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Presentacion

El Manual de Inmunizaciones en el Paciente Adulto para Prevenciéon de Infecciones
Respiratorias, elaborado por el Comité de Vacunas de la Sociedad Peruana de Neumologia,
ha sido desarrollado con el objetivo de convertirse en una referencia fundamental para los
profesionales de la salud que buscan optimizar la prevencion de este tipo de infecciones
mediante la inmunizacién en la poblacién adulta.

Este manual subraya el papel fundamental de la vacunacion en la prevencién de
enfermedades respiratorias que imponen una carga significativa de morbilidad y mortalidad
en la poblaciéon adulta, como la neumonia, la influenza y otras infecciones virales y
bacterianas. Ademas, proporciona un analisis detallado sobre la eficacia de las diferentes
vacunas disponibles y los avances mas recientes en tecnologias de inmunizacion, incluidas
las plataformas de ARNm y las vacunas basadas en subunidades proteicas.

Uno de los aspectos mas destacados del presente documento es su enfoque en la
importancia de la vacunacion en poblaciones de riesgo, como los adultos mayores y
aquellos con comorbilidades crénicas. Se profundiza en la relevancia de mantener
coberturas vacunales adecuadas para proteger a estos grupos, especialmente en contextos
de alta carga de enfermedades respiratorias. También se presenta un panorama de las
recomendaciones internacionales y nacionales sobre esquemas de vacunacion,
proporcionando a los profesionales de la salud una guia sélida para la toma de decisiones
clinicas.

Finalmente, se abordan los retos actuales en la implementacién de programas de
vacunacion, destacando la importancia de superar las barreras de acceso y la reticencia a la
vacunacion. En un mundo donde la desinformacion puede poner en riesgo la salud publica,
este manual se erige como una fuente confiable y actualizada para contrarrestar dichos
desafios y fortalecer la confianza en la vacunacion.

Invitamos a los lectores a explorar este manual y aprovechar al maximo la
informacioén y las recomendaciones que contiene, con el fin de optimizar su practica clinica 'y
contribuir de manera significativa al bienestar de la poblacion.



Prefacio

Esta nueva publicacién que presentamos hoy, resume el esfuerzo de un grupo
importante de especialistas preocupados por la prevencion de las infecciones respiratorias
que aun constituyen el dafio mas grande para nuestro pais, asi como la necesidad de
difundir el conocimiento para los profesionales de la asistencia sanitaria.

Hace poco mas de diez afios escribimos la primera version, y ya desde entonces
preocupados por el tema vacunacién creiamos firmemente en su importancia. Hoy, después
de haber vivido la pandemia mas grande de este siglo, impactados por la importancia de las
vacunas en su contencion, lo hacemos aun con mayor conviccion. El liderazgo y empuje del
Dr. José Luis Cabrera ha sido fundamental para sacarlo adelante, asi como cada uno de los
responsables de cada capitulo, para quienes solo tengo mi eterno agradecimiento.

Podran ustedes a lo largo de la lectura revisar cada una de las patologias
prevenibles por vacunas y de disposicion actual, los esquemas de aplicacién, la poblacién
susceptible, y algunas reacciones adversas.

Los invito a disfrutarlo.

Alfredo G. Guerreros Benavides
Presidente del Comité de Inmunizaciones
Sociedad Peruana de Neumologia
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Finalidad.

El presente manual tiene como finalidad proporcionar recomendaciones integrales y
basadas en evidencia sobre el uso de vacunas contra infecciones respiratorias en
poblaciones adultas, sirviendo como recurso para que los profesionales de la salud de todo
nivel de atencion mejoren la comprension, implementacién e impacto de las estrategias de
vacunacion, promoviendo la salud publica y el bienestar de los pacientes.

Objetivos.
Objetivos generales.

1. Estandarizar las recomendaciones de inmunizacion en base a la mejor evidencia
cientifica.

2. Promover las mejores practicas de inmunizacion para los principales agentes
infecciosos respiratorios.

3. Contribuir a los objetivos de salud publica reduciendo la frecuencia de infecciones,
hospitalizaciones y la mortalidad asociadas a las infecciones respiratorias.

Objetivos especificos.

1. Promover la conciencia y la educacién del personal de salud en el marco de
inmunizaciones contra agentes respiratorios.

2. Abordar las necesidades de poblaciones adultas especificas, incluidas las que tienen

mayor riesgo por edad, comorbilidades o inmunosupresion.

Identificar las barreras contra la vacunacion y describir estrategias para resolverlas.

4. Fomentar la participacion del personal de salud, de todo nivel de atencion, en
recomendar vacunas a sus pacientes.

w

Ambito de aplicacion.

El presente manual esta destinado para ser utilizado como referencia de todos los
trabajadores de salud, independiente del nivel de atencidon o area de especializacion que
desempenan. Su alcance incluye tanto a los profesionales de entornos de atencién primaria
como centros especializados, lo que garantiza un enfoque unificado para la vacunacién de
poblacion adulta contra las infecciones respiratorias. Ademas, este documento subraya el
papel de liderazgo de los neumdélogos en las estrategias de vacunacion contra infecciones
respiratorias en adultos.
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1.

Introduccion.

El desarrollo de la vacunacién constituye, luego de la potabilizacién del agua y el
lavado de manos, la intervencién de salud publica mas importante, permitiendo reducir
la morbimortalidad de una serie de enfermedades infectocontagiosas que asolaron a la
humanidad, e inclusive llevando a la erradicaciéon de una en particular, la viruela.

El mundo era mucho mas inseguro hasta la existencia de las vacunas. La
expectativa de vida en el siglo XVIII, por ejemplo, era notablemente baja, situandose
entre los 30 y 40 afios; y para la primera mitad del siglo pasado, entre 50 y 70 afios. El
desarrollo de las vacunas fue producto de un conocimiento empirico, obtenido tras
décadas de investigaciones que permitieron consolidarse mediante el método cientifico,
hasta representar la estrategia medico-preventiva tecnolégica mas exitosa y
costo-efectivo creada por el hombre.

La vacunacion ha logrado avances significativos en el control, y en algunos casos,
la erradicacion de enfermedades infecciosas, como la viruela, que fue declarada
erradicada por la Organizacion Mundial de la Salud en 1980. La poliomielitis ha sido
eliminada en gran parte del mundo, aunque persisten algunos casos en paises con baja
cobertura de vacunacion, asi como el control del sarampion, la rubéola y la parotiditis
en paises con altas tasas de vacunacién ha permitido que los casos sean bastante
raros. Vacunas como las de la difteria, el tétanos, la tos ferina y la hepatitis B han
reducido drasticamente la mortalidad infantii a nivel mundial. Por otro lado, la
vacunacion contra la tos ferina ha permitido reducir su incidencia en mas del 75% en
comparacion con la era prevacunal y como dejar de mencionar el cancer de cuello
uterino, causado por el virus del papiloma humano (VPH), que aun no ha sido
completamente eliminado en ningun pais, pero se han logrado avances significativos en
su reduccion, especialmente en aquellos con programas de vacunacion bien
implementados.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que las vacunas previenen
aproximadamente 4 millones de muertes anuales globalmente, y que en los proximos
10 afos podran prevenir mas de 50 millones de muertes. Sin embargo, existen
problemas de inequidad que llevan a que, por ejemplo, 1 de cada 5 nifos en el mundo
no tengan acceso a inmunizaciones esenciales, lo que los expone a riesgo de muerte o
discapacidad por enfermedades prevenibles. Se estima que el 22% de muertes en
menores de 5 afios pueden ser evitadas con la vacunacion.

A pesar de los grandes avances en la inmunizacion, una combinacién de factores,
como la pandemia de COVID-19, la interrupcion de los servicios de atencion primaria, la
desinformacién y el auge de los movimientos antivacunas, ha provocado que la
cobertura global de inmunizacion infantil disminuya hasta el 81%, el nivel mas bajo en la
ultima década.

Un ejemplo de esta situacion es lo que sucede en el pais con el sarampién. El
ultimo caso autoéctono notificado en Peru fue en el afio 2000; al afno siguiente, Peru fue
declarado un pais libre de sarampidn, sin embargo, esto contrasta con el debilitamiento
de las coberturas vacunales, que comenzé incluso un afio antes de la pandemia. Como
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consecuencia, en 2018 empezaron a reportarse casos importados de sarampion. Para
2023, el 16% de los menores de 5 afios no habia recibido ninguna dosis de la vacuna, y
solo el 65% completd el esquema de dos dosis recomendado, una cifra muy por debajo
del 95% de cobertura que recomienda la OMS.

Durante las ultimas décadas, las vacunas han experimentado un renacimiento. Los
avances cientificos, las inversiones y la mejora en su distribucion han consolidado a las
vacunas como la mejor inversion en salud publica global, un motor de la industria
farmacéutica y un instrumento clave en el desarrollo internacional. Ademas, se ha dado
un gran impulso a la vacunacién en adultos, con especial énfasis en los mas
vulnerables. Por cada ddlar invertido en vacunas, se ahorran 52 dolares en gastos de
salud en paises de ingresos medios y bajos, lo que ilustra la costo-efectividad de las
inmunizaciones. Con nuevas vacunas disponibles y muchas en investigacion y
préximas a aprobarse, la comunidad global debe explorar nuevas maneras de asegurar
su disponibilidad universal y combatir la inequidad, sobre todo en los paises en
desarrollo.

1.1 Situacion de las inmunizaciones en el Peru y Latinoamérica.

La situacién de las inmunizaciones contra enfermedades respiratorias en
Latinoamérica y Peru es muy variable, dependiendo de factores como la
infraestructura de salud, la accesibilidad a vacunas, las politicas de salud publica y
la aceptacién de la vacunacion por parte de la poblacion.

En general, Latinoamérica ha tenido éxito en la implementacion de
programas nacionales de inmunizacion que han llevado a altas tasas de cobertura
para varias vacunas, incluidas aquellas contra enfermedades respiratorias como la
influenza y el neumococo. Sin embargo, hay variaciones significativas entre paises
y regiones debido a diferencias en recursos, inversion, infraestructura y
capacidades logisticas.

En el Peru, el Esquema Nacional de Vacunacion, actualizado en noviembre
de 2022, incluye 18 vacunas destinadas a prevenir 28 enfermedades. Es un
esquema que ha ido fortaleciéndose con el tiempo y que abarca todo el ciclo de
vida.

La mayoria de los paises latinoamericanos incluyen la vacuna contra la
influenza en sus programas de inmunizacion gratuitos, especialmente para grupos
de alto riesgo como nifios, personas mayores y aquellos con enfermedades
crénicas, pero la cobertura de vacunacién puede variar considerablemente, con
algunas regiones urbanas alcanzando altas tasas, mientras que las areas rurales
pueden tener menos acceso. En Perd, la vacuna contra la influenza esta incluida
en el calendario nacional de inmunizacion y se administra anualmente antes de la
temporada de gripe. Para 2022, la cobertura de la vacuna contra la influenza
estacional en el pais fue del 97% en nifios de entre 6 y 11 meses, del 58% en
mayores de 60 afios y del 21% en mujeres gestantes.
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Por otro lado, muchas naciones han incluido la vacuna neumocdcica
conjugada en sus programas de vacunacion infantil, lo que ha contribuido a reducir
las tasas de infeccién por Streptococcus pneumoniae. Al igual que con la vacuna
contra la influenza, la disponibilidad y la cobertura pueden variar segun la region.
La vacuna neumocdcica conjugada 13-valente esta incluida en el Programa
Nacional de Inmunizaciones y se administra de forma gratuita a los nifilos menores
de 5 afios. También se recomienda para adultos mayores y personas con ciertas
condiciones médicas.

La pandemia de COVID-19 puso a prueba los sistemas de salud, pero
muchos paises de la regién lograron lanzar campanas masivas de vacunacion
contra el SARS-CoV-2. A pesar de algunos desafios logisticos y de distribucion, se
han conseguido avances significativos en la inmunizacion de amplios segmentos
de la poblacién. Peru implementd una campafia masiva de vacunacion contra la
COVID-19, administrando dosis de vacunas de los laboratorios Sinopharm, Pfizer,
AstraZeneca y Moderna, y alcanzé una cobertura significativa, aunque
principalmente para el esquema basico de dos dosis y los primeros refuerzos,
enfrentandose a retos en las zonas de dificil acceso debido a la geografia y la
infraestructura limitada.

Sin embargo, durante los primeros afnos de la pandemia de COVID-19, las
coberturas del esquema nacional de vacunacion regular tuvieron una marcada
disminucion, sobre todo en los menores de 3 afos, nifios en situacion de pobreza y
provenientes de la Amazonia. Esto debido a que todo el sistema de salud se
focalizé en la atencién de casos de COVID-19, la sobrecarga laboral y el
insuficiente numero de personal de salud por descansos médicos debido a
enfermedad, la imposibilidad de implementar campafnas de vacunacioén general por
el distanciamiento y el riesgo de contagio, el cierre temporal de algunos
establecimientos del primer nivel de atencién, la falta de motivacién y las
restricciones para que la poblacion objetivo acudiera a los establecimientos de
salud, asi como la falta de informacion sobre la seguridad y eficacia de las
vacunas, lo que incremento la desconfianza de la poblacién.

Estos retrocesos en la cobertura de vacunacion, principalmente en los
primeros tres afos de la pandemia, motivaron medidas de intervencion por parte
del Ente Rector, lo que ha permitido una recuperacion progresiva de la vacunacion
en nifios menores de cinco anos en los Ultimos tres anos, a partir de 2022, un
fendmeno comun en la Regién de las Américas. Para 2023, la cobertura de las
vacunas DPT y Polio fue del 84% (frente al 70% alcanzado en 2020), aunque la
cobertura para sarampion es del 65%. En cuanto a los adultos mayores, las
coberturas vacunales siguen siendo bajas, en 2023, sélo el 46.2% de los adultos
mayores recibié la vacuna contra la influenza y, en cuanto al neumococo, su
cobertura solo alcanzé el 22.4% en los mayores de 60 afios.
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1.2 Importancia de la vacunacién en adultos.

La vacunacion en adultos es crucial para la prevencion de infecciones
respiratorias desde varias perspectivas: reduce la morbilidad y mortalidad, protege
a las poblaciones vulnerables y contribuye a la inmunidad colectiva.

La cobertura de vacunacion en adultos y adultos mayores ha demostrado ser
esencial para prevenir infecciones respiratorias, especialmente en el segundo
grupo, que es el mas susceptible a complicaciones graves. Es importante resaltar
que la vacunacién no solo protege a quienes la reciben, sino que también reduce la
carga de enfermedades en la comunidad, lo cual es fundamental para el control de
brotes, alivia la presion sobre los sistemas de salud y mejora la calidad de vida de
la poblacién.

La inmunizacion de adultos con enfermedades respiratorias cronicas es de
suma importancia debido a su mayor vulnerabilidad a infecciones respiratorias y
complicaciones graves. Las razones clave por las cuales debemos vacunar a estos
pacientes son las siguientes:

e Reduccién de la morbimortalidad: los pacientes con enfermedades respiratorias
cronicas, como el asma y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
tienen un riesgo significativamente mayor de complicaciones graves por infecciones
respiratorias.

e Prevenciéon de exacerbaciones: la influenza y el neumococo son desencadenantes
comunes de exacerbaciones en pacientes con EPOC, por ejemplo.

e Mejora de la calidad de vida: la vacunacién puede reducir la necesidad de
tratamientos médicos y hospitalizaciones, lo que a su vez reduce la carga emocional
y gastos econdmicos sobre los pacientes y sus familias.

e |nmunidad colectiva: La vacunacion de individuos con enfermedades respiratorias
cronicas también contribuye a la inmunidad colectiva, protegiendo a aquellos que
son mas vulnerables y ayudando a reducir la propagacion de enfermedades en la
comunidad. Esto es especialmente importante en el contexto de la pandemia de
COVID-19, donde la vacunacion ha demostrado ser esencial para proteger a los
grupos de alto riesgo.

e Educacion y conciencia: Aumentar la tasa de vacunacion en esta poblacién requiere
un enfoque en la educacion y la concientizacion sobre la importancia de la
vacunacién. Muchos pacientes con enfermedades respiratorias crénicas pueden no
estar al tanto de la necesidad de vacunarse o pueden tener dudas sobre la eficacia y
seguridad de las vacunas; por ello, es crucial que los profesionales de la salud
aborden estas preocupaciones y fomenten la vacunacion.
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Las campafas de vacunacion dirigidas a la poblacion adulta deben comenzar
con una correcta informacién que desmitifique la creencia de que la vacunacion es
solo para los ninos. Si bien es cierto que las vacunas recibidas en la nifiez brindan
cierta proteccién en la edad adulta, existen razones poderosas para inmunizar a la
poblacion adulta:

Algunos adultos nunca fueron inmunizados en su nifiez.
Existen nuevas vacunas que no estaban disponibles cuando los adultos eran
ninos.

e Lainmunidad proporcionada por algunas vacunas puede disminuir con el tiempo.

Las estrategias de vacunacion deben abordar varios aspectos, como la
superacion de las barreras identificadas en la vacunacion de adultos. La primera de
estas barreras es la falta de prescripcion médica, que puede mejorarse con
recordatorios. A menudo, la prescripcion de vacunas queda en segundo plano
frente al motivo de consulta principal, las recetas y otras indicaciones que se
consideran prioritarias, sin tener en cuenta la importancia de la prevencién. Otra
barrera es la desinformacién sobre los beneficios de las vacunas y sus posibles
eventos adversos, que se puede superar mediante la capacitacion y el
entrenamiento basico en inmunizaciones, siendo el personal de los centros de
vacunacion, por defecto, un aliado clave para superar esta barrera. Por ultimo, la
barrera de la accesibilidad puede superarse al indicar la vacunacion durante la
misma consulta, sin necesidad de una nueva cita o gestién adicional.
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Generalidades.
2.1 Principios de la inmunizacion.

La inmunidad es la capacidad del cuerpo humano para tolerar la presencia de
componentes propios de su estructura y eliminar los que le son ajenos. Estas funciones
son posibles gracias a un complejo sistema de células y proteinas conocido como sistema
inmunoldégico. La inmunidad tiende a desarrollar especificidad frente a un microorganismo
0 a un grupo de gérmenes relacionados, de esta manera, el sistema inmunolégico, en
condiciones normales, es capaz de identificar y eliminar microorganismos, protegiéndonos
contra enfermedades infecciosas.

Este sistema de defensa se basa en la deteccion de antigenos, que son partes del
microorganismo capaces de estimular el sistema inmunoldgico, lo cual se denomina
respuesta inmunitaria e incluye la produccion de moléculas proteicas (inmunoglobulinas o
anticuerpos, los principales componentes de la inmunidad humoral) por los linfocitos B, asi
como de glébulos blancos especificos, los linfocitos T (que constituyen la inmunidad
mediada por células o simplemente inmunidad celular).

Si bien es cierto que la inmunidad mas fuerte se induce mediante la exposicidén a un
antigeno presente en un microorganismo vivo, también se puede inducir inmunidad al
exponerse a antigenos que no provienen de un germen vivo, siempre que tengan
propiedades inmunogénicas. De ahi que el desarrollo de nuevas vacunas se orienta
precisamente al estudio de los antigenos con mayor potencial inmunogénico, como ocurrio
en la formulacion de las vacunas contra el SARS-CoV-2, las cuales se focalizaron en la
proteina S viral.

Existen dos tipos de inmunizacion o mecanismos para adquirir inmunidad:

Proteccion generada por el | Natural: es la proteccién adquirida tras superar una

Inmunidad
activa

propio sistema inmunoldgico del
individuo. Para ello, debe ser
estimulado por un antigeno, lo
que producira una inmunidad
mediada tanto por anticuerpos
como por células. Suele ser de
larga duracién, a veces de por
vida, y se clasifica en dos tipos:

enfermedad infecciosa, la cual puede durar afos gracias a
la memoria inmunolégica, donde células B de memoria
producen anticuerpos al reexponerse al agente infeccioso.

Adquirida: se refiere a la inmunidad inducida por la
vacunacion. Las vacunas contienen antigenos que activan
el sistema inmunoldgico sin causar la enfermedad ni sus
complicaciones. Estas pueden derivarse de bacterias o
virus atenuados, bacterias inactivadas, subunidades
antigénicas, acidos nucleicos (ADN, ARN) que codifican
proteinas, o toxoides (toxinas bacterianas modificadas para
ser inofensivas).

Inmunidad
adquirida

Proteccion mediante anticuerpos o antitoxinas producidos por un animal o ser humano y
transferidos a otro individuo. Proporciona proteccion inmediata pero de manera temporal. Es
util en personas inmunocomprometidas, incapaces de generar una respuesta inmune efectiva
mediante la inmunizacién activa. También se emplea en trabajadores de la salud, gestantes y
viajeros internacionales. Ejemplos incluyen la inmunidad que el recién nacido recibe de la

madre a través de IgG placentarias y

la transfusion de productos plasmaticos o de

inmunoglobulinas policlonales o monoclonales.
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2.2

Algunas definiciones relacionadas a las inmunizaciones:

Seroproteccién: se refiere al porcentaje de la poblacion que genera anticuerpos
protectores tras la administracion de un inmundgeno. Los titulos protectores pueden
variar segun el microorganismo especifico. Este concepto suele utilizarse en
ensayos clinicos o en investigaciones operativas en el marco de programas de
vacunacion masiva.

Eficacia: la capacidad de una vacuna para desarrollar proteccién contra determinado
resultado (outcome) entre los participantes de un estudio clinico, que suele
enmarcarse en situaciones controladas, como parte de los estudios de laboratorios
farmacéuticos, previos a la aprobacion por la autoridad sanitaria.

Efectividad: es la capacidad de una vacuna para generar proteccidon en una
poblacion determinada en situaciones no controladas, es decir, en el mundo real.
Esta se evalua en periodos postcomercializacion y suele ser medida por grupos de
investigacion independientes o gubernamentales. Existen diversos factores que
influyen en la efectividad de las vacunas: la presencia de anticuerpos maternos (en
ninos pequefos), el tipo, la dosis y el intervalo de los antigenos administrados, la via
de administraciéon, la presencia de un adyuvante, asi como factores individuales
(edad, comorbilidades, factores genéticos), entre otros.

Mecanismos de accién y plataformas vacunales.

Las vacunas funcionan estimulando al sistema inmune para reconocer y combatir

patdgenos, para asi proveer inmunidad contra enfermedades infecciosas. Los mecanismos
de accién de vacunas pueden ser, en general, categorizados en varios tipos, cada uno
correspondiente a diferentes plataformas vacunales. Los mecanismos primarios incluyen la
induccion de inmunidad humoral, que involucra la produccion de anticuerpos e inmunidad
celular, que activa las células T para eliminar a las células infectadas.

Dentro de las plataformas vacunales encontramos:

Vacunas vivas atenuadas: son el tipo de vacuna mas tradicional y utilizan una forma
debilitada de un patdégeno. Estas vacunas generan una fuerte respuesta inmune al
simular una infeccion natural, promoviendo tanto la inmunidad celular como la
humoral. Ejemplos de este tipo de vacunas son la BCG y las vacunas contra el
sarampion, la rubéola, la varicela, entre otras.

Vacunas inactivadas: emplean patégenos muertos y, por lo general, inducen una
respuesta inmune mas débil, por lo que frecuentemente requieren dosis de refuerzo
para mantener la inmunidad. Entre ellas se encuentran las vacunas contra la
hepatitis A, la pertussis y la influenza, entre otras.

Vacunas de subunidades proteicas: entre ellas tenemos a las vacunas contra
Haemophilus influenzae tipo B y la vacuna polisacarida de Streptococcus
pneumoniae.

Vacunas proteicas recombinantes: utilizan proteinas especificas del patégeno,
producidas mediante tecnologia recombinante, disefiadas para presentar estimulos
antigénicos que activan el sistema inmune sin riesgo de causar la enfermedad.
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Vacunas de acidos nucleicos: como las vacunas de ARNm, que han surgido como
una plataforma revolucionaria, con bases bioldégicas de mas de dos décadas de
desarrollo, destacandose particularmente durante la pandemia de COVID-19. Estas
vacunas funcionan introduciendo ARNm sintético en el cuerpo, el cual instruye a las
células para producir parte del patégeno, la proteina S, lo que desencadena una
respuesta inmune. El rapido diseno y las capacidades de produccion de las vacunas
de ARNm permiten respuestas agiles frente a enfermedades infecciosas
emergentes, como lo demostrd su uso contra el SARS-CoV-2.

Vacunas de particulas similares a virus (VLP): es una plataforma innovadora que
imitan la estructura de los virus pero no contienen material genético viral. Producen
una fuerte respuesta inmune debido a la habilidad para presentar antigenos en una
forma repetitiva y altamente inmunogénica. Las vacunas VLP han sido utilizadas con
éxito en el desarrollo de vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH).
Vacunas de ARN autoamplificador (saRNA): son un enfoque mas reciente que
combina las ventajas de las vacunas de ARN con la capacidad de replicarse dentro
de las células huésped, lo que potencialmente mejora la respuesta inmune. Aunque
esta plataforma aun se encuentra en investigacion, es prometedora para el futuro
desarrollo de vacunas.

Asimismo, las vacunas también pueden clasificarse de la siguiente manera:

Compuestas por un solo
serotipo de un
microorganismo.

Monovalentes Ej: Virus de la hepatitis B.

Ej: Vacuna antigripal
Elaboradas por 2 6 mas

f . . cuadrivalente,
§egun el Bi o polivalentes | serotipos o variantes de un . L
numero de microorganismo antineumocacica 13 valente,
antigenos | anti-Covid19 bivalente)
) Ej: Vacuna pentavalente
Compuestas por 2 o mas . ;
. , contra difteria, pertussis,
Combinadas antigenos de \ )
microorganismos distintos tétanos, Haemophilus
9 | influenzae tipo B y hepatitis B
Compuestas por un antigeno
(generalmente polisacarido)
Conjugadas ;‘r';':;’ i:::o"r’;c’te;r‘: Ej: Toxoide diftérico
Segun o ¢

conjugacion

aumentar su
inmunogenicidad.

No conjugadas

Compuestas por un solo
antigeno.

Ej: Toxoide tetanico
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2.3 Composicion de las vacunas.

Las vacunas contienen componentes clave para garantizar su eficacia, seguridad y

estabilidad. Si bien es cierto, la composicion exacta variara dependiendo del fabricante y
de la plataforma vacunal, todas pasan por controles de calidad y pruebas in vitro e in vivo
antes de ser aprobadas. En general, las vacunas contienen:

2.4

Antigenos: componentes activos de la vacuna, que estimulan la respuesta
inmunitaria. Pueden ser virus inactivados, proteinas o subunidades proteicas,
toxoides (toxinas inactivadas) o fragmentos bacterianos.

Adyuvantes: componentes que se agregan para potenciar la respuesta inmunitaria al
antigeno, aumentando la eficacia y seguridad de las vacunas, especialmente en
relacion con formulaciones con patégenos vivos o atenuados, como las vacunas
contra hepatitis B, papiloma virus humano, tétanos y difteria. Los adyuvantes mas
comunes incluyen sales de aluminio y emulsiones oleosas.

Conservantes: sustancias como el timerosal (presente en algunas vacunas), usadas
para prevenir la contaminacion bacteriana en los viales multidosis.

Diluyentes: utilizados para diluir el antigeno y facilitar la administracién de la vacuna.
El mas usado es el agua estéril.

Estabilizadores: buscan mantener la eficacia durante su almacenamiento vy
transporte. Suelen ser azucares, gelatinas o aminoacidos.

Residuos: trazas de sustancias utilizadas en el proceso de fabricacién de la vacuna,
como proteinas de huevo, preservantes o antibiéticos. No afectan a la seguridad de
la vacuna.

Proceso de desarrollo e investigacion en vacunas.

El desarrollo de una vacuna es un proceso complejo que involucra varias fases de

investigacion, cada una disefiada para asegurar la seguridad, la eficacia y la calidad de la
vacuna antes de su aprobacion para uso en la poblacion. Este proceso comienza con
estudios preclinicos, seguido de tres fases de ensayos clinicos en humanos: fase I, fase |l
y fase lll, cuyas caracteristicas se detallan a continuacién en el siguiente cuadro:

Fases de desarrollo Caracteristicas

- Pruebas en laboratorio y en animales para evaluar la

Fase Preclinica seguridad y la capacidad inmunogénica del candidato
vacunal. Es crucial para identificar potenciales eventos
adversos Yy la dosificacion.

- Se estudian diferentes formulaciones y métodos de
administracion.

- Una vez que se demuestra suficiente seguridad y eficacia,
progresa a la Fase 1 de ensayos clinicos.
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- Pruebas en un pequefo grupo de voluntarios humanos

Fase | sanos, generalmente entre 20-100 sujetos.

- EI objetivo es evaluar la seguridad, tolerabilidad e
inmunogenicidad de la vacuna, y determinar una dosis
adecuada.

- También se evalua la respuesta inmunitaria inicial.

- Se prueba en un mayor grupo de personas, varios cientos

Fase Il de ellos, con caracteristicas similares a la poblacién
obijetivo.

- Se evalia la seguridad, via de administracion y la
respuesta inmunitaria (eficacia vacunal)

- Se pueden ajustar las dosis y el esquema de vacunacion.

- Incluyen ensayos clinicos multicéntricos con miles a

Fase I decenas de miles de voluntarios.

- Se evalla la eficacia de la vacuna y monitorear reacciones
adversas en una poblaciéon mayor.

- Los resultados de las pruebas y estudios clinicos son
Revision y aprobacion revisados por las agencias regulatorias como la FDA
regulatoria (Administracion de Alimentos y Medicamentos de EEUU) o
la EMA (Agencia Europea de Medicamentos).
- Se revisan toda la informacién relacionada con la eficacia
seguridad y procesos de fabricacion.

- Posterior a la aprobacién y comercializacion, la vacuna

Fase IV sigue siendo monitoreada para detectar efectos adversos
raros o inesperados.

- Se evalla la eficacia en el mundo real, con condiciones
menos controladas de la poblacién general, a largo plazo,
asi como su impacto en la salud publica.

El tiempo promedio de desarrollo de un medicamento o vacuna puede variar entre

10 y 15 afos. Sin embargo, en situaciones de emergencia, como ocurrio durante la
pandemia de COVID-19, el desarrollo puede acelerarse mediante procesos regulatorios
especiales, en los cuales algunas fases se superponen. Esto se realiza siempre bajo un
control riguroso y constante monitoreo, sin comprometer la seguridad, de esta manera, se
permite una autorizacion de uso mas rapida, inicialmente como uso de emergencia, y
luego con una aprobacion completa.

2.5

Recomendaciones generales para la vacunacion.

El Ministerio de Salud y diversas instituciones cientificas, tanto nacionales como
extranjeras, emiten recomendaciones anuales para la vacunacion en adultos, que
incluyen vacunas contra la influenza, COVID-19, neumococo, difteria, pertussis, y el
virus del papiloma humano, entre otras. Los adultos deben recibir estas vacunas de
acuerdo con las guias y recomendaciones para asegurar su proteccion contra
enfermedades prevenibles por vacunas.

Ciertas poblaciones requieren indicaciones especificas en relacibn con la
vacunacion. Los adultos mayores, personas con enfermedades crénicas, gestantes,
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inmunocomprometidos, entre otros, se encuentran en alto riesgo de sufrir
complicaciones graves por enfermedades prevenibles por vacunas vy, por lo tanto,
tienen necesidades de vacunacion especificas.

Los adultos en alto riesgo deberian tener su estatus de vacunacion documentado en
su primera visita médica, y se les debe proveer el esquema de vacunacién
recomendado, especialmente antes o después de tratamientos o intervenciones que
puedan comprometer su sistema inmunolégico (esplenectomia, trasplante,
quimioterapia, etc.).

Es recomendable recurrir a médicos con competencias en inmunizaciones en casos
complejos, a fin de individualizar los esquemas de vacunacion.

Las recomendaciones sobre almacenamiento, preparacién y via de administracién
de cada vacuna se describen en el inserto del producto y deben cumplirse
rigurosamente.

Si bien es importante adherirse al esquema de inmunizacidon recomendado, no es
necesario reiniciar la serie de ninguna vacuna, incluso si ha transcurrido un intervalo
prolongado entre dosis.

La mayoria de las vacunas en adultos se administran por via intramuscular o
subcutanea, generalmente en la regidn deltoidea. La anticoagulacion o los trastornos
de la coagulaciéon no son una contraindicacion; se puede usar una aguja de calibre
23G o menor, seguida de presion firme, sin frotar, durante 2 minutos después de la
aplicacion. Debe evitarse la inmunizacioén en la regién glutea, ya que, por ejemplo, la
inmunogenicidad de la vacuna contra la hepatitis B disminuye cuando se utiliza esta
localizacion.

La mayoria de vacunas requiere 2 6 mas dosis para desarrollar una adecuada y
persistente respuesta inmune, sobre todo en los casos de las vacunas infantiles.
Como regla general, en las vacunas con multiples dosis, la efectividad se reduce
cuando no se respeta la edad e intervalos recomendados.

La mayoria de vacunas puede ser administrada simultaneamente en sitios diferentes
sin comprometer su eficacia. Tampoco aumenta el riesgo de eventos adversos en la
mayoria de los casos. La administracion de 2 6 mas vacunas el mismo dia es
importante porque reduce el nimero de inyecciones y mejora la cobertura vacunal
individual y colectiva, asegurando la administracion sobre todo cuando existe la duda
si el individuo regresara por una dosis adicional de vacuna.

Las vacunas de virus vivos deberian administrarse o el mismo dia o la subsecuente
inmunizacién con vacuna con virus vivo deberia retrasarse un mes, para asegurar la
respuesta inmunolégica. Las inmunoglobulinas no deben ser administradas con
vacunas con virus vivos para evitar que se comprometa la respuesta vacunal.

Para las vacunas con virus vivos, la primera dosis generalmente induce proteccion, y
una dosis adicional se recomienda para cubrir la pequefa proporcidon de pacientes
que no responden a la primera. Con estas vacunas la proteccién es muy duradera y
no se requieren boosters.

En las vacunas de virus inactivados, la primera dosis no suele proporcionar
proteccion (excepto en el caso de la vacuna contra la hepatitis A) hasta la segunda o
tercera dosis. Sin embargo, los titulos de anticuerpos pueden disminuir con el
tiempo, como ocurre con la vacuna contra la pertussis y, en menor medida, con las
de tétanos y difteria, por lo que se hace necesaria la aplicacién de refuerzos. Lo
mismo ocurre con otras plataformas, como las de ARNm, que requeriran refuerzos
en la poblacion vulnerable para mantener niveles adecuados de proteccion.
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e Algunas vacunas requieren reformulacién y administracion anual debido a la
evolucion constante de los virus, que generan variaciones antigénicas significativas.
Esto también esta relacionado con la necesidad de dosis de refuerzo, ya que la
inmunidad puede disminuir con el tiempo, aumentando la susceptibilidad a
infecciones posteriores. Cada afo, autoridades sanitarias como la OMS evallan las
cepas que deben incluirse en las vacunas para la proxima temporada, como ocurre
con la influenza y la COVID-19. Las vacunas deben coincidir estrechamente con las
cepas o variantes virales en circulacion para ser efectivas.

e lLas barreras para la vacunacion incluyen la falta de concienciacion, conceptos
erréneos sobre la seguridad y eficacia de las vacunas, y recomendaciones
insuficientes por parte de los proveedores de salud. Las intervenciones del personal
de salud, como discutir y recomendar activamente la vacunacion a los pacientes,
especialmente cuando se requieren dosis multiples o refuerzos, mejoran
significativamente las tasas de cumplimiento.

e Aumentar la conciencia publica sobre los beneficios de la vacunacion es vital. Las
iniciativas educativas deben abordar los conceptos erroneos comunes y enfatizar la
importancia de las vacunas en la prevencién de enfermedades graves.

e La educacién dirigida a grupos de alto riesgo, como aquellos con enfermedades
cronicas o adultos mayores, puede mejorar significativamente las tasas de
vacunacion.

e Garantizar el acceso equitativo a las vacunas es un aspecto fundamental de las
estrategias de vacunacion. Las poblaciones vulnerables, incluidas las de bajos
ingresos, deben tener acceso a las vacunas sin barreras financieras. Esto es
particularmente relevante para las vacunas neumocdcicas y contra la gripe, que se
recomiendan para grupos de alto riesgo.

e El monitoreo continuo de los programas de vacunaciéon es crucial para evaluar su
efectividad e identificar areas de mejora. Esto incluye evaluar las tasas de cobertura
de las vacunas recomendadas en adultos y abordar cualquier disparidad en el
acceso a los servicios de vacunacion.

2.6 Seguridad y eventos adversos.

Se define como reaccion adversa a un efecto no deseado causado por una vacuna.
Debe diferenciarse de los eventos adversos post-vacunales, que se refieren a cualquier
evento médico que ocurre después de la vacunacion.

En general, las vacunas se administran de forma segura, y solo causan reacciones
adversas menores, sin embargo uno de los mayores problemas que comprometen la
cobertura de las inmunizaciones son las barreras causadas por la informaciéon publica
erronea acerca de su seguridad.

Pueden presentarse reacciones adversas como fiebre, reacciones locales en el sitio
de la inyeccién (dolor, inflamacion, enrojecimiento) o sintomas generales (mialgias,
cefalea, fatiga), los cuales suelen aparecer dentro de unas pocas horas tras la
administracion y duran entre 24 y 48 horas. Estas reacciones pueden ser causadas por la
fraccibn inmunogénica de la vacuna o por trazas de antibidticos, conservantes o
estabilizantes, y en general, no deben considerarse contraindicaciones para la vacunacion.
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Las contraindicaciones reales para la vacunacién son raras e incluyen reacciones
graves de hipersensibilidad, como anafilaxia o complicaciones neuroldgicas. Una reaccién
alérgica severa (por ejemplo, anafilaxia) tras una dosis de la vacuna es una
contraindicacién para una dosis subsiguiente. Esta contraindicada la administracién de
vacunas con virus vivos en personas inmunocomprometidas debido al riesgo de
replicacion viral. Del mismo modo, deben evitarse las vacunas con virus vivos en mujeres
embarazadas debido al riesgo potencial para el feto.

En importante conocer que ciertas situaciones NO constituyen contraindicaciones
para la vacunacion:

No son contraindicaciones para la vacunacion.

e Enfermedad leve reciente o activa, con o sin fiebre de bajo grado, como un resfriado comun,
por ejemplo.

Terapia antibiética reciente o actual.

Sensibilidad, enrojecimiento o hinchazén local de leve a moderada, o fiebre inferior a 40.5°C
después de cualquier vacunacion.

Historia personal de alergias (excepto reacciones anafilacticas a determinadas vacunas).
Alergia a las proteinas del huevo.

Historia familiar de reacciones adversas a vacunas.

Madres lactantes. El periodo de lactancia no compromete la eficacia de la vacuna y no es
una contraindicacion, salvo en el caso de la vacuna contra la fiebre amarilla, donde se debe
tener precaucién. La lactancia no extiende ni mejora la inmunidad pasiva brindada a través
de los anticuerpos maternos.

e Terapia con anticoagulantes.

2.7 Responsabilidades del personal sanitario.

El personal de salud tiene la responsabilidad de informar a los pacientes sobre los
posibles efectos secundarios de las vacunas y como proceder en caso de experimentar
una reaccion adversa. Esto incluye proporcionar informacion clara y accesible sobre los
sintomas a los que deben estar atentos y los pasos a seguir si estos se presentan. La falta
de informacién adecuada puede disminuir la confianza de los pacientes en las vacunas, lo
que, a su vez, puede afectar la cobertura de vacunacion y la salud publica en general.

Es necesario registrar tanto el proceso de consejeria brindada, la explicacion de los
eventos adversos, como las negativas del paciente o las contraindicaciones para la
vacunacion. Asimismo, es importante asegurar un registro adecuado que incluya el tipo de
vacuna y dosis, el sitio y via de administracion, la fecha de la administracién, la fecha de la
préxima dosis, el fabricante y el nimero de lote.
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Es particularmente importante proporcionar al paciente un registro adecuado de la
vacunacion recibida, mediante un carné de vacunacion o similar. Mantener ese registro es
fundamental para garantizar la continuidad del programa de vacunacién, dado que los
pacientes suelen vacunarse con diferentes proveedores de salud.

Para garantizar la seguridad de los pacientes y la efectividad de los programas de
vacunacion, es esencial que el personal de salud se comprometa a realizar los reportes de
reacciones adversas postvacunacion. Esto incluye la identificacion, documentacion y
notificaciéon de cualquier evento adverso que ocurra tras la administracion de una vacuna.
La farmacovigilancia es un componente critico en este proceso, ya que permite monitorear
la seguridad de las vacunas y detectar posibles problemas en la poblacion.

El personal de salud, incluidos médicos y enfermeros, debe estar debidamente
capacitado para reconocer las reacciones adversas y entender la importancia de su
notificacion. Sin embargo, estudios han demostrado que existe una brecha significativa en
el conocimiento y la capacitacién del personal sobre farmacovigilancia, lo que puede
resultar en un subregistro de eventos adversos. Se estima que solo entre el 5% y el 15%
de los eventos adversos son reportados mediante el método de notificacion espontanea, lo
que subraya la necesidad de mejorar la formacién y concienciaciéon en este ambito.
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3.

Streptococcus pneumoniae — Neumococo.

La vacunacién contra el neumococo es una herramienta clave para prevenir
infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae, un patdégeno que puede provocar
enfermedades graves como neumonia, meningitis y sepsis. En los adultos, especialmente
aquellos mayores de 60 afos y personas con comorbilidades (como diabetes o
enfermedades pulmonares crénicas), el riesgo de complicaciones severas es elevado.

En este capitulo, abordaremos los grupos de riesgo, las recomendaciones actuales, la
efectividad de las vacunas y el impacto de la inmunizaciéon en adultos sobre la salud
publica. Esta informacion es fundamental para optimizar la cobertura y la proteccién de la
poblacion mas vulnerable.

3.1 Epidemiologia de la neumonia neumocécica.

Se ha descrito una alta carga de colonizacion y enfermedad en nuestro pais,
particularmente en nifios. En ellos, se reporta un estado de portador nasofaringeo
de Streptococcus pneumoniae significativamente elevado en comparacion con
otras regiones, con algunos estudios que sugieren tasas de portador hasta tres
veces mayores que en otras areas. Esta alta prevalencia de portadores es de suma
preocupacioén, ya que es un precursor de la enfermedad neumocdcica invasiva, que
incluye manifestaciones graves como neumonia, meningitis y sepsis.

La introduccion de vacunas neumocdcicas conjugadas (PCV) en Peru ha
tenido un impacto notable en la epidemiologia. Tras la incorporacion de la vacuna
conjugada neumocodcica 13-valente (PCV13) en el Programa Nacional de
Inmunizacion en 2015, se ha documentado un cambio en la distribucion de los
serotipos y una reduccién en la incidencia de la enfermedad neumocécica causada
por serotipos cubiertos por la vacuna. Sin embargo, la prevalencia de serotipos no
cubiertos por la vacuna ha aumentado, lo que complica el panorama de la
enfermedad neumocadcica en la region.

Ademas, los factores socioeconémicos y el acceso limitado a los servicios de
salud agravan la situacion epidemiolégica de la enfermedad neumocécica. La
carga de la enfermedad sigue siendo desproporcionadamente alta entre las
poblaciones vulnerables, incluidas las personas con enfermedades cronicas y los
adultos mayores.

Las tasas de neumonia por todas las causas (ACP) y de enfermedad
neumocadcica invasiva (ENI) en pacientes de 19 a 64 afos con enfermedades
cronicas y pacientes inmunocomprometidos son significativamente mas altas que
en adultos sanos. Las tasas de ACP y ENI en adultos de 19 a 64 afios con
enfermedades crénicas fueron 3.6 y 4.6 veces mas altas que en adultos sanos,
respectivamente, y 5.3 y 10.5 veces mas altas en pacientes inmunocomprometidos.
Si los pacientes tenian mas de dos afecciones médicas, las tasas de ACP y ENI
fueron 8.1 y 10.6 veces mas altas en aquellos con enfermedades cronicas, y 6.3 y
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13.4 veces mas altas en pacientes inmunocomprometidos en comparacién con
adultos sanos.

En términos de prevalencia, la enfermedad neumocécica invasiva es menos
comun en adultos, pero el riesgo aumenta en personas mayores y en aquellas con
condiciones médicas subyacentes. La prevalencia exacta puede variar, pero se ha
documentado que la vacunacion ha reducido significativamente la carga de la
enfermedad en poblaciones vacunadas.

3.2 Microbiologia y transmisién.

El Streptococcus pneumoniae, comunmente conocido como neumococo, es
una bacteria grampositiva, lanceolada, anaerobia facultativa, tipicamente
observada en pares (diplococos), aunque también puede encontrarse separada o
en cadenas cortas. Fue aislada por primera vez en 1881 por Pasteur, y desde
entonces se han descrito mas de 100 serotipos. La mayoria de los neumococos
son encapsulados, y su superficie esta compuesta por polisacaridos complejos.
Estos polisacaridos capsulares constituyen uno de los principales determinantes de
su patogenicidad y poseen propiedades antigénicas que permiten clasificar a los
neumococos en serotipos.

Los anticuerpos dirigidos a un tipo especifico de polisacarido capsular
proporcionan proteccion contra la enfermedad causada por ese serotipo. Estos
anticuerpos, junto con el complemento, interactian para opsonizar al neumococo,
facilitando asi su fagocitosis. Algunos anticuerpos contra polisacaridos capsulares
pueden tener reactividad cruzada con serotipos relacionados, proporcionando
proteccién adicional contra otros serotipos.

En muchas series, el neumococo es el principal agente etioldgico de la
neumonia adquirida en la comunidad, con una tasa de aislamiento que podria
alcanzar hasta el 60%. La mayoria de los serotipos de S. pneumoniae pueden
causar enfermedad grave, pero solo algunos son responsables de la mayoria de
las infecciones neumocdcicas. La prevalencia de los serotipos varia principalmente
segun la regidon geografica y los grupos etareos.

El neumococo coloniza la nasofaringe y es el agente causal de diversas
infecciones graves, entre ellas neumonia, meningitis y sepsis. Su transmisién
ocurre predominantemente a través de secreciones respiratorias, y su capacidad
de propagacion es un factor determinante en su epidemiologia y patogenicidad.
Este proceso de transmisién es principalmente de persona a persona, siendo los
nifos pequenos los principales portadores asintomaticos. Se estima que entre el 20
% y el 60 % de los nifios en edad escolar, y entre el 5 % y el 10 % de los adultos
sin contacto con nifios, pueden estar colonizados. Estos portadores asintomaticos
diseminan el patdogeno mediante estornudos, tos o contacto directo con
secreciones nasales.
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La colonizacion del tracto respiratorio superior por S. pneumoniae es comun, y
frecuentemente asintomatica, lo que complica la identificacion de los individuos que
pueden transmitir la bacteria. La transmision es mas frecuente en entornos donde
existe contacto cercano, como guarderias o entre miembros de una misma familia.
Un aspecto clave en la diseminaciéon del neumococo es la inflamacion en la
nasofaringe, inducida por la toxina neumolisina, que favorece tanto la excrecién de
la bacteria como su supervivencia en el entorno. Ademas, las infecciones virales
concurrentes, como las producidas por el virus de la influenza o el rinovirus,
pueden facilitar aun mas la colonizacién y transmisién del neumococo.

3.3 Factores de riesgo para enfermedad severa.

Si bien cualquier individuo puede desarrollar una infeccién neumocécica, los
riesgos de enfermedad grave, hospitalizacién y mortalidad son significativamente
mayores en pacientes inmunocomprometidos. Aproximadamente el 25 % de los
casos de enfermedad neumocdcica invasiva se presentan en personas
inmunocomprometidas, especialmente en aquellas con neoplasias hematoldgicas.

Las condiciones que aumentan el riesgo de contraer enfermedad por
neumococo incluyen:

e Contacto con otros nifios menores de 5 afios y cohabitacidén con otros nifios,
aumentando asi el riesgo de portador nasofaringeo.

e Alcoholismo: el uso excesivo de alcohol se ha asociado con una respuesta
inmunitaria deteriorada contra la neumonia bacteriana, aumentando el riesgo
de neumonia adquirida en la comunidad y de enfermedad invasiva.

e Tabaquismo: aumenta el riesgo de neumonia comunitaria debido a su
impacto negativo en las defensas inmunitarias del tracto respiratorio.
Ademas, el tabaquismo se asocia con un riesgo aumentado de enfermedad
neumocaocica invasiva.

Las personas con ciertas condiciones médicas cronicas tienen un mayor
riesgo de contraer enfermedades por neumococo, constituyendo grupos de riesgo:

Condiciones médicas crénicas

Diabetes: Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de infecciones neumocdcicas,
incluyendo formas bacterémicas, con tasas de mortalidad que pueden llegar al 50%.
Ademas, los pacientes con diabetes son mas propensos a ser hospitalizados y tener
estancias hospitalarias mas largas y complicadas.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): La EPOC es un factor de riesgo
significativo para la neumonia adquirida en la comunidad y la enfermedad neumocécica
invasiva.

Asma: los adultos asmaticos tienen mayor riesgo de infeccion neumocécica. Ademas, el uso
de corticosteroides inhalados se ha asociado a un mayor riesgo de neumonia.
Enfermedades pulmonares intersticiales, con o sin terapia sistémica con esteroides y/o
inmunosupresores.
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Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedades difusas del tejido conectivo.
Cirrosis Hepatica y otras enfermedades hepaticas.
Implante coclear o fuga de liquido cefalorraquideo.

Las personas con inmunodeficiencias tienen aun mas riesgo de contraer
enfermedades por neumococo. Los individuos inmunosuprimidos, ya sea por
condiciones médicas o tratamientos, tienen un riesgo significativamente mayor de
enfermedad neumocdcica invasiva:

Condiciones de inmunosupresion

Asplenia congénita o adquirida.

Enfermedad de células falciformes u otras hemoglobinopatias
Enfermedad renal crénica.

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.

Céancer metastasico.

VIH.

Enfermedad de Hodgkin.

Inmunosupresién por medicamentos como corticoides, inmunosupresores o radiacion.
Leucemia, linfoma, mieloma multiple.

Sindrome nefrético.

Trasplante de érgano solido.

Estos grupos deben ser considerados para la vacunacion neumococica como una
medida preventiva importante.

3.4 Cuadro clinico y complicaciones.

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae pueden llevar a una serie de
complicaciones graves, especialmente en poblaciones vulnerables como nifios
pequefos, adultos mayores y personas con sistemas inmunoldgicos
comprometidos, como se muestra:

e Neumonia: La neumonia neumocécica es una de las formas mas comunes
de la enfermedad neumocdcica. Puede ser grave y llevar a complicaciones
como derrame pleural, abscesos pulmonares y sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA).

e Meningitis: La meningitis bacteriana causada por el neumococo es una
infeccidon grave de las membranas que rodean el cerebro y la médula espinal.
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Puede generar complicaciones neurolégicas a largo plazo, como pérdida
auditiva, dafo cerebral y dificultades de aprendizaje.

Bacteriemia y sepsis: La bacteriemia es la presencia de bacterias en el
torrente sanguineo, que puede progresar a sepsis, una respuesta
inflamatoria sistémica potencialmente mortal. La sepsis puede llevar a
disfuncion multiorganica y requiere atencién médica urgente.

Otitis media: Las infecciones del oido medio son comunes en nifios y pueden
derivar en complicaciones como la mastoiditis (infeccién del hueso mastoideo
del craneo) y pérdida auditiva.

Sinusitis: La sinusitis neumocdcica puede complicarse con infecciones mas
graves, como la celulitis orbitaria (infeccion de los tejidos que rodean los
0jos) y abscesos cerebrales.

Cuando el neumococo ocasiona meningitis, bacteriemia o sepsis se le

denomina Enfermedad Neumocodcica Invasiva (ENI). Estas complicaciones
subrayan la importancia de la vacunacion y el tratamiento oportuno de las
infecciones neumocadcicas para prevenir resultados adversos graves.

3.5 Tipos y esquemas de vacunacion. Poblaciones especiales.

Las vacunas antineumocdcicas disponibles utilizan diferentes plataformas y

mecanismos de accidon para proporcionar proteccion contra infecciones causadas
por el neumococo. Los dos tipos de vacunas neumocécicas actualmente
autorizados en nuestro pais son la vacuna neumocaocica polisacarida (PPV) y las
vacuna neumocoécica conjugada (PCV).

Vacunas de polisacaridos neumocdcicos (PPSV): La vacuna de polisacaridos
neumocaocicos 23-valente (PPSV23) es una de las PPV mas utilizadas.
Contiene polisacaridos purificados de 23 serotipos de S. pneumoniae que
son responsables de la mayoria de la enfermedad neumocécica en adultos.
Su mecanismo de accion se basa en la inducciéon de una respuesta inmune
independiente de las células T, estimulando principalmente la produccion de
inmunoglobulina M (IgM). Sin embargo, esta respuesta es menos efectiva en
nifos pequenos y ancianos, ya que no genera una memoria inmunolégica
solida.

Vacunas conjugadas neumocécicas (PCV): Las PCV, como la vacuna
conjugada neumocdcica 13-valente (PCV13), utilizan un enfoque diferente al
conjugar antigenos polisacaridos a un portador de proteinas (CRM197). Esta
conjugaciéon mejora la inmunogenicidad de la vacuna, promoviendo una
respuesta inmune dependiente de las células T que conduce a la produccion
de inmunoglobulina G (IgG) y a una memoria inmunolégica mas fuerte. Son
particularmente efectivos en bebés y niflos pequefos, ya que pueden
provocar una respuesta inmune mas robusta en comparacién con los PPV.
Su introduccion ha reducido significativamente la incidencia de la enfermedad
neumocoacica invasiva (ENI) y la neumonia en las poblaciones vacunadas.
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Nuevas formulaciones como la PCV15, PCV20 y PCV21 estan disefiadas
para proporcionar proteccion contra 15, 20 y 21 serotipos de S. pneumoniae,
respectivamente, ofreciendo proteccion adicional frente a algunos serotipos
no incluidos en la PCV13. Estas nuevas vacunas aun no se distribuyen en
Perd. Del mismo modo, la vacuna PCV10, también conocida como PHiD-CV
(Vacuna Conjugada 10 Valentes contra el neumococo y el Haemophilus
influenzae no tipificable), es un tipo de vacuna conjugada que se utiliza para
prevenir enfermedades causadas por ambas bacterias, se encuentra
distribuida en varias partes del mundo incluyendo Latinoamérica pero aun no
en Peru.

e Plataformas de vacunas emergentes: Investigaciones recientes han
explorado plataformas innovadoras para la vacunacion neumocdécica, como
la encapsulacion liposémica de polisacaridos (LEPS) y las vacunas a base de
nanogeles. La plataforma LEPS ofrece proteccion tanto contra la enfermedad
invasiva como contra la neumonia, especialmente en adultos mayores, al
superar algunas de las limitaciones de las vacunas existentes. Por otro lado,
las vacunas basadas en nanogeles, que emplean la proteina de superficie
neumococica A (PspA) y se administran por via intranasal, buscan mejorar la
inmunidad de la mucosa y proporcionar una alternativa mas segura.

Este manual brinda las siguientes recomendaciones para la administracién
de la vacuna antineumocdcica en adultos:

e Adultos de 19 a 59 ainos, sanos.

La vacunacion neumocécica en adultos sanos entre 19 y 59 afios no se
recomienda de manera rutinaria principalmente debido a que la incidencia de
enfermedad neumocdcica invasiva es menor en este grupo de edad en
comparacion con los adultos mayores y aquellos con condiciones de salud
subyacentes. Ademas, la vacunacion infantii ha generado un efecto de
inmunidad de grupo o de rebafio que ha reducido la carga de enfermedad
neumocacica en la poblacion general, incluyendo a los adultos sanos.

e Adultos de 19 a 59 anos, con condiciones médicas crénicas.

Este manual recomienda la administraciéon de la vacuna PCV20 en
adultos de 19 a 59 afios con condiciones de riesgo, ya que estas personas
presentan una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad neumocécica
invasiva. Las condiciones de riesgo incluyen enfermedades crénicas como
diabetes, enfermedades cardiacas, enfermedades pulmonares croénicas, y
condiciones que comprometen el sistema inmunolégico. La vacunacion en
estos grupos contribuye a reducir la incidencia de infecciones graves y las
complicaciones asociadas. Actualmente, esta vacuna no esta disponible en
Peru; por lo tanto, se recomienda continuar con la administraciéon de PCV13,
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la cual esta disponible en establecimientos de salud tanto publicos como
privados.

e Adultos de 60 afios a mas y/o inmunosuprimidos.

Se recomienda la administracion de la vacuna PCV20, que presenta
ventajas diferenciales sobre su predecesora, la PCV13, y no requiere una
estrategia de vacunacion secuencial. Sin embargo, al no estar disponible aun
en el pais, se aconseja continuar utilizando la PCV13 junto con un esquema
secuencial que incluya la posterior administracion de PPSV23 para ofrecer
una proteccion mas amplia contra los serotipos del neumococo. La PCV13
protege contra 13 serotipos, mientras que la PPSV23 abarca 23 serotipos,
incluyendo algunos que no estan cubiertos por la PCV13. Esta estrategia
secuencial es especialmente beneficiosa para individuos con alto riesgo de
infecciones neumocdcicas graves, ya que maximiza la cobertura y potencia la
respuesta inmunitaria contra una mayor variedad de serotipos.

La vacuna PCV13 debe administrarse primero porque induce una
respuesta inmunitaria mas robusta y duradera al activar tanto la inmunidad
humoral como la celular. Esto es especialmente importante para preparar al
sistema inmunoldgico para una respuesta mas efectiva cuando se administre
posteriormente la vacuna polisacarida PPSV23, que amplia la cobertura a
mas serotipos pero no induce una respuesta inmunitaria tan fuerte por si
sola. Administrar primero la vacuna PPSV23 puede atenuar la memoria
inmunolégica inducida por las vacunas conjugadas.

Indicaciones para la vacunaciéon contra neumococo (PCV20 6 PCV13)

Adultos de 19 a 59 afos con condiciones médicas crénicas o inmunosuprimidos
Adultos de 60 afios a mas.
Personal de salud.

Indicaciones de la vacunacion secuencial

Adultos mayores de 60 afos a mas (el riesgo es la edad).
Adultos con condiciones médicas cronicas (independientemente de su edad).
Adultos Inmunocomprometidos (independientemente de su edad).

La Norma Técnica de Salud-MINSA vigente considera la vacunacién
con PCV13 a todos los adultos de 60 o mas anos, los adultos de 18 a 59
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anos con condiciones médicas crénicas o inmunosuprimidos, y al personal de
salud, sin embargo, no considera la vacunacion secuencial con PPSV23.

Recientemente, en octubre del 2024, el CDC de los Estados Unidos
extendid sus recomendaciones de vacunacion antineumocécica con la
vacuna conjugada (PCV20 o PCV15) para todos los adultos > 50 afios sin
historial de vacunacion con PCV. Sin embargo, hay que considerar que dicha
recomendacion pertenece a un escenario donde las vacunas conjugadas se
han usado de manera programatica por mas de 24 afios, con un consecuente
comportamiento epidemioldgico distinto al de nuestro pais. Correspondera a
nuestras autoridades sanitarias implementar esta recomendacion.

Recomendaciones para la vacunacion secuencial.

e Personas de 60 afnos a mas, sin condiciones médicas cronicas ni
inmunocomprometidas: Si recibié primero la PCV13 (o PCV15), al
menos luego de 1 afo debe recibir la PPSV23. En caso que haya
recibido primero la PPSV23, debe recibir la PCV13 (o PCV15) al
menos 1 afio después. En este grupo de pacientes, no se requieren
refuerzos posteriores de PPSV23.

e Personas de 60 afos a mas, con condiciones médicas crénicas como
alcoholismo, enfermedad cardiaca cronica, enfermedad hepatica
crénica, enfermedad pulmonar crénica, fumadores, diabetes mellitus,
pacientes con implante coclear o fuga de liquido cefalorraquideo, se
recomienda la vacunaciéon secuencial: Si recibié primero la PCV13 (o
PCV15), al menos luego de 1 afio completar con la PPSV23. En el
caso que haya recibido primero la PPSV23, debe recibir la PCV13 o
(PCV15) al menos 1 afo después. En este grupo de pacientes, no se
requieren refuerzos posteriores de PPSV23.

e Personas inmunocomprometidas, independientemente de su edad,
como asplenia congénita o adquirida, enfermedad de células
falciformes u otras hemoglobinopatias, enfermedad renal cronica,
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, cancer generalizado,
HIV, enfermedad de Hodgkin, inmunosupresion por medicamentos
como corticoides, inmunosupresores o radiacioén, leucemia, linfoma,
mieloma multiple, sindrome nefrético o trasplante de 6rgano sdlido,
esplenectomizados, se recomienda la vacunacion secuencial dentro
de 8 semanas luego de recibir la primera dosis. Si recibié primero la
PCV13 (o PCV15), al menos luego de 8 semanas completar con la
PPSV23. En el caso que haya recibido primero la PPSV23 debe
recibir la PCV13 (o PCV15) al menos 8 semanas después. Tras
completar la vacunacién secuencial, cada 5 afios, deberan recibir un
refuerzo de la PPSV23.
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e En el caso que haya recibido la PPSV23 antes de los 60 afnos, tener
en cuenta que la siguiente dosis de PPSV23 debe ser al menos 5
afnos después.

e No se recomienda la vacunacion secuencial en personas entre 18 y
59 afos con condiciones médicas crénicas (excepto en
inmunocomprometidos).

e De estar disponible en el pais, en caso de recibir la PCV20, no se
requiere vacunacion secuencial, pues es de aplicacion unica.

Recomendaciones en pacientes con tratamiento inmunosupresor.

e Pacientes que aun no reciben tratamiento inmunosupresor: deben
vacunarse 2-3 semanas antes de iniciar la terapia inmunosupresora,
en condicién estable, sin actividad de la enfermedad.

e Pacientes que reciben medicamentos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (DMARDSs): idealmente, la vacuna debe realizarse
en pacientes con poca inmunosupresion. Si tienen inmunosupresion
alta, deben vacunarse en cualquier momento, incluso si la eficacia de
la vacuna puede disminuir.

e Pacientes que reciben Anti TNF-a, abatacept o tocilizumab: vacune
en cualquier momento. La eficacia de la vacuna no se afecta.

e Pacientes que reciben rituximab: vacunar 2-3 semanas antes del
inicio del tratamiento, o 5-7 meses después de la finalizacién del
tratamiento. Si no es posible, al menos 6 meses después del inicio y 4
semanas antes del préximo curso.

Recomendaciones en esplenectomia.

e Antes de la esplenectomia. En cirugia programada, se recomienda
vacunar al paciente al menos 15 dias antes de la intervencion
quirurgica.

e Después de la esplenectomia. Si no se ha vacunado antes de la
esplenectomia, debe administrarse lo mas pronto posible,
preferiblemente dentro de los primeros 14 dias después de la cirugia.

Es importante mencionar que la duracion de la proteccion puede verse
influenciada por factores como la edad al momento de la vacunacion, la
presencia de condiciones médicas subyacentes y la exposicion a serotipos
no incluidos en la vacuna. Ademas, el fendmeno de reemplazo de serotipos,
donde los serotipos no cubiertos por la vacuna pueden aumentar en
prevalencia, es una consideracion importante en la evaluacion de la
efectividad a largo plazo de las vacunas neumocécicas.
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Importancia de la vacunacion contra el neumococo.

e Reduccion de enfermedades: las vacunas neumocdcicas han demostrado
reducir significativamente la incidencia de enfermedades neumocécicas
invasivas, como la meningitis y la bacteriemia, asi como enfermedades no
invasivas como la neumonia y la otitis media.

e Proteccion de grupos vulnerables: las vacunas son cruciales para proteger a
los grupos mas vulnerables, como los nifios pequefios y los adultos mayores,
quienes tienen un mayor riesgo de complicaciones graves por infecciones
neumocacicas.

e Impacto en la salud publica: la vacunacion ha reducido las tasas de
hospitalizacion por neumonia y ha contribuido a disminuir la mortalidad
infantil en varios paises.

e Reduccién de la resistencia antimicrobiana: al prevenir infecciones
neumocaocicas, las vacunas ayudan a reducir el uso de antibioticos, lo que
disminuye la presién selectiva para el desarrollo de cepas resistentes.

e Cambio en el curso de las enfermedades neumocdcicas: la vacunacion ha
tenido un impacto positivo al reducir la carga de enfermedades como la otitis
media, la neumonia y las enfermedades neumocdcicas invasivas. Sin
embargo, la aparicion de serotipos no cubiertos por las vacunas actuales
sigue siendo un desafio, lo que subraya la necesidad de continuar con la
vigilancia y el desarrollo de vacunas de mayor valencia, como las PCV15 y
PCV20, que ofrecen proteccion contra mas serotipos.

Efectividad de la vacunacion antineumocécica.

La vacuna neumocécica se ha asociado con una disminucion en la
mortalidad por todas las causas y en la incidencia de infarto de miocardio.
Especificamente, el hazard ratio (HR) para la mortalidad por todas las causas es de
0.76 (95% CI: 0.66 a 0.87), y para el infarto de miocardio es de 0.73 (95% CI:
0.56-0.96). Ademas, en un meta-analisis, la vacunacion con la vacuna polisacarida
neumocacica 23-valente (PPV23) mostrdé una reduccidon en el riesgo de cualquier
evento cardiovascular con un HR de 0.91 (95% CI: 0.84-0.99) y una reduccion en
el riesgo de infarto de miocardio con un HR de 0.88 (95% CI: 0.79-0.98).

La vacunacion en EPOC ha demostrado reducir la incidencia de neumonia,
por lo que es recomendada en las guias de manejo de dicha enfermedad. Por otro
lado, a pesar de que no hay evidencia suficiente de que la vacunacion
antineumocdcica disminuye las exacerbaciones en pacientes con asma, las
principales guias de manejo como GINA, recomiendan aplicarla.
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3.6 Reacciones adversas y contraindicaciones.

Los estudios han demostrado que las vacunas antineumocdécicas PCV13 y PPSV23
son bien toleradas y tienen un perfil de seguridad favorable. Los eventos adversos
reportados son generalmente leves y transitorios, como dolor en el sitio de inyeccion,
fiebre leve y malestar general. La incidencia de eventos adversos graves es baja y
comparable a la de otras vacunas rutinarias. Diversos estudios de fase 3 han evaluado la
seguridad e inmunogenicidad de estas vacunas, confirmando su seguridad en diferentes
grupos de edad.

La vacunacion contra el neumococo no esta recomendada en ciertas situaciones,
como en casos de hipersensibilidad. Las personas con antecedentes de reacciones
alérgicas graves a cualquier componente de la vacuna o a una dosis previa de la vacuna
neumocaocica no deben ser vacunadas. Tampoco debe administrarse a personas que estén
cursando con enfermedades agudas graves, con o sin fiebre, debiendo diferirse la
vacunacion. Por otro lado, en algunos casos de inmunosupresion severa, la vacunacion
puede no ser efectiva o puede requerir un ajuste en el momento de la administracién, por
ello es importante evaluar cada caso individualmente.

3.7 Perspectivas en la vacunacién antineumocécica.

Existen deficiencias en la informacion epidemioldgica sobre la enfermedad
neumocadcica que limitan la capacidad de evaluar el impacto de las estrategias de
vacunacion. Por ello, es esencial llevar a cabo tareas de vigilancia e investigacion continua
para monitorear la efectividad de las intervenciones de vacunacion, tanto publicas como
privadas. Ademas, es necesario implementar estrategias para mejorar la cobertura vacunal
en las poblaciones vulnerables. Las campafas educativas son fundamentales para
aumentar la conciencia sobre la importancia de la vacunacién antineumocadcica y mejorar
la cobertura.

Asimismo, es crucial actualizar la vacuna conjugada actual (PCV13) por las
recientemente introducidas en los paises desarrollados (PCV15 y/o PCV20) para
proporcionar una proteccién mas amplia contra la mayoria de los serotipos circulantes de
Neumococo.

Nuevos candidatos vacunales se han enfocado en el desarrollo de vacunas
independientes del serotipo, lo que podria mitigar el problema del reemplazo de serotipos.
Por ejemplo, se estan investigando proteinas de fusion que incluyen la proteina de
superficie neumocdcica A (PspA), derivados de la neumolisina desintoxicada y vacunas
basadas en proteinas dirigidas a antigenos neumocoécicos conservados. Estos candidatos
estan siendo estudiados en ensayos clinicos.
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4.

Difteria y tos ferina.

La vacunacion en adultos contra la pertussis (tos ferina) y la difteria desempena un
papel fundamental en la prevencién de enfermedades graves que, aunque histéricamente
mas comunes en la infancia, siguen representando una amenaza significativa para la salud
publica. La tos ferina es altamente contagiosa y puede manifestarse de forma leve en
adultos, facilitando su propagacion, especialmente hacia lactantes y personas
inmunodeprimidas, quienes enfrentan un mayor riesgo de complicaciones graves e incluso
la muerte. Por su parte, la difteria sigue siendo motivo de preocupacion en algunas
regiones del mundo debido a su capacidad de provocar cuadros respiratorios severos si no
se controla mediante una cobertura de vacunacion adecuada.

4.1 Difteria.
4.1.1 Epidemiologia.

Las coberturas vacunales han permitido la disminucion de la
incidencia especialmente desde la década de 1970 con la aplicacidon de la
vacuna triple bacteriana (difteria, tétanos y pertusis DTP], logrando
coberturas vacunales en Latinoamérica entre 80-90%. Para el afo 2019, la
OMS reporté 22 mil casos a nivel mundial, y en Latinoamérica, en plena
pandemia de Covid-19, se presentdé un brote de mas de mil casos en
Latinoamérica, principalmente en Venezuela, Haiti, Guyana, Republica
Dominicana y Ecuador. En Peru se reporté una defuncion entre los 4 casos
confirmados.

4.1.2 Microbiologia, patogenia y transmision.

La difteria es causada por la bacteria Corynebacterium diphtheriae,
bacilo aerobio grampositivo, pleomoérfico e inmévil, que provoca una
enfermedad aguda mediante la produccién de una exotoxina. Son
precisamente las cepas toxigénicas las Unicas patogénicas en el ser humano,
alojandose en la nasofaringe, donde su toxina inhibe la sintesis proteica
celular, destruye el tejido local y es la causante de la formacion de la
membrana caracteristica. Esta toxina continia su produccién en la misma
membrana, pudiéndose distribuir por via sanguinea a todo el organismo y
causar complicaciones como miocarditis, polineuropatias, nefritis y
trombocitopenia.

El ser humano es el reservorio del agente causal, pudiendo existir el
estado de portador. Los nifios suelen ser portadores transitorios en los brotes
epidémicos. La transmisién ocurre cuando se entra en contacto con
exudados y/o lesiones del enfermo o del portador y con muy poca frecuencia
a través de fomites. El periodo de contagio es de un maximo de 2 semanas
en afectados sin tratamiento antibidtico, y de menos de 4 dias en aquellos
que lo reciben.
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4.2

4.1.3 Cuadro clinico y complicaciones.

La difteria afecta principalmente las vias respiratorias, pero puede
presentar manifestaciones sistémicas. Tiene un periodo de incubacion de 2 a
5 dias y en su fase inicial, suele causar fiebre de baja intensidad, malestar
general, fatiga, dolor faringeo (que puede ser severo) con exudado en placas
y tos seca. En la fase faringea, se forma una membrana grisacea en la
garganta que puede cubrir las amigdalas y la faringe, y se adhiere
firmemente, pudiendo sangrar al intentar removerla, esta membrana es
caracteristica de la enfermedad y puede causar dificultad para respirar.
Dichas membranas pueden extenderse al arbol traqueobronquial. Asimismo,
se produce edema en la faringe y en los tejidos circundantes, lo que puede
llevar a la obstruccion de las vias respiratorias y disfagia, siendo comunes las
adenopatias cervicales dolorosas. La difteria laringea es mas frecuente en
nifos menores de 4 afos y se manifiesta con fiebre, estridor y disfonia.

En algunos casos, pueden presentarse lesiones en la mucosa
conjuntival, en el conducto auditivo externo y en la region vulvovaginal, asi
como compromiso cutaneo con lesiones que pueden ulcerarse y formar
membranas.

Las complicaciones pueden ser graves y potencialmente mortales. La
obstruccion de las vias respiratorias es la mas caracteristica, pero también
pueden presentarse miocarditis, arritmias, insuficiencia cardiaca, neuropatias
periféricas, neumonia, sepsis, entre otras. La muerte ocurre en el 5-10% de
los casos.

Tos ferina.
4.2.1 Epidemiologia.

La tos ferina, también conocida como pertussis o tos convulsiva, es
una enfermedad infecciosa aguda causada por la bacteria Bordetella
pertussis. Los primeros brotes de pertussis fueron documentados en el siglo
XVI. Durante el siglo XX, la tos ferina se convirti6 en una de las
enfermedades mas comunes en la infancia, estimandose que toda la
poblacion infantil enfermaba y que era una de las principales causas de
mortalidad en el mundo, antes de la introduccién de la vacuna en la década
de 1940.

En la actualidad, se observan picos de la enfermedad cada 3 a 5
afos. La mayoria de los casos, asi como las hospitalizaciones y muertes, se
producen en lactantes no inmunizados menores de 6 meses. El
resurgimiento de casos se atribuye a varios factores, ya que ni la infeccion
natural ni la inmunizacion garantizan inmunidad de por vida. En la década de
1990, Canada experimentdé un aumento de casos entre adolescentes,
relacionado con la baja eficacia de la vacuna de células completas. Para
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enfrentar esta situacion, se implementaron programas de vacunacién con
una vacuna acelular mas efectiva. Sin embargo, los brotes contindan
afectando a adultos, jovenes y a nifios que han completado su esquema de
vacunacion.

Un notable brote en California en 2010 afectd principalmente a
preadolescentes vacunados, lo que sugiere que la inmunidad puede
disminuir entre los 4 y 5 afos posteriores a la vacunacion, destacando la
necesidad de dosis de refuerzo. Ademas, la disminucién de los anticuerpos
en la poblacién puede anticipar epidemias, aunque las células B de memoria
pueden ofrecer cierta proteccion.

4.2.2 Microbiologia, patogenia y transmision.

Bordetella pertussis es una bacteria gramnegativa en forma de bacilo,
aerdbica y que requiere medios especiales para su aislamiento. Produce
varios componentes antigénicos y biolégicamente activos, que incluyen la
toxina de la tos ferina (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), aglutindgenos,
adenilato ciclasa, pertactina y citotoxina traqueal. Estos productos son
fundamentales para la presentacién clinica de la tos ferina, ya que
desencadenan una respuesta inmune en el huésped, aunque la inmunidad
resultante no es duradera.

La pertussis es principalmente una enfermedad mediada por toxinas.
La bacteria se adhiere a los cilios de las células epiteliales del sistema
respiratorio y produce toxinas que paralizan estas estructuras, lo que provoca
inflamacién del tracto respiratorio. Esta inflamacion interfiere con la
capacidad del organismo para eliminar secreciones pulmonares. Los
antigenos de B. pertussis permiten a la bacteria evadir las defensas del
huésped, promoviendo la linfocitosis y afectando negativamente Ila
quimiotaxis, aunque anteriormente se pensaba que B. pertussis no invadia
los tejidos, actualmente se ha demostrado que puede estar presente en
macrofagos alveolares, lo que indica que posee mecanismos para persistir
en el organismo y evadir la respuesta inmune del huésped.

La transmision de B. pertussis ocurre principalmente de persona a
persona a través de gotas respiratorias, que se producen al toser o
estornudar, liberando secreciones aéreas que pueden ser inhaladas por
personas cercanas. También es posible la transmision mediante el contacto
con objetos contaminados por secreciones de una persona infectada. La tos
ferina no presenta un patron estacional claro, aunque puede haber un
aumento de casos durante el verano y el otofio. Es altamente contagiosa,
con tasas de ataque secundario del 80% entre contactos susceptibles en el
hogar, y las personas infectadas son contagiosas desde el inicio de la
enfermedad hasta la tercera semana de los accesos paroxisticos.
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4.2.3 Cuadro clinico y complicaciones.

Presenta un periodo de incubacién de 7 a 10 dias, aunque puede
variar entre 4 y 21 dias. Su curso clinico se divide en tres etapas: la etapa
catarral, con un inicio insidioso similar al resfriado comun, con rinorrea,
estornudos, fiebre baja y tos leve, y que puede durar de 1 a 2 semanas; la
etapa paroxistica, en la que la tos se vuelve mas severa e incluye episodios
de tos rapida y numerosos paroxismos, caracterizados por un esfuerzo
inspiratorio largo y un caracteristico "whoop", que puede provocar cianosis y
agotamiento, con ataques mas frecuentes por la noche y una duracion de
entre 1 y 6 semanas; y la etapa de convalecencia, en la que la recuperacion
es gradual, con la tos disminuyendo en 2 a 3 semanas, aunque los
paroxismos pueden recurrir con infecciones respiratorias posteriores.

Entre 2000 y 2017, se reportaron 307 muertes a nivel global por tos
ferina, de las cuales el 84.0% corresponden a nifios menores de 2 meses.
Durante el mismo periodo, el numero medio anual de casos,
hospitalizaciones y muertes entre los infantes fue de 2,957, 1,122 y 15,
respectivamente.

Los adolescentes y adultos también pueden experimentar
complicaciones como neumonia, dificultad para dormir, incontinencia urinaria,
fractura costal, sincope y pérdida de peso. En pacientes con asma y EPOC,
la tos ferina se relaciona con un mal control de la enfermedad y es una causa
de exacerbaciones.

4.3 Esquema de vacunacion para difteria y pertusis.

La inmunizacién se considera el método mas efectivo para prevenir la difteria
y la tos ferina. Las vacunas contra la difteria y la pertussis suelen combinarse con el
toxoide tetanico, y su nomenclatura utiliza letras mayusculas y minusculas
dependiendo de si se compone de dosis altas o bajas. Por ejemplo, la Tdap contiene
dosis completas de toxoide tetanico (“T”), junto con dosis bajas de toxoide diftérico
(“d”) y pertussis acelular (“ap”).

Las recomendaciones del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
(ACIP) de los CDC de Estados Unidos incluyen la vacunacion para nifios y
adolescentes con la vacuna DTaP (que combina toxoide diftérico, toxoide tetanico y
vacuna acelular contra la tos ferina) a los 2, 4, 6 y 18 meses, seguido de un refuerzo
entre los 4 y 6 afos. Para preadolescentes y adolescentes, se utiliza la vacuna
Tdap, que también contiene toxoide tetanico, toxoide diftérico y una formulacion
acelular de la tos ferina, pero en dosis reducidas.

Se aconseja que todos los adultos de 19 afnos o mas reciban una dosis de

Tdap, con la excepcién de las mujeres embarazadas, quienes deberian vacunarse
en cada embarazo, preferiblemente entre las semanas 27 y 36, para proteger a sus
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recién nacidos. Ademas, se recomienda que el personal sanitario que esté en
contacto con pacientes reciba la vacuna Tdap si no ha sido vacunado previamente
como adulto, sin importar cuando fue su ultima dosis de toxoide tetanico.

En casos de contacto estrecho con un paciente infectado, se puede
considerar la profilaxis durante los 21 dias posteriores al inicio de la tos del caso
indice. Para ello, se puede administrar eritromicina (500 mg, cuatro veces al dia
durante 7 a 14 dias), azitromicina (500 mg el primer dia y 250 mg una vez al dia
durante los siguientes 4 dias) o claritromicina (500 mg, dos veces al dia durante 7
dias).

En Peru, la proteccion para difteria y tos ferina incluye vacunas combinadas
que son parte del Programa Nacional de Inmunizaciones. Sus recomendaciones son
de la siguiente manera:

Recomendaciones para la vacunacion contra pertussis y difteria.

e DTaP (vacuna pentavalente): Esta vacuna combina la proteccion contra
difteria, tétanos, pertussis, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b. Se
aplica en tres dosis:

- Primera dosis: a los 2 meses de edad.
- Segunda dosis: a los 4 meses de edad.
- Tercera dosis: a los 6 meses de edad.

e Refuerzo: Se recomienda un refuerzo con la vacuna DPT a los 18 meses de
edad y otro entre los 4 y 6 afios. Dicha vacuna es una mezcla de toxoide
tetanico, diftérico y vacuna de células muertas o inactivadas de B. pertussis.

e Vacunacion en adultos: Se sugiere que los adultos, especialmente aquellos
que estan en contacto cercano con nifos, reciban una dosis de la vacuna
Tdap para proteger a los infantes de la tos ferina.

El Programa Nacional de Inmunizaciones provee la vacuna dT adulto, una
combinacion de toxoide tetanico y diftérico, indicada como refuerzo cada 10 afos,
una vez completado el esquema primario. En gestantes que también han
completado el esquema primario, se debe aplicar la Tdap en cada gestacion.

Si el paciente no recibié la vacuna previamente, debe aplicarse la primera
dosis de dT al primer contacto con el servicio de salud, la segunda a los dos meses
de la primera dosis y la tercera a los 6 meses de la primera. En gestantes sin
ninguna dosis previa, se debe administrar la primera dosis de dT tan pronto se
diagnostique el embarazo y la segunda con Tdap entre la semana 20 y 26 de
embarazo (con un intervalo minimo de 4 semanas).

En los establecimientos de salud y vacunatorios privados, se ofrece la

vacuna Tdap, que esta indicada como vacuna de refuerzo para prevenir el tétanos,
la difteria y la pertussis a partir de los 4 afos. Los adultos que no han recibido
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previamente la Tdap deberian recibir una dosis unica de Tdap para protegerse
contra la pertussis y reducir la posibilidad de transmision. Esta dosis es
independiente del intervalo en que se haya recibido alguna vacuna dT. Por otro lado,
una vez recibida la Tdap, los refuerzos, ya sean con dT o Tdap, se administraran
cada 10 afos, a menos que se requiera alguna dosis por profilaxis de tétanos.

La vacunacion contra pertussis ha demostrado adecuada inmunogenicidad y
seguridad particularmente en Asma y EPOC. La guia GOLD la recomienda como
medida preventiva en EPOC, la American Lung Association (ALA) en asma y la
Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), en ambas
patologias.

44 Reacciones adversas y contraindicaciones.

Las reacciones adversas pueden incluir dolor, enrojecimiento o hinchazén en
un 20% a 40% de los casos, asi como fiebre que puede alcanzar los 38.3 °C en un
3% a 5% de los vacunados. Las reacciones sistémicas moderadas o severas son
muy raras, ocurriendo en menos de 1 de cada 10,000 dosis. Las reacciones tipo
Arthus, que son una respuesta inmunitaria local caracterizada por inflamacién y
necrosis en el sitio de la inyeccion, también son poco frecuentes.

En cuanto a las contraindicaciones, se establecen los siguientes criterios:
una reaccién alérgica grave a algun componente de la vacuna o tras una dosis
previa; encefalopatia no atribuible a otra causa identificable que ocurra dentro de los
7 dias posteriores a la vacunacion; y antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad tipo Arthus después de una dosis previa de una vacuna que
contenga toxoide diftérico y tetanico.
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5. Virus de la influenza — Gripe.

La influenza, también conocida como gripe, es una infeccion causada por el
virus de la influenza, altamente contagiosa y capaz de afectar a cualquier grupo
etario. Con frecuencia, se confunde con el resfriado comun, e incluso se utilizan
ambos términos de manera indistinta. Aunque la mayoria de los casos se resuelven
sin complicaciones, la influenza es responsable de un considerable ausentismo
escolar y laboral, ademas de un impacto econémico significativo a nivel global. En
poblaciones vulnerables, la enfermedad puede desencadenar cuadros clinicos
graves que ponen en riesgo la vida y requieren atencidon médica intensiva. En
general, la influenza provoca una elevada demanda de servicios ambulatorios y
hospitalarios, o que puede exceder la capacidad de respuesta de los sistemas de
salud.

5.1 Epidemiologia de la influenza.

La influenza ha afectado a los seres humanos desde la antigiedad. Una de
sus epidemias probablemente corresponde a la descrita por Hipdcrates en el siglo 1V
de nuestra era, aunque el término "influenza" fue introducido en ltalia en el siglo XV
para referirse a una epidemia atribuida a la influencia de las estrellas. En el siglo
XVIII, los franceses la denominaron "la grippe". La historia ha registrado epidemias
letales, siendo la mas devastadora la pandemia conocida como la gripe espanola,
que ocurrio entre 1918 y 1920 y causé la muerte de un estimado de 20 millones de
personas en todo el mundo. La ultima pandemia de H1N1 se produjo en 2009 y
resulté en la muerte de aproximadamente 13,000 personas.

Las tasas de hospitalizacion por influenza varian segun los grupos etarios. La
incidencia es mayor en la poblacion pediatrica que en los adultos. Los nifos
menores de dos afos presentan tasas de hospitalizacion mas altas que los adultos
mayores de 65 afios, aunque estas son superadas por las tasas en adultos mayores
de 80 afios. Las tasas de letalidad mas altas se observan en personas mayores de
65 anos o en aquellas con comorbilidades.

La influenza infecta cada afio al 5-15% de la poblacién mundial y causa cerca
de 500,000 muertes. La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) reporta
aproximadamente 770,000 hospitalizaciones al afio y entre 41,000 y 72,000
defunciones en el mismo periodo en la region.

En el Peru, segun los datos del Centro de Control de Enfermedades del
Instituto Nacional de Salud (CDC-INS), tras levantarse por completo las medidas de
control recomendadas para la pandemia de SARS-CoV-2 desde la semana
epidemiolégica (SE) 10 de 2023, se produjo un brote de influenza y otros virus
respiratorios, mas temprano de lo habitual, causado principalmente por influenza A.
Este brote se extendid hasta la SE 25, tras lo cual la incidencia regresé a su nivel
habitual, con un breve repunte en las primeras 2-3 semanas de 2024.
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5.2 Virologia y transmisién.

El virus de la influenza es un virus ARN monocatenario que pertenece a la
familia Orthomyxoviridae y esta compuesto por 8 segmentos de ARN que codifican
proteinas esenciales para la estructura y patogenia del virus: transcriptasas,
hemaglutinina, neuraminidasa, proteina nuclear, proteinas de la matriz y proteinas
no estructurales.

Existen 4 tipos de influenza: A, B, C y D. Los dos primeros causan
enfermedades epidémicas, mientras que el tipo C provoca infecciones esporadicas y
leves, sin importancia para la salud publica; y el tipo D solo se ha descrito en el
ganado. Los tipos se clasifican segun sus glicoproteinas de superficie (antigenos de
membrana): la hemaglutinina (HA), con 18 variedades que permiten el anclaje del
virion a la superficie celular del hospedero, y la neuraminidasa (NA), cuyas 11
variedades permiten la liberacion de particulas virales desde el interior de la célula.

Todas las pandemias en tiempos modernos han sido causadas por la
influenza A. Los subtipos circulantes actualmente son el A(H1N1) y el A(H3N2), que
muestran patrones de variacion estacional influenciados por multiples factores, como
la inmunidad poblacional, los factores climaticos y ambientales, la circulacién de
virus en temporadas previas y los cambios antigénicos del virus. El virus de la
influenza A(H1N1) fue el causante de la ultima pandemia en 2009 y, en los afios
siguientes, pasd a ser una gripe estacional. La influenza B no se clasifica en
subtipos, sino en linajes: Yamagata y Victoria.

Los virus de la influenza sufren 2 tipos de cambios antigénicos que son
esenciales para que el virus se adapte y continue afectando a la poblacion, lo que
hace necesario que las vacunas se actualicen antes de cada temporada de invierno.
Estos cambios son: 1. La deriva antigénica o drift, que da lugar a los brotes
epidémicos anuales; 2: Los saltos antigénicos o shift, que son los responsables de
las pandemias, y se dan sélo en el tipo A.

El virus de la influenza se transmite de forma directa, de persona a persona, a
través de secreciones respiratorias expulsadas al hablar, toser o estornudar; asi
como por manos contaminadas con dichas secreciones, las cuales pueden a su vez
contaminar superficies de uso comun. La transmision es mas facil en entornos
cerrados como escuelas y albergues de adultos mayores. Los nifios excretan los
virus durante mas tiempo y poseen una mayor carga viral, por lo que son los
principales transmisores y el grupo de edad con mayor incidencia.

El periodo de incubacion varia entre 1 y 3 dias, y su transmisibilidad se
extiende desde 24-48 horas antes del inicio de los sintomas hasta 5-6 dias después.
Es altamente contagiosa y se manifiesta en forma de brotes o epidemias anuales, y
ocasionalmente en forma de pandemias.
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5.3 Factores de riesgo para enfermedad severa.

Los factores de riesgo para enfermedad grave o complicaciones incluyen:
embarazo, nifos menores de 5 afos, adultos mayores y pacientes con
enfermedades cronicas (cardiopatias, neumopatias, enfermedades renales,
metabdlicas, hepaticas o hematoldgicas), personas inmunocomprometidas
(VIH/SIDA, neoplasias malignas, quimioterapia o terapia inmunosupresora) y
aquellos con enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Parkinson,
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, demencia y demencia vascular), entre otros.

Los adultos con enfermedad cardiovascular tienen un riesgo tres veces mayor
de ser hospitalizados por influenza. Ademas, un mayor numero de factores de riesgo
acumulados para influenza se asocia con un mayor riesgo de complicaciones, como
atenciones de emergencia u hospitalizaciones. Asimismo, es importante considerar
que el 90% de los pacientes hospitalizados por influenza tienen al menos una
comorbilidad.

También se considera como factor de riesgo de exposicion al personal de
salud y personal asistencial, quienes una vez infectados pueden representar un
riesgo de transmision nosocomial.

5.4 Cuadro clinico y complicaciones.

Los sintomas de la influenza comienzan entre el primer y el cuarto dia
después de la infeccion, generalmente con la aparicion subita de fiebre, cefalea
intensa, mialgias, artralgias y un marcado malestar general. Posteriormente, se
presentan tos, usualmente seca, dolor de garganta y secrecidon nasal. Los sintomas
son inespecificos y pueden dificultar el diagnédstico diferencial, especialmente en
periodos de baja actividad gripal. En general, los sintomas duran aproximadamente
una semana, aunque la tos puede ser intensa y prolongarse de 2 a 3 semanas. En
pacientes con factores de riesgo, la infeccidon puede derivar en neumonia severa,
necesidad de cuidados intensivos y riesgo vital.

En pacientes con neumonia por influenza, se ha descrito una frecuencia de
coinfeccion bacteriana de 11%, mayormente causada por Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y Pseudomonas
aeruginosa, y un riesgo de muerte por sobreinfeccion bacteriana 3.4 veces mayor en
comparacion con los pacientes no coinfectados.

La influenza también puede provocar complicaciones mas alla del sistema
respiratorio, aumentando el riesgo de hiperglucemia y complicaciones diabéticas,
infecciones  bacterianas secundarias, complicaciones neuroldgicas (como
convulsiones, sindrome de Guillain-Barré, y encefalopatia), complicaciones
cardiovasculares  (incluyendo infarto agudo de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, tromboembolismo venoso, insuficiencia cardiaca y miocarditis),
complicaciones durante el embarazo, falla renal aguda, pérdida de peso,
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desacondicionamiento fisico, entre otras, que se asocian con hospitalizaciones
prolongadas y un mayor riesgo de mortalidad.

5.5 Tipos y esquema de vacunacién. Poblaciones especiales.

La vacunacion antigripal es la principal medida preventiva contra la infeccion.
El principal propdsito de la vacunacion contra la influenza es evitar formas severas
de la enfermedad.

El Grupo Asesor sobre Inmunizaciones de Organizacién Panamericana de la
Salud (PAHO's Technical Advisory Group on Vaccine-Preventable Diseases)
recomienda la inmunizacién contra influenza para reducir la incidencia de
enfermedad severa y muerte prematura, priorizando los siguientes grupos:

Grupos priorizados para la vacunacion contra influenza.

Mujeres gestantes o hasta 2 semanas postparto.

Nifos entre 6 meses y 5 afnos, especialmente menores de 2 afos.

Adultos de 65 afos o mas.

Residentes de albergues o auspicios de larga estancia.

Personas de 5-65 anos con condiciones medicas crénicas como asma, condiciones

neurolégicas o de neurodesarrollo, neumopatias cronicas, cardiopatias,

enfermedades hematoldgicas, endocrinas, renales, hepaticas, metabdlicas,

compromiso inmunoldgico debido a enfermedades (p.ej. VIH/SIDA, cancer) o

medicamentos (p.ej. quimioterapia, radioterapia, corticoterapia), obesidad clase lII.

e Personas que puedan transmitir la gripe a los grupos de riesgo, sobre todo en el
entorno familiar.

e Trabajadores de salud.

El Ministerio de Salud del Peru considera también como grupos de riesgo, a
la poblacion de distritos en riesgo por bajas temperaturas (heladas y friajes),
comunidades nativas, estudiantes de ciencias de la salud, personal de las Fuerzas
Armadas, Policia, Cruz Roja, Bomberos y Defensa Civil, y a la poblacién privada de
su libertad.

Asimismo, ofrece la vacuna en presentacion pediatrica (0.25 ml) y adulta (0.5
ml), y recomienda dos dosis de la vacuna pediatrica en menores de 1 afio (alos 6y
7 meses de edad) y una dosis entre los 1 y 3 afios. En adultos, recomienda una
dosis anual de la presentacién adulta a partir de los 3 afios de edad, especialmente
para quienes tengan comorbilidades o pertenezcan a grupos de riesgo, como
gestantes (en cualquier trimestre), puérperas, personas de 60 afos o mas y personal
de salud.
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Se recomienda una sola dosis anual, preferentemente antes de la temporada
de invierno, ya que la efectividad disminuye con el tiempo y se requiere su maxima
eficacia en esa temporada. Debido a los cambios en los virus de influenza
circulantes cada temporada, las vacunas deben reformularse y suelen estar
disponibles en el Peru entre marzo y abril de cada afo. Se sugiere que la vacuna
sea administrada tan pronto como esté disponible, pero no se recomienda aplicar
mas de una dosis por temporada de influenza debido a la falta de un beneficio
adicional, ni demorar la administracion. Podria considerarse retrasar la vacunacion
en adultos mayores y en gestantes del primer y segundo trimestre hasta justo antes
de la temporada fria, para garantizar la maxima protecciéon durante el periodo de
mayor riesgo.

Se hace énfasis en la seguridad de la vacuna contra influenza en cualquier
trimestre del embarazo, con el objetivo adicional de proteger a los infantes en sus
primeros 6 meses de vida mediante los anticuerpos transplacentarios (inmunizacién
pasiva), ya que los menores de 6 meses no pueden recibir la vacuna. Del mismo
modo, varios comités asesores recomiendan la vacunacion en toda la poblacion
pediatrica, no solo para buscar la protecciéon individual, sino también familiar y
comunitaria. Asimismo, se recomienda la vacunacion obligatoria para el personal
sanitario, asistencial y administrativo, especialmente si tienen contacto con poblacion
pediatrica.

La vacuna contra la influenza se presenta en distintas plataformas vy
formulaciones; sin embargo, en el pais solo se dispone de las vacunas inactivadas
con virus atenuados (I1V) de dosis estandar, obtenidas de cultivos celulares basados
en huevo y de administracién intramuscular. Estas incluyen formulaciones trivalentes
(disponibles en centros de vacunacion de establecimientos del MINSA, EsSALUD y
FFAA) y cuadrivalentes (en centros de vacunacion y clinicas privadas). Las vacunas
trivalentes (TIV) contienen 3 cepas: 2 de los subtipos de influenza A (H3N2 y H1N1)
y una de influenza B (Victoria), mientras que la cuadrivalente (QIV) brinda una
proteccion adicional contra el linaje Yamagata, a pesar que no circula desde el 2020
(razdén por la cual la OMS ha recomendado su remocién de la vacuna estacional a
partir de la temporada 2024-25 del hemisferio norte).

En el primer mundo se utilizan ademas otras plataformas y formulaciones:

Plataformas vacunales contra la influenza en el mundo.

e Vacuna inactivadas (I1V) basadas en huevo:

o Dosis estandar con inyector tipo “jet”, libre de agujas, via intramuscular,
para individuos entre 18 y 64 afos,

o Dosis estandar con adyuvante (MF59), trivalente (llamada 11V3), via
intramuscular, para mayores de 65 anos,

o Alta dosis, tetravalente (Ilamada 11V4), via intramuscular, que contiene 4
veces mas concentracion de antigenos vacunales, y aprobada para
mayores de 65 afios.
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e Vacuna basada en cultivos celulares (no provenientes del embrién de pollo),
tetravalente, de uso intramuscular, aprobada para mayores de 6 meses de edad,

e Vacuna recombinante (RIV) que, a diferencia de las anteriores, solo se basa en los
antigenos HA del virus. Es tetravalente (RIV4), de uso intramuscular, y esta
aprobada para mayores de 18 anos,

e Vacuna con virus vivo atenuado (LAIV), basado en huevo y con aplicacion
intranasal, aprobado para personas entre los 2-49 anos (no gestantes ni
inmunosuprimidos).

e En etapas de investigacion se encuentran las vacunas basadas en ARN
mensajero, o en formas de administracion intradérmicas mediante parches de
microagujas.

La efectividad de la vacuna contra la influenza varia en funcién de la
poblacion evaluada (area geografica, edad, estado de salud del individuo, funcion
inmune), del tipo de vacuna, de los tipos de virus circulantes durante la temporada
fria y del desenlace evaluado (gripe confirmada, visitas a emergencias,
hospitalizacién y muerte). Se requiere un periodo de aproximadamente dos semanas
después de la vacunacion para desarrollar proteccion, la cual es especifica contra el
virus de la influenza y no contra otros virus respiratorios. Dependiendo de la
temporada de influenza evaluada, la efectividad de la vacuna en los ultimos 15 afios
(excluyendo 2020/21) ha estado entre el 40% y el 60% en la poblacion general
(adultos y nifios). Se observan cifras similares al evaluar el riesgo de hospitalizacion
por influenza.

En pacientes hospitalizados, se ha reportado una reduccion del 31% en la
mortalidad y del 25% en la admisién a cuidados intensivos. Un estudio reciente del
CDC de Estados Unidos, que incluyé datos de paises vecinos y se realizd en la
temporada de invierno de 2023, demostré una reduccién del 50% en la probabilidad
de hospitalizaciéon por influenza. En general, las vacunas muestran una mayor
efectividad contra la influenza B y la influenza A(H1N1), y una efectividad algo menor
contra la influenza A(H3N2). En términos de prevencién de la mortalidad, la
efectividad de la vacuna es entre 20 y 30 veces mayor en personas vacunadas en
comparacion con las no vacunadas.

Por otro lado, en poblaciones especiales, como los pacientes con
enfermedad cardiovascular, la vacunacion reduce la mortalidad en un 18% vy la
aparicion de eventos cardiovasculares asociados a la infeccién en un 34%. En
pacientes con neumopatias crénicas, la proteccion puede alcanzar el 31% y ha
demostrado reducir los episodios de neumonia, hospitalizaciones y exacerbaciones
en casos de asma y EPOC.

La vacuna contra la influenza puede administrarse conjuntamente con otras
vacunas del calendario de vacunacion, incluyendo la vacuna contra el SARS-CoV-2,
neumococo o el virus sincitial respiratorio (VSR), sin aumentar necesariamente el
riesgo de reacciones adversas ni comprometer su eficacia. Se recomienda
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administrarlas en sitios anatoémicos diferentes para minimizar el riesgo de reacciones
adversas.

5.6 Reacciones adversas y contraindicaciones.

La vacuna antigripal es considerada segura. Las reacciones mas frecuentes
son las locales y se presentan en el 5-20% de casos dentro de los dos primeros
dias. Son frecuentes el enrojecimiento y dolor en el lugar de administracién y son de
caracter leve y autolimitado. La presencia de fiebre de bajo grado, mialgias y
malestar general son menos comunes y también duran menos de dos dias. Es
importante recalcar que la vacuna no causa la infeccidn ni produce enfermedad
como resultado de su aplicacion.

La vacunacion contra la influenza estd contraindicada en pacientes con
historial de reacciones alérgicas severas (por ejemplo, anafilaxia) a dicha vacuna.
Tradicionalmente, la alergia a la proteina del huevo se ha considerado una
contraindicacion absoluta para la vacuna antigripal. Sin embargo, dado que las
vacunas actuales contienen una cantidad muy reducida de ovoalbumina, se permite
la vacunacion incluso en personas con alergias graves al huevo, siempre que se
realice en centros de vacunacion especializados que cuenten con sistemas
expeditos de atencion de emergencia. Es muy poco probable que se produzca una
reaccion alérgica grave en estos casos; sin embargo, una reaccion alérgica grave
atribuida a algun otro componente distinto al huevo si constituye una
contraindicacion absoluta para aplicaciones futuras.

Los pacientes con tratamiento de anticoagulaciéon oral pueden recibir la
vacunacion tomando medidas para minimizar el riesgo de hematomas, como utilizar
agujas de calibre menor a 23G y aplicar presion firme, sin frotar, durante mas de 2
minutos.

El riesgo de desarrollar el sindrome de Guillain-Barré asociado a la
vacunacion es mucho menor que el riesgo inherente a la infeccion natural por
influenza. De hecho, la vacunaciéon ayuda a reducir ese riesgo una vez que el
paciente ha sido infectado.
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SARS-CoV-2 (COVID-19)

La vacunacién contra la COVID-19 ha demostrado ser una de las
intervenciones de salud publica mas importantes para controlar la pandemia a nivel
global. En el Peru, la vacunaciéon en adultos sigue siendo esencial para reducir la
transmisién del virus, prevenir hospitalizaciones y disminuir la mortalidad en los
grupos mas vulnerables, especialmente en personas mayores y aquellas con
comorbilidades como diabetes, hipertensién y enfermedades respiratorias.

Este capitulo destaca las recomendaciones nacionales de vacunacion, los
esquemas actuales que incluyen dosis de refuerzo, y la importancia de mantener
altos niveles de cobertura en la poblacién adulta. Ademas, se revisan las
recomendaciones para poblaciones especiales, como el personal de salud y mujeres
embarazadas.

6.1 Epidemiologia de la COVID-19

Las estrategias de control de la pandemia de COVID-19 inicialmente se
centraron en los pacientes con los factores de riesgo que fueron identificados en la
Ultima pandemia conocida, la influenza AH1N1. Sin embargo, muy pronto se
identificaron los factores de riesgo para mortalidad propios de la COVID-19, dentro
de ellos, la edad avanzada como el mas importante. Otros factores de riesgo
identificados fueron la obesidad, diabetes, enfermedad renal crénica, neumopatias
cronicas, desordenes neurocognitivos, enfermedades cardiacas, gestacion,
inmunodeficiencias, terapias inmunosupresoras o citotoxicas, etc. Asimismo, se
observé que el riesgo de complicaciones incrementaba conforme aumentaba el
numero de comorbilidades.

Para finales de julio de 2024, el numero acumulado de casos globales fue de
775.7 millones, y las muertes alcanzaron los 7.05 millones. En el Peru, se reportaron
aproximadamente 4.5 millones de casos (ocupando el sexto lugar en Latinoamérica)
y 221,000 muertes reportadas (séptimo en el mundo y tercero en Latinoamérica). Si
bien tras la declaracion del fin de la pandemia en mayo de 2023, que marcé el inicio
del periodo endémico de la enfermedad, la cantidad de casos y de casos graves ha
disminuido notablemente, las personas con factores de riesgo siguen siendo
vulnerables y contindan en riesgo de complicaciones por la infeccion si no cuentan
con vacunas actualizadas y vigentes.

6.2 Virologia y transmision.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus de la familia Coronaviridae (CoVs), la
cual también incluye al SARS-CoV, MERS-CoV y a los alfacoronavirus del resfrio
comun, todos virus ARN de cadena simple que se replican en el citoplasma. Posee 4
proteinas estructurales: proteina S, proteina de envoltura [E], proteina de membrana
[M] y proteina de nucleocapside [N]. Se conoce que la proteina S juega un rol crucial
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en la generacién de la respuesta inmune entre los coronavirus, informacién muy
importante para el desarrollo de las vacunas para el SARS-CoV-2. Ademas, la
proteina S es requerida para la entrada celular tras la unién de la superficie del virus
con el receptor ACE2 de las células del hospedero. Sus subunidades, la S1, media
la unién al receptor, y la S2, la fusion de membrana. Precisamente, la proteina S de
los CoVs, especialmente uno de los fragmentos de la subunidad S1 (el dominio de
union al receptor o RBD), es capaz de inducir anticuerpos neutralizantes (NAbs) y
respuestas inmunes dependiente de células T. Por esta razén, se establecié al RBD
como el principal blanco de las vacunas contra el SARS-CoV-2, aprovechando
conocimientos previos sobre vacunas basadas en el RBD contra el SARS-CoV vy el
MERS-CoV.

El virus del SARS-CoV-2 se transmite principalmente por via aérea de
persona a persona, al inhalar particulas virales expulsadas por una persona
infectada al hablar, toser o estornudar. En menor medida, se transmite a través de
las manos al entrar en contacto con superficies contaminadas y posteriormente
tocarse la cara. Por ello, al inicio de la pandemia, las principales medidas
preventivas recomendadas fueron el distanciamiento fisico, asegurar una buena
ventilacion, el uso de mascarillas y la higiene de manos. Sin embargo, la mejor
medida preventiva fue la vacunacién universal, implementada como una estrategia
global durante las etapas mas criticas de la pandemia. Se estima que solo en 2021,
el inicio de las campanas de vacunacion a nivel mundial previno 19.8 millones de
muertes.

6.3 Cuadro clinico y complicaciones.

Como los otros miembros de la familia Coronaviridae, la infeccion
tipicamente produce sintomas como fiebre, tos no productiva, mialgias y fatiga, sin
embargo, la afectacion puede ir desde casos asintomaticos hasta neumonias
severas o criticas. El riesgo de un individuo para progresar a enfermedad severa
varia segun la edad, comorbilidades, infecciones previas y de su estado de
vacunacion contra COVID-19, que en conjunto se conocen como factores de riesgo.

Durante el transcurso de la pandemia, la aparicién de distintas variantes
evidencié diferentes niveles de riesgo de enfermedad severa. Por ejemplo, la
variante Omicron se asocia con una enfermedad mas leve que las variantes
anteriores, con menor compromiso de la via respiratoria inferior, menor frecuencia de
hospitalizaciones y un mejor pronéstico. Sin embargo, la frecuencia de infecciones a
pesar de la vacunacién es mayor con omicron que con las variantes previas. No
obstante, la poblacion vulnerable, especialmente aquella sin una vacuna actualizada,
sigue en riesgo de desarrollar neumonia severa, con mayor compromiso
oxigenatorio y multisistémico, y un consecuente riesgo de muerte.

Asi, el SARS-CoV-2 continla siendo una amenaza global y seguira
circulando con picos estacionales, principalmente debido a la corta duracion de la
proteccién inmune tras la infeccion natural y/o la vacunacion, y a las mutaciones o
recombinaciones virales. Aun en este periodo endémico de predominancia de las
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variantes de émicron, la mortalidad por COVID-19 sigue siendo importante, inclusive
mayor que la producida por la influenza estacional.

6.4 Proceso de desarrollo de las vacunas contra SARS-CoV-2.

La pandemia de COVID-19 llevd a extraordinarios avances en vacunologia,
no solo permitiendo vacunas seguras y efectivas en corto tiempo, sino que demostré
la habilidad de la comunidad médico-cientifica para responder de una manera agil y
urgente. Sin embargo, estos avances se enfrentaron a problemas de inequidad en la
distribucion de las vacunas y dificultades de aceptacién en diversas regiones. Desde
la introduccion de la primera vacuna contra la COVID-19, el 14 de diciembre de
2020, hasta finales de julio de 2024, se han administrado 5.47 billones de dosis a
nivel global. No obstante, solo el 56% de la poblacion mundial ha completado la
serie primaria de vacunacion (las primeras 2 dosis), y solo el 28% ha recibido el
primer refuerzo. En Peru, el 87% de la poblacién recibio |la serie primaria y el 67%
recibié un primer refuerzo.

Desde enero de 2020, cuando se publicé el primer secuenciamiento del
SARS-CoV-2, la comunidad cientifica centr6 toda su atencion en el desarrollo de
vacunas. Estudios realizados en la epidemia del SARS del 2002 sugirieron que la
proteina S era un objetivo adecuado para producir inmunidad protectora, lo cual se
utilizé para el desarrollo de vacunas contra el SARS-CoV-2.

Se buscé inducir una respuesta humoral como celular, principalmente
induciendo anticuerpos neutralizantes dirigidos contra el dominio de unién del
receptor (RBD) de la proteina S del SARS-CoV-2. El desarrollo de los candidatos
vacunales incluyé mas de una decena de tecnologias o plataformas, entre las cuales
destacan:

Plataformas vacunales usadas contra COVID-19.

e Vacunas inactivadas: la plataforma mas clasica, que usa antigenos virales en
cultivos de huevos para presentar multiples proteinas virales para el
reconocimiento inmune. Las vacunas son mas estables pero tienen un proceso
lento. Incluye las vacunas desarrolladas por los laboratorios Sinopharm, Sinovac,
por ejemplo.

e Vacunas de subunidades proteicas: Se usan péptidos sintetizados de manera
artificial. Ejemplos incluyen las conocidas como Zifivac, EpiVacCorona, Novavax.

e Vacunas de vector viral: Construidas desde otro virus transportador (como el
adenovirus) para llevar el gen de la proteina S. Los laboratorios CanSino
Biological, Janssen Pharmaceutical y AstraZeneca usaron esta plataforma.

e Vacunas de Acido Ribonucleico (ARN): tecnologia que permite una formulacién y
produccion sorprendentemente rapida, con un relativo bajo costo. Estas vacunas
entregan ARN mensajero (ARNm) a las células del hospedero, donde seran
transcritas en proteinas virales. No contienen adyuvantes y utilizan nanoparticulas
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lipidicas para transportar el material genético a inyectarse. Como ejemplo, las
vacunas producidas por Pfizer-BioNTech, Moderna y Curevac.

e Vacunas de Acido Desoxirribonucleico (ADN). También de relativa facil produccién
sin embargo, con no tan clara evidencia de eficacia, con baja inmunogenicidad.
Ningun candidato ha alcanzado la aprobacion.

Histéricamente, los procesos de desarrollo de vacunas y los ensayos clinicos
requieren aproximadamente entre 10 y 15 afios. Sin embargo, debido a la enorme
carga de la enfermedad en los primeros meses de la pandemia, las facilidades
otorgadas por las entidades regulatorias y las numerosas fuentes de financiamiento,
los estudios se llevaron a cabo de manera expedita, lo que permitid recolectar
informacién sobre farmacocinética, farmacodinamica, dosificacion, eficacia y eventos
adversos en un corto periodo de tiempo.

Se demostré una clara eficacia de los primeros candidatos vacunales,
alcanzando hasta un 95% en los ensayos clinicos controlados, especialmente en el
caso de las vacunas basadas en ARNm. Esta eficacia fue replicada en estudios de
vida real, donde también se evidencié una alta efectividad tras el esquema basico de
dos dosis, gracias a la induccibn de inmunidad mediada por anticuerpos
neutralizantes, células T de memoria y formacion de células B.

En diciembre de 2020, los primeros dos candidatos vacunales recibieron la
autorizacion de emergencia en los Estados Unidos (EE. UU.): la vacuna del
consorcio Pfizer-BioNTech (BNT162b2, o Comirnaty®) y la del laboratorio Moderna
(mRNA-1273, o Spike Vax®), que obtuvieron su aprobacion completa en agosto de
2021 y enero de 2022, respectivamente. Otros candidatos también recibieron la
autorizacion de emergencia por parte de las autoridades sanitarias en distintas
regiones del mundo. Para marzo de 2023, la OMS reportaba 183 vacunas en
desarrollo clinico, de las cuales una decena llegd a ser administrada en diversas
partes del mundo, y 199 vacunas en desarrollo preclinico. En el Peru, fueron
aprobadas para la campafa de vacunacion, que inicié en febrero de 2021, la vacuna
del laboratorio Sinopharm, y posteriormente las de AstraZeneca, Pfizer-BioNTech y
Moderna.

Sin duda, el desarrollo de la inmunizacién contra la COVID-19 ha
representado una gran contribucion cientifica para su prevencion. Sin embargo,
también ha estado sujeta a informacién falsa y temores infundados, basados en
desinformacién transmitida de boca en boca o a través de las redes sociales, grupos
antivacunas e incluso publicaciones pseudocientificas. Los argumentos en contra de
la seguridad y eficacia de las vacunas, relacionados con su corto tiempo de
desarrollo, su aprobacion inicial como medida de emergencia, dudas sobre su
composicion y temores sobre sus posibles eventos adversos, han sido ampliamente
refutados gracias a estudios clinicos y estudios de vida real, que han mantenido el
rigor de la investigacion cientifica. Cabe destacar que las vacunas no contienen
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derivados del huevo, latex, gelatina, metales, células fetales, microchips ni
elementos potencialmente daninos.

6.5 Tipos y esquema de vacunacioén. Poblaciones especiales.

La vacunacion permite reducir el riesgo de infeccién asintomatica y
sintomatica, al disminuir la carga viral y el tiempo de aclaramiento viral asi como el
tiempo de enfermedad, sin embargo, su objetivo primario es brindar proteccién
contra las formas severas de enfermedad. Este es el objetivo fundamental de la
vacunacion: disminuir riesgo de hospitalizacion y muerte, proteccion que se
mantiene aun con la aparicién de las variantes del virus. Asimismo, disminuye la
severidad del compromiso tomografico por la infeccion e inclusive reduce la
probabilidad de sufrir los efectos del COVID prolongado.

La proteccion ofrecida por las vacunas disminuye con el tiempo,
especialmente en personas mayores y en aquellos que pertenecen a grupos de
riesgo, debido a una serie de factores, entre ellos los demograficos (bajos niveles de
cobertura vacunal, menor inmunidad natural, niveles de virus circulantes), los
relacionados con el huésped (edad avanzada, ausencia de infecciones previas,
mayor compromiso inmune, polimorfismos genéticos, presencia de comorbilidades,
bajos titulos de anticuerpos neutralizantes), el acceso a las vacunas (vacuna
reformulada segun las variantes circulantes, bajo numero de dosis, tiempo
prolongado entre dosis, menor accesibilidad a la vacunacion) y los factores
dependientes del virus (mutaciones y discordancia antigénica con la vacuna,
aumento de la transmisibilidad).

El SARS-CoV-2 estd en constante evolucion debido a la aparicion de
mutaciones, variantes (alfa, beta, delta, émicron, etc.) y subvariantes, que han ido
reduciendo la efectividad de la vacuna por su creciente capacidad de producir
escape inmunolégico. Esto motivo la administracion de refuerzos periddicos, primero
con las vacunas originales y luego con las reformuladas, con el objetivo de restaurar
la proteccion. Asi surgieron las vacunas bivalentes (dirigidas a las subvariantes BA.4
y BA.5), implementadas en Peru en enero de 2023 y, posteriormente, en enero de
2024, una nueva generacién de vacuna monovalente (adaptada a la subvariante
XBB.1.5), en reemplazo de las bivalentes, que demostré ser mas inmunogénica
contra las subvariantes a las que esta dirigida en comparacién con la vacuna
original.

El CDC de los Estados Unidos recomienda inmunizar a todos los individuos
desde los 6 meses de edad con la vacuna adaptada a la variante actual, priorizando
los grupos de riesgo y considerando un esquema basado en la edad del paciente y
en la ultima dosis recibida, siendo este el estandar de oro actual en el mundo. En el
primer mundo, para la temporada 2023-2024, se aplicé una vacuna monovalente
formulada para la subvariante XBB. Desde agosto de 2024, se comenzd a
administrar una nueva vacuna monovalente basada en la cepa KP.2 de la variante
omicron, para la temporada 2024-2025, la cual aun no esta disponible en nuestro
pais.
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La recomendacién de los autores, en linea con las principales agencias o
instituciones internacionales, es dejar de usar la vacuna bivalente e inmunizar a
todas las personas > 6 meses de edad con la vacuna adaptada a la variante
predominante, priorizando la poblacion de riesgo.

Poblacion de riesgo para formas severas de COVID-19.

Personas > 65 anos.

Embarazo y puerperio.

Tabaquismo y abuso de sustancias.
Enfermedades cronicas:

- Enfermedad pulmonar crénica (asma bronquial, EPOC, fibrosis
quistica, fibrosis pulmonar de cualquier causa, bronquiectasias,
tuberculosis en tratamiento).

- Enfermedad neurolégica (neuromusculares congénitas o adquiridas,
que determinan trastornos de la deglucion o del manejo de secreciones
respiratorias, epilepsia refractaria a tratamiento, enfermedad
cerebrovascular).

- Enfermedad renal crénica (insuficiencia renal en etapa 4 o mayor,
dialisis).

- Enfermedad hepatica crénica (cirrosis, hepatitis cronica, hepatopatias).

- Enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus, enfermedades
congénitas del metabolismo).

- Cardiopatias (congénitas, reumatica, isquémica y miocardiopatias de
cualquier causa).

- Hipertension arterial en tratamiento farmacolégico.

- Obesidad (IMC = 30kg/m2) y sobrepeso (IMC 25-29kg/m2).

- Enfermedad autoinmune (lupus, escleroderma, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, y otras).

- Inmunodeficiencias primarias (previa evaluacién del médico tratante)

- Personas viviendo con VIH.

- Enfermedad mental grave (esquizofrenia y trastorno bipolar).

e |Inmunosuprimidos:

- Pacientes con trasplante de 6rgano sélido: corazén, pulmones, rifion,
higado, pancreas.

- Pacientes con trasplante de precursores hematopoyéticos.

- Pacientes con cancer en tratamiento (radioterapia, quimioterapia o
terapia hormonal).

- Pacientes en dialisis (hemo o peritoneo).

- Pacientes con enfermedades autoinmunes que reciben tratamientos
bioldgicos, corticoides sistémicos u otros inmunosupresores.

A nivel local, la ultima recomendacion del Ministerio de Salud del Per,
publicada en enero del 2024, para la vacunacion en adultos, considera el uso de
vacunas segun la disponibilidad actual, y se resume de la siguiente manera:
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Adultos de 18-59 afios no en grupos de riesgo: Vacuna bivalente.
- Sin dosis aplicada*: Se recomiendan 2 dosis, la primera al primer
contacto y la segunda, 28 dias después de la primera.
- Una dosis aplicada a mas: Una dosis, aplicada 2 meses después de
la ultima dosis.

Adultos en grupos de riesgo: Vacuna monovalente adaptada a XBB.1.5.

- Adultos > 60 afos: Una dosis, aplicada al menos 2 meses después de
la ultima vacuna no actualizada contra Covid-19.

- Personal de salud: Una dosis, al menos 2 meses después de la ultima
vacuna no actualizada contra Covid-19.

- Gestantes: Una dosis, al menos 2 meses después de la ultima vacuna
no actualizada contra Covid-19. Las recomendaciones globales
consideran vacunar a cualquier edad gestacional.

- Adultos con enfermedades cronicas: Una dosis, al menos 2 meses
después de la ultima vacuna no actualizada contra Covid-19.

Adultos inmunosuprimidos y oncoldgicos: Vacuna monovalente adaptada a
XBB.1.5.
- Adultos Inmunocomprometidos - inmunosuprimidos - oncoldgicos:

- Sin historial de vacunacién*: 3 dosis. Primera dosis al primer
contacto, segunda a los 21 dias después y la tercera 1 mes
después de la segunda.

- Si recibié 1 dosis previa: 2 dosis. La primera a los 21 dias
después de la ultima dosis de vacuna no actualizada. La
segunda 1 mes después de la primera.

- Si recibi6 2 dosis previas: 1 dosis. Aplicarla 1 mes después de
la ultima dosis de vacuna no actualizada.

- Si recibi6é 3 dosis previas: 1 dosis. Aplicarla 2 meses despueés
de la ultima dosis de vacuna no actualizada.

- Trasplantados de médula 6sea**:

- Sin historial de vacunacion COVID-19 posterior al trasplante*:
3 dosis. Primera dosis a los 3 meses después del trasplante,
la segunda, 21 dias después y la tercera 4 semanas despues
de la segunda dosis.

- Si recibio 1 dosis posterior al trasplante: 2 dosis. La primera a
los 21 dias después de la ultima dosis de vacuna (posterior al
trasplante). La segunda 1 mes despueés de la primera dosis.

- Si recibi6 2 dosis posteriores al trasplante: 1 dosis. Aplicarla 1
mes después de la ultima dosis (posterior al trasplante).

- Si recibio 3 dosis posteriores al trasplante: 1 dosis. Aplicarla 2
meses después de la ultima dosis (posterior al trasplante).

*El historial de comunicacion contra COVID-19 se refiere a la

recepcion previa de la dosis de la vacuna original monovalente o
de mRNA bivalente o una combinacion de ambas.

65



**En trasplantados, se reinicia esquema meses después de la
cirugia, indistintamente de las dosis antes recibidas.

Las recomendaciones de la vacuna contra Covid-19 seguiran en constante
evolucion, segun las reformulaciones adaptadas a las nuevas variantes, la
disponibilidad de las mismas vy, eventualmente, el cambio de la situacion
epidemioldgica de la enfermedad.

Recibir una vacuna actualizada esta recomendado para restaurar y mejorar
la proteccion contra la variante circulante, predominante y responsable de la mayoria
de las infecciones y hospitalizaciones, incluso en el presente periodo post
pandémico, en el que la poblacién vulnerable sigue en riesgo de padecer formas
severas de la infeccion. Esta recomendacién también se extiende a las personas
que han contraido la infeccion, ya que recibir un refuerzo después de una infeccién
genera una inmunidad hibrida que maximiza la proteccion inmunoldgica. En estos
casos, se recomienda esperar al menos 3 meses antes de recibir la vacuna. Por otro
lado, es importante recalcar que la mayoria de las vacunas requiere entre 2y 3
semanas para montar una respuesta inmunoldgica protectora.

6.6 Reacciones adversas y contraindicaciones.

Las vacunas anti-COVID-19 son consideradas muy seguras y cuentan con el
mismo nivel de seguridad de cualquier otra vacuna de uso cotidiano como la
influenza, pertussis, etc. Las reacciones adversas suelen ser comunes, leves y de
bajo riesgo de complicaciones, presentandose dentro de los 3 primeros dias luego
de la administracion. Dolor en el sitio de inyeccion, fiebre, dolor corporal, artralgias y
fatiga son las mas frecuentes y son autolimitadas, requiriendo medicamentos de baja
complejidad como el paracetamol. La persistencia de sintomas locales o sistémicos
por mas de 72 horas, podria indicar la presencia de una infeccién irruptiva
(Breakthrough infection) u otro proceso coincidente que requiera atencion médica.

Los eventos adversos severos son muy raros, con una incidencia de 3 a7
casos por millén de vacunados, y no constituyen una amenaza para detener las
campafas de vacunacion. Se han descrito casos de anafilaxis, trombosis, sindrome
de Guillain-Barré, miocarditis, entre otros, pero su presencia es incluso mas probable
en personas infectadas por el SARS-CoV-2 que por la vacunacion. Trombosis y
sindrome de Guillain-Barré no se han observado con las vacunas actuales basadas
en ARNm.

Las vacunas de ARNm se consideran seguras durante el embarazo, sin un
aumento en el riesgo de aborto o dafios congénitos. La vacunacion en gestantes
estd recomendada en cualquier trimestre del embarazo. En cuanto a sus
contraindicaciones, se considera absoluta en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica severa a una dosis previa de una vacuna de ARNm.
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6.7 Perspectivas en la vacunacién anti-COVID-19.

Luego de implementarse el esquema basico de vacunaciéon de dos dosis, con
una cobertura superior al 90%, la cobertura de los refuerzos subsecuentes ha
disminuido de manera sumamente preocupante. Para julio de 2024, la cobertura de
la vacuna bivalente fue de tan solo el 7%. Estas deficiencias se deben, en gran
parte, a la reticencia a la vacunacion, una falsa sensacion de seguridad tras haber
recibido las dosis iniciales, el pobre acceso a la vacunacion y la desinformacion,
entre otros factores..

A pesar de encontrarnos en un periodo post pandémico con menor actividad
epidemioldgica, la estrategia de vacunacion sigue siendo la medida preventiva mas
importante para evitar formas severas de la enfermedad, y debe enfocarse en las
poblaciones de riesgo. Para ello, es fundamental que estas poblaciones reciban los
refuerzos vacunales reformulados con la variante dominante, de manera similar a lo
que se hace anualmente con otras vacunas, como la de la influenza. Dependiendo
de la vulnerabilidad del paciente, se podra recomendar mas de un refuerzo al afio.

Nuevas generaciones de vacunas, actualmente en desarrollo, usan otras
plataformas vacunales (vacunas de vector viral recombinante) y diferentes vias de
administracion (spray intranasal, intradérmica con parches, inhalada por aerosol,
etc.), basadas en los genes de la proteina S asi como otras regiones del genoma
viral como la nucleocapside u otras proteinas no estructurales. Otra plataforma en
desarrollo es la del ARNm auto-amplificador (samRNA) que podria brindar mayor
proteccién, reactogenicidad y estabilidad.
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Virus Sincitial Respiratorio (VSR).

71 Epidemiologia del VSR.

El virus sincitial respiratorio (VSR) es una causa significativa de infecciones
respiratorias agudas bajas, especialmente en nifios menores de 5 afios y en adultos
mayores. La carga global de morbilidad y mortalidad es considerable, con un
impacto desproporcionado en los paises de ingresos bajos y medianos (LMICs).

En 2019, se estimaron 33 millones de episodios de infecciones respiratorias
agudas bajas asociadas al VSR en niflos menores de 5 afos, resultando en 3.6
millones de hospitalizaciones y aproximadamente 101,400 muertes en este grupo
etario. Mas del 95% de estos episodios y mas del 97% de las muertes ocurrieron en
paises de ingresos bajos y medianos. En los nifios menores de 6 meses, la carga es
aun mas pronunciada, con un alto porcentaje de hospitalizaciones y muertes.

En adultos mayores, la tasa de mortalidad por VSR ha superado la de los
nifos menores de 5 afos, lo que resalta la necesidad de intervenciones dirigidas a
esta poblacion. La transmision del VSR es estacional, con picos durante el otofo e
invierno en muchas regiones.

La implementacién de estrategias de prevencién, como vacunas Yy
anticuerpos monoclonales, es crucial para reducir la carga de la enfermedad,
especialmente en los LMICs. La reciente aprobacion de estrategias de prevencion en
2023, como los anticuerpos monoclonales de accién prolongada y las vacunas
maternas, representa un avance significativo en la lucha contra el VSR.

En el Peru, el VSR lidera la causa de las infecciones respiratorias virales en
ninos menores de 5 afios y adultos mayores de 60, excluyendo al virus de la
influenza.

7.2 Virologia y transmision.

El virus sincitial respiratorio (VSR) es un virus de ARN de sentido negativo,
perteneciente al género Orthopneumovirus, que causa infecciones respiratorias
estacionales. Existen dos subgrupos principales: tipo A y tipo B, ambos patégenos
humanos, que pueden co-circular o alternar en predominancia de temporada a
temporada. La transmisién del VSR ocurre principalmente a través del contacto con
secreciones contaminadas, incluyendo la exposicion a gotas grandes y fémites. Este
virus es altamente transmisible, especialmente en nifios pequefios y adultos
mayores.

En estudios realizados en Sudafrica, se observd que los nifios pequefos son
mas propensos a introducir el VRS en el hogar y a ser infectados, con una alta tasa
de ataque en estos grupos. Ademas, la transmision dentro de los hogares ocurre
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principalmente en la primera semana después de la exposicion, con un riesgo de
infeccidn significativamente mayor en nifios menores de 5 afos.

El VSR presenta picos estacionales, tipicamente en invierno en climas
templados y durante la temporada de lluvias en climas tropicales. Aunque la mayoria
de las infecciones son asintomaticas, los sintomas son mas comunes en individuos
menores de 12 afos y mayores de 65 anos. La carga de enfermedad es comparable
a la de la influenza en adultos, pero aquellos hospitalizados con VRS suelen ser
mayores y tener mas comorbilidades.

7.3 Factores de riesgo para enfermedad severa

La infeccion por VSR puede afectar a cualquier individuo, sin embargo, se
reconocen factores de riesgo para desarrollar formas severas y complicaciones:

Factores de riesgo para enfermedad severa por VSR.

Lactantes menores de 6 meses.

Prematuridad.

Neumopatias o cardiopatias congénitas.

Menores de 5 afios con vulnerabilidad social.

Adultos de 18 a 59 anos con condiciones médicas cronicas como obesidad, diabetes,
EPOC, falla cardiaca, enfermedad renal crénica, asma, condiciones neurolégicas o
neuromusculares, hepatopatias.

Tabaquismo.

Inmunocomprometidos.

Fragilidad, residencia en lugares de cuidados crénicos

Mayores de 60 anos.

7.4 Cuadro clinico y complicaciones.

La infeccién por VSR presenta una variedad de manifestaciones clinicas y
complicaciones que varian segun la edad y el estado de salud del paciente. En
nifos, especialmente en menores de 5 afos, el VSR es la causa mas comun de
bronquiolitis y neumonia. Los sintomas iniciales suelen incluir fiebre, rinorrea y
congestion, seguidos de tos, taquipnea, sibilancias y aumento del esfuerzo
respiratorio. Aunque la mayoria de los casos son autolimitados, algunos nifios
pueden desarrollar complicaciones como insuficiencia respiratoria, lo que puede
requerir hospitalizacién y soporte respiratorio.
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En adultos mayores y personas con comorbilidades, el VSR puede causar
infecciones respiratorias graves. Los sintomas comunes incluyen tos, disnea,
produccion de esputo y fiebre. Las complicaciones pueden incluir neumonia,
insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica, y complicaciones
cardiovasculares como insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias. La mortalidad
en adultos hospitalizados con VSR puede ser significativa, especialmente en
aquellos con enfermedades subyacentes.

En neonatos, el VSR puede presentar sintomas como tos, rechazo a la
alimentacion y apnea. Estos pacientes a menudo requieren soporte respiratorio
prolongado y pueden desarrollar complicaciones respiratorias significativas.

El manejo del VSR es principalmente de soporte, enfocandose en mantener
la oxigenacion adecuada y la hidratacion. No se recomiendan tratamientos como
broncodilatadores o corticosteroides de manera rutinaria. La profilaxis con
palivizumab esta indicada en ciertos grupos de alto riesgo, como los nifios
prematuros o con enfermedades cardiacas significativas.

El VSR puede causar desde infecciones leves hasta enfermedades
respiratorias graves; ademas, los afectados pueden presentar secuelas
cardiorrespiratorias, como infarto agudo de miocardio, eventos cardiovasculares y
exacerbaciones de asma y EPOC.

7.5 Tipos y esquema de vacunacion.

Actualmente, existen tres vacunas contra el VSR, aprobadas inicialmente
para adultos mayores, que aun no estan disponibles en nuestro pais:

Las dos primeras utilizan una plataforma de subunidades proteicas de la
proteina F en su conformacion de prefusion (RSVPreF), un elemento crucial de la
cubierta viral para la invasion de la célula susceptible. Una de ellas es una vacuna
recombinante con adyuvante [Arexvy ®, GSK], y la otra es una vacuna recombinante
bivalente sin adyuvante [Abrysvo ®, Pfizer, dirigida contra VSR tipo A y B], que
contienen una versién estabilizada de la RSVPreF para generar inmunidad sin riesgo
de infeccion.

La tercera vacuna aprobada [MRESVIA ®, Moderna] utiliza la plataforma de
ARNmM mensajero que codifica la proteina RSVPreF. Estas vacunas buscan generar
anticuerpos especificos que bloquean la fusién del virus con las células respiratorias,
previniendo asi la enfermedad respiratoria baja y la neumonia por VSR.

La inmunizacion contra el VSR se centra en dos estrategias principales para
prevenir la enfermedad en lactantes: la vacunacion materna y la administracion de
anticuerpos monoclonales a los lactantes.
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e Vacunaciéon Materna: Unicamente la vacuna recombinante RSVPreF sin
adyuvante [Abrysvo ®, Pfizer], esta aprobada por la FDA y recomendada por
los CDC para administrarse a mujeres embarazadas entre las semanas 32
0/7 y 36 6/7 de gestacion. Esta vacuna tiene como objetivo reducir el riesgo
de infeccion del tracto respiratorio inferior asociado al VSR en los primeros 6
meses de vida del lactante.

e Anticuerpos Monoclonales: Nirsevimab y palivizumab son anticuerpos
monoclonales aprobados por la FDA para la inmunizacion pasiva. Se
recomienda para todos los lactantes menores de 8 meses que nacen durante
o entran en su primera temporada de VSR, y para aquellos de 8 a 19 meses
con alto riesgo de enfermedad grave por VSR que entran en su segunda
temporada.

Ambas estrategias no suelen ser necesarias de manera simultanea para la
mayoria de los lactantes. La eleccion entre la vacunacion materna y la
administracién de Nirsevimab debe basarse en la disponibilidad, accesibilidad y
preferencias del paciente, ademas de la evaluacion de riesgos y beneficios.

Estas intervenciones son cruciales debido al impacto significativo del VSR en
la salud infantil, especialmente en los menores de 6 meses, quienes experimentan la
mayor morbilidad y mortalidad.

Por otro lado, las tres vacunas mencionadas estan aprobadas por la FDA
para todos los adultos de 75 afios 0 mas, o para adultos de 60 a 74 afos con
factores de riesgo, quienes pueden recibir una dosis Unica de la vacuna contra el
VSR. Recientemente, en octubre de 2024, una de las vacunas de subunidades
proteicas [Abrysvo ®, Pfizer] fue aprobada, ademas, para la poblaciéon de 18 a 59
afos con factores de riesgo de desarrollar infecciones respiratorias bajas por VSR.
Esta recomendacién es especialmente relevante para aquellos con condiciones de
salud que los ponen en mayor riesgo de complicaciones graves por VSR.

La eficacia de las vacunas recombinantes contra infecciones respiratorias
bajas sintomaticas por VSR es del 67-82%, y de 94% contra enfermedad severa en
la primera temporada de invierno siguiente a la administracion. La proteccion
vacunal se extiende a una segunda temporada luego de la administracion. Por otro
lado, la vacuna contra VSR basada en ARN mensajero, muestra una efectividad del
83% en enfermedad sintomatica en adultos mayores de 60 afos.

Se recomienda la vacunacién en cualquier momento del afio, preferiblemente
al final del verano o al inicio de la temporada de otofio, justo antes de la temporada
fria con mayor incidencia de VSR. Dado que es una vacuna recientemente
implementada, las recomendaciones actuales establecen una dosis Unica, aunque
los estudios de vigilancia podrian indicar la necesidad de refuerzos en el futuro. La
vacunacion contra el VSR puede administrarse concomitantemente con otras
vacunas para adultos en la misma visita.
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7.6 Reacciones adversas y contraindicaciones.

Las vacunas contra VSR en adultos mayores de 60 anos, especialmente
aquellos con comorbilidades, han demostrado ser seguras y bien toleradas. Los
efectos secundarios mas comunes incluyen reacciones en el sitio de inyeccién, como
dolor, enrojecimiento e hinchazon, que suelen ser leves a moderadas y transitorias.

En estudios clinicos, las reacciones sistémicas, como fiebre, escalofrios,
nauseas, fatiga y dolores musculares, también se reportaron con mayor frecuencia
en los grupos vacunados en comparacion con los grupos placebo, pero
generalmente fueron de intensidad leve a moderada.

Los eventos adversos graves fueron poco frecuentes y no se consideraron
relacionados con la vacunacién. En general, las vacunas han mostrado un perfil de
seguridad aceptable en esta poblacion.
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Inmunizaciones en poblaciones de riesgo.

8.1 Inmunocomprometidos.

La vacunacion en personas inmunocomprometidas requiere una evaluacion
cuidadosa debido a las respuestas inmunes alteradas y al aumento de la
susceptibilidad a las infecciones, por lo que se debe tener algunas consideraciones:

e Es importante determinar si se considera una inmunosupresién y de qué
nivel, para poder indicar la vacunacion de manera adecuada:

Inmunosupresion de alto nivel Inmunosupresion de bajo nivel

e Adultos con infeccién por VIH y recuento de e Adultos con infeccién por VIH y recuento de
linfocitos T CD4+ <200 células/uL. linfocitos T CD4+ de 200 a 499 células/uL.

e Terapia con corticosteroides sistémicos e Terapia con corticosteroides sistémicos que
equivalente o mayor que la terapia oral con sea equivalente o menor que la terapia oral
prednisona =20 mg/dia durante 214 dias. con prednisona <20 mg/dia o una dosis mas

e Moduladores inmunolégicos bioldgicos, alta de corticosteroides con una duracion <14
incluidos inhibidores del TNF-a (factor de dias
necrosis tumoral-a) o rituximab. e Metotrexato <0,4 mg/kg por semana;

e Recibiendo quimioterapia activamente. azatioprina <3 mg/kg por dia;

e <2 meses desde el trasplante de érgano 6-mercaptopurina <£1,5mg/kg por dia
solido. e Los receptores de TPH (trasplante de células

e Trastorno de inmunodeficiencia primaria madre hematopoyéticas) dependen de
combinada. multiples factores.

e Receptores de TPH (trasplante de células
madre hematopoyéticas), la duracion depende
de multiples factores.

La duracion de la inmunosupresién de alto nivel depende de multiples factores, incluido el tipo de trasplante
(alogénico versus autdlogo), el tipo de donante y la fuente de células madre, y la presencia de enfermedad de
injerto contra huésped y su tratamiento.

e Tipo de vacuna: las vacunas vivas estan contraindicadas en pacientes
inmunocomprometidos debido al riesgo de desarrollar enfermedad por la
cepa vacunal. Se prefieren las vacunas inactivadas.

e FEficacia e inmunogenicidad de la vacuna: las personas
inmunocomprometidas suelen tener una respuesta de eficacia reducida ante
la vacunacion. Para mejorar la inmunogenicidad, se pueden emplear
estrategias como el uso de dosis mas altas de antigeno, vacunas adyuvadas
o la administracion de dosis de refuerzo adicionales.

e Momento de la vacunacion: La seleccion del momento adecuado es esencial;
lo ideal es vacunarse antes de iniciar la terapia inmunosupresora o durante
periodos de menor inmunosupresion para optimizar la respuesta
inmunoldgica.

e Vacunas especificas: Como la vacuna para la influenza, se recomiendan
vacunas inactivadas como 1IV4 o RIV4, mientras que se contraindica LAIV4
(ver apartado 5.5). En el caso de la COVID-19, las vacunas de ARNm son
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eficaces, especialmente después de multiples dosis, pero las respuestas
pueden variar segun el tipo de inmunosupresion.

e Consideraciones de seguridad: Las poblaciones inmunocomprometidas
pueden presentar un mayor riesgo de eventos adversos especificos, lo que
hace necesario un seguimiento minucioso y constante.

e Contactos domiciliarios: la vacunacién de los contactos con vacunas vivas
debe realizarse con precaucidon para prevenir la transmision de cepas de la
vacuna a personas inmunocomprometidas.

e Tener las siguientes pautas generales para la indicacion de vacunacion en
inmunosuprimidos:

Lo ideal es administrar las vacunas antes de la inmunosupresion
planificada.

Administrar vacunas vivas =4 semanas antes del inicio de la
inmunosupresion para garantizar la seguridad.

Administrar vacunas inactivadas =22 semanas antes de Ia
inmunosupresién para mejorar la inmunogenicidad.

Esperar hasta 3 meses después de finalizar la quimioterapia y cuando el
paciente esté en remisién para administrar las vacunas (excepcion:
vacuna antigripal).

Esperar 6 meses después de la administracion de rituximab para
administrar las vacunas (excepcion: vacuna antigripal).

Las recomendaciones para adultos que reciben trasplante de células madre
hematopoyéticas se muestran en la siguiente tabla:

Momento mas

Vacuna temprano de inicio Numero de dosis Comentarios
después del TPH
Vacunas inactivadas
Puede comenzar a los 4 meses si la
Influenza 6 meses 1, anual influenza esta muy extendida en la
comunidad.
Vacuna PCV13 3 meses 3

VPP23

Se puede administrar una dosis de
12 meses 1 PCV13 en lugar de PPSV23 en
personas con EICH

DTap, Tdap, Td

6 meses 3

Vacunas vivas atenuadas: NO administrar a pacientes con EICH activa con inmunosupresién en

curso.

Recomendaciones de vacunas para adultos que reciben un trasplante de células madre

hematopoyéticas (TPH).

* DTap = vacuna de dosis completa contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular; EICH = enfermedad de
injerto contra huésped; TPH = trasplante de células madre hematopoyéticas; PCV13 = vacuna antineumocdcica
conjugada 13-valente; PPSV23 = vacuna antineumocadcica polisacarida 23-valente; Td = vacuna contra el
tétanos y la difteria; Tdap = vacuna contra el tétanos, la difteria y la tos ferina acelular.
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8.2 Embarazo y puerperio.

La vacunacion durante el embarazo esta justificada cuando el riesgo de
exposicion es alto, la infeccion plantea riesgos para la madre y/o el feto y es poco
probable que la vacuna cause dafio. Las vacunas apropiadas para la inmunizacion
antes, durante y después del embarazo se muestran en la siguiente tabla. A pesar
de las adaptaciones inmunoldgicas maternas al embarazo, la inmunizacion de
pacientes embarazadas parece ser tan efectiva como en pacientes no embarazadas.

Recomendaciones para vacunacion antes y después del embarazo.

Vacuna Antes del embarazo Durante el embarazo

Influenza

Gripe 1IV  (Vacuna De

. Si esta indicada. Si esta indicada.
Influenza Inactivada)
Vacuna Antigripal LAIV Si esta indicada. Si tiene menos
(Vacuna Con Virus Vivo de 50 anos, evitar la concepcion | No esta indicada.
Atenuado) durante 4 semanas.
Neumococo
Conjugada Si esta indicada. Ninguna recomendacion.
Polisacarida Si esta indicada. Ninguna recomendacion

Si vacunar en cada embarazo,
idealmente entre las 32 y 36
No esta indicada. semanas de gestacion para
proteger a los neonatos durante
la temporada de VSR.

Virus Sincitial
Respiratorio

Sars-Cov 2 Si esta indicada. Si esta indicada.

Si vacunar en cada embarazo,
Si esta indicada. idealmente entre las 27 y 36
semanas de gestacion.

Difteria-Tétanos-
Pertussis (Dtp)

Si esta indicada. Se prefiere la

Td (Difteria -Tétanos) Si esta indicada. DTP.

8.2.1 Recomendaciones generales.

Se deben conocer las vacunas que se recomiendan de manera rutinaria para
todas las mujeres embarazadas, entre ellas, la vacuna contra el tétanos, la
vacuna contra el toxoide diftérico reducido, la vacuna contra la tos ferina
acelular (Tdap), la vacuna contra la influenza, la vacuna contra el virus
respiratorio sincitial y la vacuna contra la COVID-19. Estas vacunas tienen un
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buen perfil de seguridad durante el embarazo y pueden brindar proteccion
pasiva al recién nacido.

Después del parto, deben recibir todas las vacunas recomendadas
que no pudieron ser administradas durante el embarazo, por ejemplo,
sarampién, paperas y rubéola; varicela; toxoide tetanico, toxoide diftérico
reducido, Tdap y virus del papiloma humano.

Se debe conocer y respetar las contraindicaciones y precauciones
para la inmunizacién de pacientes embarazadas (por ejemplo, evitar la
administracién de vacunas con virus vivos atenuados).

Las pacientes embarazadas sanas pueden desarrollar una respuesta
inmune similar a las vacunas que las pacientes sanas no embarazadas. Por
otro lado, el paso transplacentario de anticuerpos dependera de la
concentracién materna, el tipo de anticuerpo (se transportan cantidades
significativas de IgG pero no de IgM, IgA o IgE), y la edad gestacional. La
transferencia de anticuerpos transplacentarios aumenta drasticamente desde
una pequefa proporcion al comienzo del segundo trimestre hasta el 100% al
final del tercer trimestre. En estos casos, el momento ideal de la vacunacion
es a principios del tercer trimestre para alcanzar los niveles maximos de
anticuerpos maternos y la maxima transferencia de anticuerpos antes del
parto, como se recomienda con la vacunacién contra VSR. En el caso de la
vacuna contra la gripe, ésta se administra para la proteccion tanto de la
madre como del bebé vy, por lo tanto, debe administrarse estacionalmente a
todas las pacientes embarazadas, independientemente de la edad
gestacional.

En cuanto a la seguridad de las vacunas durante el embarazo, los
toxoides indicados médicamente, las vacunas de virus inactivados y las
preparaciones de inmunoglobulina se pueden administrar a cualquier edad
gestacional, incluso en el primer trimestre durante la organogénesis, cuando
existen riesgos especiales para la paciente embarazada, el feto o el recién
nacido no inmunizado.

La gran mayoria de las pruebas epidemiolégicas no respaldan una
asociacion entre las vacunas y el autismo. Aunque algunas vacunas que se
administran a los adultos contienen timerosal (un conservante de mercurio),
no hay evidencia que lo relacione con efectos adversos en los hijos de
pacientes que recibieron estas vacunas durante el embarazo. En cuanto a la
presencia de adyuvantes, uno de ellos, las sales de aluminio insolubles (por
ejemplo, el fosfato de aluminio), se utiliza ampliamente en las vacunas
administradas durante el embarazo (como en la vacuna Tdap) y tiene un
buen perfil de seguridad.
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8.2.2 Recomendaciones especificas.

Vacunacién contra influenza: de gran relevancia dado que las mujeres
embarazadas y en puerperio presentan un mayor riesgo de complicaciones
severas por esta enfermedad. La evidencia respalda fuertemente la
seguridad y eficacia durante este periodo. La vacunaciéon en el embarazo
no solo protege a la madre, sino que también proporciona inmunidad al
recién nacido, lo que es crucial para reducir la morbilidad infantil asociada a
la influenza. Puede aplicarse en cualquier trimestre del embarazo, sin
embargo, algunos estudios sugieren que la inmunizacién durante el
segundo y tercer trimestre puede ofrecer una mejor respuesta inmunoldgica
tanto para la madre como para el feto. Todas las pacientes embarazadas o
que puedan estarlo durante la temporada de gripe deben recibir la vacuna
antigripal inactivada tan pronto como esté disponible y antes del inicio de la
actividad de la gripe en la comunidad.

Vacunacién contra neumococo: Las mujeres embarazadas son mas
susceptibles a infecciones graves, incluyendo aquellas causadas por
Streptococcus pneumoniae. Esta susceptibilidad se debe a los cambios
fisioldgicos que ocurren durante el embarazo, que pueden afectar el sistema
inmunolégico. Aunque lo ideal es que la vacuna se administre antes de la
concepcién, puede considerarse en el embarazo para aquellas mujeres con
alto riesgo de infeccién neumocécica o con condiciones que las hagan mas
vulnerables, como enfermedades cronicas o inmunodeficiencias. No es una
vacuna recomendada rutinariamente para todas las embarazadas, sino en
casos especificos donde el riesgo de infeccion es alto, reduciendo el riesgo
de complicaciones severas, que pueden incluir neumonia, meningitis y
bacteriemia, condiciones que representan un riesgo tanto para la madre
como para el feto.

La seguridad de la vacuna antineumocécica en mujeres embarazadas
ha sido objeto de estudio, y la evidencia sugiere que su administracion es
segura y eficaz. Aunque los ensayos clinicos especificos en embarazadas
son limitados, los datos disponibles indican que la vacunacion no se asocia
con efectos adversos significativos en la madre o el feto.

En cuanto al momento Optimo para la vacunacion, se recomienda
administrar la vacuna antineumocadcica durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo. Este periodo es preferido porque se ha observado que la
respuesta inmunolégica es mas robusta y la transferencia de anticuerpos al
feto es mas efectiva. La vacunacion en este intervalo no solo protege a la
madre, sino que también proporciona una inmunidad pasiva al recién
nacido, lo que es crucial durante los primeros meses de vida, cuando los
bebés son mas vulnerables a infecciones.
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Vacuna contra el virus sincicial respiratorio (VSR): La vacunacién
durante el embarazo busca proporcionar proteccion pasiva contra el VSR a
los bebés durante los primeros meses de vida. Segun los datos de ensayos
clinicos disponibles, la vacuna parece ser segura durante el embarazo y
reduce el riesgo de bronquiolitis grave por VRS en los bebés si la
administracion materna se produce al menos 14 dias antes del nacimiento.
La seguridad y eficacia de la vacunacion contra el VSR durante el embarazo
se ha demostrado en ensayos aleatorizados.

La vacunacion contempla la administracion de una dosis Unica de la vacuna
recombinante contra el VRS inactivada y sin adyuvante (RSVPreF) entre las
32 0/7 y las 36 6/7 semanas de gestacion.

Vacuna contra el SARS-CoV-2: Toda la evidencia disponible muestra
que la vacunacion es segura y eficaz para prevenir la enfermedad por
SARS-CoV-2 (COVID-19) en pacientes embarazadas y lactantes y reduce la
gravedad de la enfermedad si se produce una infeccion post vacunacion.
Varios estudios han demostrado que las vacunas, especialmente las de tipo
ARNm, no estdn asociadas con un aumento de riesgos adversos
significativos para la madre o el feto. Ademas, se ha observado que la
vacunacion puede proporcionar proteccion al recién nacido a través de la
transferencia de anticuerpos maternos, lo que es crucial para la inmunidad
del bebé durante los primeros meses de vida.

En cuanto al momento de la vacunacién, las recomendaciones actuales
sugieren que la vacuna puede ser administrada en cualquier trimestre del
embarazo. Sin embargo, se ha observado que la vacunacion en el segundo
y tercer trimestre puede ser particularmente beneficiosa, ya que se ha
asociado con una mejor respuesta inmunolégica y una mayor transferencia
de anticuerpos al feto.

Vacunacion contra el tétanos, la difteria y la tos ferina : La vacunacion
con toxoide tetanico adyuvado, toxoide diftérico reducido y tos ferina
acelular (Tdap) se recomienda de forma rutinaria durante el embarazo. Las
pacientes embarazadas que no hayan sido previamente vacunadas
completamente contra el tétanos y la difteria también deben recibir una serie
de toxoides tetanico y diftérico (Td).

La Tdap esta indicada en cada embarazo, incluso si la paciente tiene
antecedentes de tos ferina o vacunacion, e incluso si ocurren embarazos
consecutivos dentro de los 12 meses. En el caso de las pacientes que
hayan pasado 10 afos desde la ultima dosis de refuerzo de Td, esta dosis
de Tdap durante el embarazo también servira como vacuna de refuerzo
contra el tétanos y la difteria. Por otro lado, si no se administra la vacuna
Tdap durante el embarazo, se debe administrar inmediatamente después
del parto a las pacientes que no la hayan recibido previamente; sin
embargo, la respuesta inmunitaria materna puede no ser lo suficientemente
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rapida para proteger al bebé hasta dos semanas después de la
inmunizacion.

La vacuna Tdap también se recomienda para personas (como
miembros de la familia y cuidadores de nifos) que se espera que tengan
contacto cercano con un recién nacido o un bebé menor de 12 meses y que
no hayan recibido la vacuna Tdap previamente. Las pacientes embarazadas
son la unica poblacion en la que se recomienda la vacunacion repetida con
Tdap. No se recomienda la vacunacién repetida para contactos domésticos
no gestantes, para quienes una sola dosis de Tdap para adultos es
suficiente.

Otro aspecto relevante es la percepcion y aceptacion de la
vacunacion entre las mujeres embarazadas. La falta de informacion
adecuada y la desconfianza en la seguridad de las vacunas son factores
que contribuyen a la baja adherencia a la vacunacion. Es fundamental que
los profesionales de la salud proporcionen informacién clara y basada en
evidencia sobre los beneficios y la seguridad de la vacunacion contra la
influenza durante el embarazo, asi como abordar las preocupaciones que
puedan tener las pacientes.
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Perspectivas de la vacunacion en adultos.

9.1 Reticencia vacunal.

La reticencia vacunal se define como la demora en aceptar o rechazar la
vacunacion a pesar de la disponibilidad de los servicios de vacunacién. La definicion
incluye las situaciones de duda, desconfianza o vacilacion que algunas personas
tienen sobre la seguridad, eficacia o necesidad de las vacunas. Es un fendémeno
complejo que puede variar en contextos especificos, como la época, el lugar y el tipo
de vacuna, y puede tener efectos tanto a nivel individual como comunitario. La
reticencia se ha incrementado en los ultimos afos, especialmente en el contexto de
la COVID-19, donde la percepcion negativa hacia sus vacunas, ha afectado la
disposicién de los adultos a recibir otras vacunas, impactando en las coberturas de
vacunacion. En 2019, la Organizacion Mundial de la Salud situé la reticencia vacunal
como una de las 10 principales amenazas a la salud publica.

Una adecuada comprensiéon de sus factores asociados es crucial para
desarrollar estrategias efectivas para resolverlas. Factores como los temores y
dudas sobre la eficacia y seguridad de las vacunas, la desinformacion en redes
sociales o en el boca a boca, asi como la desconfianza en el sistema de salud y en
el proceso de desarrollo de las vacunas pueden influir en la decisién de no
vacunarse. De manera similar, barreras como los posibles eventos adversos, la falta
de informacién sobre los beneficios de vacunarse, e informacion inadecuada
brindada por los proveedores de salud, han sido identificados como factores
relacionados a la reticencia.

Dudas e informacidon erréonea sobre las vacunas, asi como las narrativas
antivacunas datan desde que Edward Jenner desarrollé la primera vacuna de la
historia en 1796, contra la viruela. Desde entonces, en distintas modalidades, la
informacién falsa suele transmitirse rapidamente. Actualmente, la informacion falsa
en linea llega a las personas 6 veces mas rapido que la informacion objetiva y tiene
un 70% mas de probabilidades de ser compartida, inclusive por personas con nivel
intelectual alto, entre ellos, personal de salud.

Los factores descritos pueden influir en diferente proporcién en funcién de
variables sociodemograficas. Un estudio local realizado en los primeros 2 afios de la
pandemia de COVID, identific6 que el 70% de personas evaluadas habian
planificado vacunarse, el 20% no lo sabian o tenian dudas, y un 10% no deseaba
hacerlo; y que aquellos que no habian sido afectados por COVID-19 tuvieron mayor
frecuencia de reticencia. Por el contrario, varios estudios también nacionales
identificaron como predictores de aceptacion a los adultos y adultos mayores, mayor
nivel educativo, pacientes con sintomas de COVID-19, trabajadores de salud,
personas con inseguridad econdmica, tener temor de enfermarse, haber recibido
consejo de personas afines o personal de salud y tener confianza en las vacunas.

Revisiones sistematicas han evaluado las estrategias mas efectivas para
enfrentar la reticencia. Las que pueden obtener mayor impacto en la cobertura
vacunal (aumento >25%) son las que buscan: (1) un enfoque directo sobre la
poblaciéon no vacunada o parcialmente vacunada; (2) incremento del conocimiento y
concientizacion sobre la vacunacion; (3) mejorar el acceso a la vacunacion; (4)
enfoque en poblaciones especificas (como adultos mayores, trabajadores de salud);
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(5) obligatoriedad de las vacunas; (6) comprometer lideres comunitarios, religiosos o
de opinion para promover las vacunas. Por otro lado, los mayores incrementos
(>20%) en conocimiento, concientizacion o actitudes se observaron con las
iniciativas de caracter educativo, particularmente aquellas que integraron nuevos
conocimientos en procesos rutinarios (por ejemplo, procedimientos hospitalarios).

En general, abordar la reticencia vacunal y mejorar la disposicién a vacunarse
entre los adultos requiere un enfoque multidimensional que incluye mejorar la
educacion de los proveedores de atencién médica, abordar las barreras de acceso,
involucrar a las comunidades y combatir la desinformacion. Mediante la
implementacion de estas estrategias, como lo desarrollaremos en los siguientes
apartados, se podra mejorar las tasas de vacunacion y proteger a las poblaciones
adultas de enfermedades prevenibles.

9.2 Estrategias para mejorar la cobertura.

La cobertura vacunal en adultos se ha afectado en muchos paises, lo que
genera preocupaciones significativas para la salud publica. Una baja cobertura
expone a los adultos a un riesgo incrementado de infecciones comunes y sus
complicaciones, incluyendo influenza, VSR, neumonia neumocécica y formas
invasivas, pertussis, etc. Estas infecciones pueden ser mas severas, pueden
producir brotes o epidemias, y resultar en altos costos sociales y econémicos
ademas de costos sanitarios.

Se han descrito una serie de barreras que contribuyen a esta situacion:

e Falta de concientizacién y educacion, con baja percepcion del riesgo de
verse afectado por una enfermedad prevenible por vacunas. Este aspecto
también incluye a los trabajadores de salud.

e Acceso limitado a servicios de vacunacién, con falta de disponibilidad de
vacunas, horarios inadecuados, costos asociados, falta de cobertura estatal o
por seguros, entre otros.

Reticencia vacunal, desarrollada en el apartado 9.1.

Prioridades de salud cambiantes, en un escenario en el que la atencién de
salud se centra en el tratamiento y recuperacion, dejando relegada a la
prevencién, que incluye a la vacunacion.

e Compromiso de los profesionales de la salud: es posible que los trabajadores
de salud no brinden recomendaciones sobre las vacunas, debido a
limitaciones de tiempo, prioridades contrapuestas, falta de conocimiento
sobre las vacunas, falta de disposicién o empatia.

e Desigualdades socioecondmicas, la cual causa disparidades en la cobertura
vacunal. La poblacion de bajos ingresos, sin acceso a atencidén médica
regular tiende a una menor cobertura de vacunacion.

e Impacto de la pandemia de COVID-19, que ha alterado significativamente los
programas de inmunizacion, con un enfoque casi exclusivo en las vacunas
contra COVID-19, descuidando la administracion de otras vacunas tanto en
adultos como nifios.
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Complejidad creciente: los calendarios de vacunacion pueden ser confusos y
“sobrecargados” para los pacientes y profesionales de la salud. Se estima
que el numero de enfermedades prevenibles por vacunas podria triplicarse
en los proximos 5 afos, con el correspondiente incremento en el numero de
vacunas aprobadas, por lo que es capital abordar este tema en las
actividades de educacion y difusion.

9.2.1 Recomendaciones generales.

La Organizacion Mundial de la Salud y otras organizaciones de salud
han establecido una serie de recomendaciones y estrategias para mejorar las
tasas de inmunizacion en adultos. Estas estrategias se focalizan en mejorar
el acceso, la educacion y la eficacia de los programas de vacunacion. Aqui
mostramos algunas recomendaciones clave que son multidimensionales:

e FEducacién y concientizacion: es crucial aumentar la conciencia
publica sobre la importancia de las vacunas para adultos. Las
campafias educativas dirigidas tanto a los proveedores de salud como
al publico en general pueden ayudar a disipar los mitos e informar a
las personas sobre los beneficios de las vacunas. Las
recomendaciones de los proveedores de atencion médica influyen
significativamente en las decisiones de los pacientes para vacunarse.

e Acceso a los servicios de vacunacion: Mejorar el acceso a los
servicios de vacunacion es esencial. Esto incluye ofrecer vacunas en
varios entornos, como farmacias y vacunatorios, centros laborales y
establecimientos de salud publicos y privados, en horarios extendidos
incluyendo noches, domingos y feriados, para que sea mas
conveniente para los adultos recibir sus vacunas. Los estudios han
demostrado que la expansion de los servicios de vacunacion a
entornos no tradicionales, para acercarse a la poblacion, puede
conducir a un aumento de las tasas de vacunacion.

e Mantener y proteger el suministro de vacunas: estrategia vital para
mejorar la cobertura, garantizar un aumento de demanda por
vacunas, promover el acceso equitativo y mejorar la confianza en las
vacunas.

e Uso de sistemas de recordatorio: La implementacion de sistemas de
recordatorio puede aumentar efectivamente las tasas de vacunacion.
Estos sistemas pueden notificar a los pacientes cuando deben
vacunarse, reduciendo asi las oportunidades perdidas. El uso de la
tecnologia como redes sociales y la telemedicina es relevante. La
evidencia sugiere que tales intervenciones pueden mejorar
significativamente la cobertura de inmunizacion.

e Protocolos de orden permanente: El uso de estos protocolos permite
al personal de salud administrar vacunas sin una orden médica
directa, racionalizando el proceso de vacunacién. Se ha demostrado
que este enfoque mejora las tasas de vacunacion, particularmente en
entornos ambulatorios.

e Abordar las barreras a la vacunacion: ldentificar y abordar las
barreras a la vacunacion, como costos, la falta de coberturas de
seguros y la desinformacion, es fundamental. Las estrategias para
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9.2.2

eliminar las barreras financieras, como proporcionar vacunas sin
costo o a través de la cobertura de seguro, pueden ayudar a
aumentar la cobertura. Implementar vacunatorios con horarios
amigables mejorara el acceso de la poblacion.

Monitoreo y retroalimentacion: Evaluar regularmente las tasas de
cobertura de vacunacién y proporcionar retroalimentacién a los
proveedores de salud puede ayudar a mejorar las practicas y
aumentar la responsabilidad. Esta estrategia aplica para los niveles
institucionales, locales, y nacionales.

Colaboracion y participacion comunitaria: Involucrar a los lideres y
organizaciones comunitarios en los esfuerzos de vacunacion puede
mejorar el alcance y la educacion. Los esfuerzos de colaboracién
entre autoridades de salud publica, proveedores de salud y
organizaciones comunitarias pueden conducir a campafas de
vacunacion mas efectivas.

Priorizar a poblaciones especificas: Adaptar las estrategias de
vacunacion para satisfacer las necesidades de poblaciones
especificas, como los ancianos, las personas con condiciones de
salud cronicas y las poblaciones desatendidas, puede mejorar las
tasas de inmunizacion. Comprender las barreras Unicas a las que se
enfrentan estos grupos permite intervenciones mas efectivas.

Estrategias para el personal de salud.

La recomendacién del personal de salud es el predictor mas fuerte

para que un paciente sea vacunado. Existen multiples oportunidades
perdidas debido a que los profesionales de la salud no evaluan el estado de
vacunacion de sus pacientes. Las recomendaciones para el personal
sanitario son:

Implementar y mantener actividades de capacitacion. Capacitar al
personal de salud sobre los esquemas de inmunizaciones,
indicaciones, poblaciones especiales, reacciones adversas, registro y
reporte, y estrategias de captacion.

Enfatizar la importancia del respaldo del personal de salud. Una
recomendacion firme del personal de salud para vacunarse es uno de
los mayores predictores de la aceptacién y cobertura de la vacuna. El
personal sanitario constituye una fuente creible y confiable para el
paciente. Esta recomendacién va fuertemente ligada a las actividades
de capacitacion.

Ampliar el alcance del personal de salud en vacunas. El equipo
multidisciplinario del servicio o establecimiento de salud, incluyendo
los médicos especialistas, deben estar preparados para colaborar con
las actividades de vacunacion, recibiendo capacitacion y brindando
informacién sobre vacunas a los pacientes que atienden.

Mantener y conservar eficientemente la provision de vacunas e
insumos  necesarios. Asegurar las mejores practicas de
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9.2.3

administraciéon (paciente correcto, vacuna y diluyente correcto,
momento o intervalo correcto, ruta correcta, sitio de administracion
correcto, documentacion correcta). Evaluar contraindicaciones y
precauciones. Cuidar las medidas de control de infecciones,
preparacion y administracion.

Evitar oportunidades perdidas para vacunar. Designar a un oficial
(“campedn”) de vacunacion que promueva la vacunacion y estrategias
efectivas para evitar las oportunidades perdidas. Antes de la visita del
paciente, debe revisarse el historial de vacunas del paciente.
Administrar vacunaciones multiples en una sola visita. Aprovechar la
visita del paciente al establecimiento de salud, por el motivo que sea,
incluyendo cuando esté hospitalizado (previo al alta).

Evaluar el estatus de vacunacion del paciente en cada encuentro. Las
necesidades del paciente cambiaran en el tiempo en relacion a su
edad, condiciones de salud, estilos de vida, viajes y ocupacion.
Inclusive, debe abordarse el estatus de vacunacion de sus familiares.
Hacer recomendaciones claras sobre las vacunas que debe recibir
nuestro paciente: comparta las razones por las cuales debe
vacunarse, resalte experiencias positivas sobre la vacunacion,
resuelva preguntas y preocupaciones del paciente, explique los
potenciales costos y consecuencias de enfermarse seriamente si no
se vacuna. Para mejorar la aceptacion de las vacunas, las
recomendaciones deben ser especificas, racionalizadas vy
personalizadas. Si no cuenta con las habilidades necesarias, refiera al
paciente con quien pueda ayudarlo.

Usar recordatorios que permitan tener las vacunas actualizadas: usar
los registros en las tarjetas de vacunas o en la historia clinica.
Considerar el uso de herramientas tecnolégicas, redes sociales.
Administre la(s) vacuna(s) o refiera al paciente al centro de
vacunacion disponible. Debe recomendarse y ofrecer las vacunas en
la misma visita.

Documente las vacunas recibidas por el paciente y haga seguimiento
de las que estan pendientes.

Vacunaciones multiples en una sola visita.

La administraciéon de multiples vacunas a adultos en una sola visita es

una practica comun y generalmente segura, especialmente para aquellos con
condiciones de salud crénicas. Existen estudios que demuestran que los
pacientes aceptan multiples inyecciones cuando son recomendadas por el
proveedor de salud, especialmente cuando aquellos entienden la importancia
de la vacunacion para prevenir enfermedades graves. Las principales
ventajas de esta estrategia son:

Eficiencia en la inmunizacién: la vacunacién simultanea permite que
los beneficiarios reciban las vacunas necesarias en una sola visita, lo
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cual ahorra tiempo, recursos y optimiza la adherencia al esquema de
vacunacion.

e Seguridad de las vacunas: no se incrementa el riesgo de eventos
adversos significativos

e Reduccién de hospitalizaciones: La vacunacién simultdanea puede
contribuir a una reduccién en las hospitalizaciones y complicaciones
asociadas con enfermedades prevenibles.

e Mejoria de la cobertura vacunal: La administracién de multiples
vacunas en una sola visita puede aumentar la tasa de vacunacion en
adultos, especialmente en aquellos que pueden ser reacios a recibir
multiples inyecciones en diferentes momentos.

e Impacto en la salud publica: reduce la incidencia de enfermedades
prevenibles por vacunas. Por ejemplo, la vacunacion dual contra la
influenza y el neumococo esta asociada con una menor incidencia de
neumonia y una reduccion en la mortalidad por todas las causas en
pacientes con enfermedades respiratorias crénicas.

9.2.4 Estrategias para el paciente.

El enfoque sobre la poblacion objetivo es imprescindible para mejorar
las coberturas de vacunacion, y deben incluir tanto intervenciones
comunitarias como individuales. Las experiencias recogidas en la pandemia
de COVID-19 fueron muy aleccionadoras. Entre ellas tenemos:

e Desarrollar mensajes que despejen preocupaciones comunes

- Resaltar mensajes sobre la seguridad y eficacia, asi como
informar sobre la existencia de programas de seguimiento y
monitoreo de las reacciones adversas.

- Los mensajes deben ser coherentes y simplificados para el
publico en general, considerando variaciones culturales y
linguisticas.

- Desarrollar recursos que aborden Ilas preguntas mas
frecuentes: folletos, volantes, etc. en forma impresa o digital.

- Debe abordarse la desinformacién con la colaboracién de
lideres de opinion o comunitarios. La informacion
proporcionada por el personal de salud y cientificos son
sumamente creibles.

- Adoptar estrategias para manejar la ansiedad por las agujas,
brindando la debida informacion sobre las medidas seguras y
eficaces de la administracién de vacunas.

e Personalizar los mensajes, adaptandolos a poblaciones especificas
(por grupos de edad, por tipos de enfermedad).

e Vacunar a las personas donde estan, trasladando los servicios de
vacunacion donde las personas viven, estudian, trabajan o donde
realizan determinadas actividades, mas alla del establecimiento de
salud.
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e Implementar estrategias de marketing efectivas, como la difusion a
través de redes sociales o medios de comunicacion tradicionales,
adaptadas a las preferencias de cada grupo poblacional.

e Movilizar a la comunidad para abordar la concientizacién y el acceso
a las vacunas.

Otras estrategias no menos importantes, que incluyen politicas
publicas vy legislativas, se relacionan con asegurar el adecuado
financiamiento publico, generar iniciativas legislativas o normativas que
aborden las principales barreras contra la vacunacion, mejorar la
infraestructura y logistica necesaria para distribuir y administrar vacunas,
mejorar los reportes y sistemas de registro, incluir a las vacunas en los
programas de salud ocupacional, entre otras. Por otro lado, debe promoverse
el uso de vacunas combinadas y nuevas plataformas tecnoldgicas para
simplificar los calendarios de vacunacién, problemas logisticos y de
conservacion de las vacunas. Las tecnologias sin agujas y las vacunas
autoadministradas, que se encuentran en desarrollo, brindan un panorama
promisorio a favor de la aceptacién de las vacunas.

9.3 Esquemas recomendados para adultos con enfermedades respiratorias
crénicas.

Los beneficios de la vacunacién para adultos han sido discutidos
ampliamente en este manual, sin embargo, no se cuenta con recomendaciones
especificas para cada enfermedad respiratoria cronica. La mayor evidencia
disponible la encontramos para las vacunas contra neumococo e influenza en
pacientes con asma o EPOC. Guias internacionales como GINA, GOLD y ALAT, las
consideran como parte importante del manejo preventivo. En contraparte, no existe
mucha informacién para otras enfermedades como enfermedad pulmonar intersticial,
bronquiectasias o cancer de pulmén, por ejemplo.

Los CDC de Estados Unidos y una reciente publicacién de ALAT,
recomiendan las vacunas contra neumococo, tos ferina, influenza y COVID-19 para
todos los pacientes con enfermedades respiratorias crénicas, independientemente
de su edad. En relacién a la vacuna para VSR, recientemente fue ampliada la
aprobacién por la FDA para los mayores de 18 afios con factores de riesgo como las
neumopatias cronicas.

Las recomendaciones de vacunacién en pacientes adultos con enfermedades
respiratorias crénicas las podemos resumir en el siguiente cuadro:
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Patégeno Vacuna Esquema de vacunacion Via
Conjugada 13 (PCV13) Una dosis seguida por PPSV23 un IM
Neumococo afo después (opcién recomendada)
Polisacarida 23 (PPSV23) | Una dosis seguida por PCV13 un afio IM
después
Tos ferina | Tdap Una dosis cada 10 anos a partir de los IM
11 anos
Influenza Trivalente o tetravalente Anual, dosis Unica IM
inactivada
COVID-19 | ARNm actualizada Anual, dosis Unica. Considerar IM
refuerzos si tiene una condicion de
inmunosupresion
VSR* RESV pre Fusion F Dosis Unica IM

Modificado de: Rodriguez R, et al.

IM: intramuscular

* Las mujeres embarazadas con enfermedades respiratorias crénicas, pueden vacunarse entre las semanas 32
a 36 del embarazo (vacuna aun no disponible en Peru).

Dependiendo de la situacion epidemiologica y las recomendaciones locales,
los pacientes pueden necesitar otras vacunas, como la vacuna contra el herpes
zo6ster o la vacuna contra la hepatitis, especialmente si tienen factores de riesgo
adicionales.

Es fundamental que los pacientes con enfermedad pulmonar crénica discutan
su historial de vacunacion y cualquier preocupacion con su médico, quien puede
proporcionar recomendaciones personalizadas basadas en su salud general y
condiciones especificas.

Resulta particularmente importante el rol que juegan los neumdlogos en
mejorar las coberturas vacunales, sobre todo luego de la pandemia de COVID-19,
donde la especialidad se ha empoderado y tiene cada vez mayor protagonismo en el
cuidado médico de pacientes de multiples especialidades. Los roles clave que puede
asumir son los siguientes:

e Asesoria y liderazgo clinico: los neumodlogos estan en una posicion ideal
para guiar las politicas de vacunacion en adultos, asesorando sobre la mejor
manera de proteger a los pacientes de alto riesgo (como aquellos con EPOC,
asma, fibrosis pulmonar, etc.) contra enfermedades como el neumococo, la
influenza y el COVID-19.

e Educacién y sensibilizaciéon: pueden liderar iniciativas de educacion tanto
para otros profesionales de la salud como para pacientes, ayudando a
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aumentar la aceptacién de la vacunacién y aclarando dudas sobre la eficacia
y seguridad de las vacunas.

Desarrollo de protocolos personalizados: los neumadlogos pueden disefar
esquemas de vacunacion personalizados para pacientes con afecciones
pulmonares crénicas o inmunodeprimidos, considerando la frecuencia y el
tipo de vacunas mas adecuadas para cada caso.

Promociéon de la vacunaciéon en hospitales y clinicas: En un contexto
hospitalario o ambulatorio, los neumélogos pueden implementar programas
de vacunacion para adultos y pacientes hospitalizados con enfermedades
respiratorias, asegurandose de que los protocolos de inmunizacién sean
parte de la rutina de atencion.

Investigacion y mejora continua: Como expertos en enfermedades
respiratorias, los neumaologos pueden participar en investigaciones sobre la
efectividad de las vacunas en la poblacién adulta, contribuyendo al desarrollo
de estrategias de inmunizacion mas eficaces basadas en evidencia.
Promocién de la prevencion en politicas de salud: Colaborar con
autoridades y organizaciones de salud para incorporar la vacunacién en las
politicas de prevencion de infecciones respiratorias a nivel nacional, dada su
experiencia en el impacto de estas infecciones en la salud publica.

En resumen, los neumdlogos no solo deben actuar como promotores de la

vacunacion en sus practicas clinicas, sino también como lideres y defensores de la
vacunacion preventiva en el ambito de la salud respiratoria y publica.

9.4

Investigacion y aspectos éticos en vacunas.

La investigacion en vacunas plantea varias consideraciones éticas

fundamentales, especialmente en el contexto de pandemias. Estas consideraciones
se centran en los principios éticos de autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia, como se muestra:

Autonomia: Es fundamental en Ila bioética. La autonomia implica
simplemente el respeto a las personas. Garantiza que los sujetos sean
capaces de tomar sus propias decisiones, que sean reconocidas y
respetadas, y al mismo tiempo salvaguarda la autonomia de los vulnerables
evitando decisiones innecesarias. Este principio fundamental dio origen al
consentimiento informado, que ahora se practica legalmente, en el que se
permite a los sujetos calificados o a un candidato autorizado decidir si
participar o no en un estudio.

Beneficencia: Es un valor central en la ética de los ensayos clinicos.
Establece que los investigadores deben hacer el bien a los pacientes que
participan en el estudio. Es una obligacion moral, en virtud de la cual los
investigadores hacen cosas en beneficio de los participantes, evitando que
sufran dafios.

No Maleficencia: Este principio exige que ningun sujeto sufra dafios durante
el proceso del estudio.

95



e Justicia: La justicia, principio de la bioética, actiua sobre la base del juicio
justo. Se subdivide en: (1) justicia distributiva, que establece que debe haber
una distribucién justa de recursos limitados a las personas en general; (2)
justicia relacionada con el derecho del sujeto, incluyendo la proteccién contra
mala conducta o negligencia, la prestacion de atencion médica, la
compensacion por dafos, la confidencialidad médica, la privacidad de los
datos y su proteccion, el derecho a participar libremente en el ensayo clinico
y el derecho a retirarse en cualquier momento durante el ensayo clinico; (3)
justicia juridica, que se refiere al respeto a una ley moralmente aceptable.

e Dilemas éticos en ensayos: la existencia de vacunas efectivas plantea
dilemas sobre la continuacion de ensayos con placebo. Se han propuesto
enfoques como la transicion a disefios de ensayo abiertos o el uso de grupos
de control activos para abordar estos dilemas

e Consideraciones especiales : grupos como los nifios, las mujeres
embarazadas y las minorias étnicas requieren consideraciones éticas
adicionales debido a su vulnerabilidad y la necesidad de proteccion especial

e Transparencia y confianza publica: mantener la transparencia en los
procesos de desarrollo y aprobacion de vacunas es esencial para fomentar la
confianza publica y asegurar la aceptacion de las vacunas.

9.5 Agenda de inmunizacion 2030 (Al2030) - OMS.

Objetivos de la Agenda de Inmunizaciones para el 2030 segun la OMS.

e Reducir la mortalidad y la morbilidad de las enfermedades prevenibles mediante
vacunacion en toda la poblacién a lo largo del curso vital.

e No dejar a nadie atras, y para ello aumentar el acceso equitativo a las vacunas nuevas y
existentes y su uso.

e Garantizar la salud y el bienestar para todos, y con este fin fortalecer la vacunacién en la
atencién primaria de salud y contribuir al logro de la cobertura sanitaria universal y al
desarrollo sostenible.

La agenda imagina un mundo donde todos, en todas partes, a cualquier
edad, se beneficien plenamente de las vacunas para lograr el bien. Se estima que el
cumplimiento de esta agenda podra evitar 51.5 millones de muertes debido a las
vacunas administradas entre los anos 2021 y 2030. El marco Al2030 esta disefiado
para abordar las desigualdades persistentes en el acceso y la adopcién de vacunas,
con el objetivo de reducir la morbilidad y la mortalidad por enfermedades prevenibles
mediante vacunas a lo largo de la vida.
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Las prioridades estratégicas claves de la Al2030

Programas de inmunizacion para la atencion primaria de salud y la cobertura sanitaria
universal: todas las personas tienen acceso a unos servicios de inmunizacion efectivos,
eficientes y resilientes que son un componente esencial de la atencion primaria de
salud y, por lo tanto, contribuyen a la cobertura sanitaria universal. Asimismo, todas las
personas valoran la inmunizacion y la solicitan activamente, y las autoridades sanitarias
se comprometen a garantizar que esté disponible por ser un elemento clave para el
goce del grado maximo de salud que se pueda lograr como derecho fundamental.
Compromiso y demanda: todas las personas estan protegidas por una inmunizacion
completa, con independencia de la ubicacion, la edad, el nivel socioeconémico o los
obstaculos relacionados con el género.

Cobertura y equidad: todas las personas se benefician de las inmunizaciones
completas con independencia de la ubicacion, la edad, el nivel socioeconémico o los
obstaculos relacionados con el género.

Curso vital e integracion: todas las personas se benefician de las inmunizaciones
recomendadas a lo largo del ciclo vital, integradas eficazmente en otros servicios de
salud esenciales

Brotes y emergencias: Los programas de inmunizacion pueden (1) prever futuros
brotes de enfermedades prevenibles mediante vacunaciéon y emergentes, prepararse
para ellos, detectarlos y darles respuesta rapidamente; (2) garantizar la prestacion de
servicios de inmunizacién durante emergencias agudas y en comunidades afectadas
por conflictos, desastres y crisis humanitarias.

Suministro y sostenibilidad: todos los paises cuentan con un suministro fiable de
vacunas adecuadas y asequibles de calidad garantizada y una financiacién sostenible
para los programas de inmunizacion.

Investigacion e innovacion: las innovaciones para mejorar el alcance y el impacto de
los programas de inmunizacion se ponen rapidamente a disposicion de todos los
paises y comunidades.
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Novedades para el Al2030

Diseno cooperativo de abajo arriba. La Al2030 se elabord en colaboracion con los
paises para garantizar que la vision, las prioridades estratégicas y los objetivos
estuvieran alineados con las necesidades de cada pais.

Adaptacion al contexto nacional. EI marco estratégico de la Al2030 es flexible y
permite que los paises adapten el marco mundial a su contexto local y los
asociados brinden un apoyo diferenciado, dirigido y adecuado a las circunstancias.
Adaptabilidad a la evolucién de las necesidades. El marco estratégico de la Al2030
se puede modificar en funcién de los cambios en las necesidades y de los nuevos
desafios que puedan surgir durante el decenio.

Férmulas dirigidas para reducir la inequidad. La Al2030 vela por que los beneficios
de la inmunizacion se distribuyan equitativamente entre los paises y dentro de ellos.
Estrategias sensibles a las cuestiones de género. La Al2030 no solo se centra en la
cobertura equitativa de nifias y nifios, sino que aspira a conocer y abordar todos los
obstaculos directos e indirectos para acceder a los servicios de inmunizacion,
incluidos los relacionados con el género de los cuidadores y los profesionales
sanitarios, y aumentar la participacion plena e igualitaria de las mujeres en la toma
de decisiones a todos los niveles.

Mayor atencion al fortalecimiento de los sistemas. La Al2030 considera esencial
contar con unos programas de inmunizacion sostenibles e integrados en la atencion
primaria de salud para lograr una alta cobertura vacunal y la cobertura sanitaria
universal. En particular, se basa en los objetivos de iniciativas ya existentes
dirigidas contra enfermedades especificas, al tiempo que hace hincapié en el
fortalecimiento de los sistemas de salud para ayudar a lograr los objetivos de
control, eliminacion y erradicacion de enfermedades.

El sarampion como indicador. La cobertura de la vacuna antisarampionosa es un
indicador importante. En la Al2030, dicha cobertura y la incidencia de sarampion
registrada por el sistema de vigilancia son marcadores de la solidez de los
programas de inmunizacién y revelan qué comunidades y grupos etarios estan infra
inmunizados o no inmunizados y deben ser objeto de mas atencion.

Enfoque centrado en el curso vital. El creciente niumero de nuevas vacunas
administradas después de la nifiez esta ampliando las fronteras de los programas
nacionales de inmunizacién y exigira nuevos metodos de dispensacion.

Ademas, se deben introducir dosis de refuerzo para la proteccion de por vida frente
a la difteria, la tos ferina y el tétanos. La Al2030 hace mas hincapié en ampliar los
beneficios de la vacunacion a todo el curso vital.

Fortalecimiento de las alianzas extra sanitarias. El futuro de la inmunizacién se
basara cada vez mas en la integracién y la colaboracién con interesados de la
esfera de la salud y de otros ambitos. La AI2030 propone colaborar mas
estrechamente con los asociados actuales y los nuevos. Esta colaboracion
potenciada reportara ventajas mutuas: ampliara los beneficios de la inmunizacion al
tiempo que ayudara a otros a alcanzar sus obijetivos.

Aceleracion de la innovaciéon. Una agenda de investigacion mas agil y sélida ofrece
nuevas oportunidades para enfrentar los desafios futuros. La Al2030 no se centra
solo en el desarrollo de nuevas vacunas, sino también en la aceleracion de la
innovacion con miras a mejorar el desempeno, la vigilancia y la calidad de los
programas y a aumentar el acceso a los datos y extraer ensefanzas de otros
sectores.
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e Mejor uso de los recursos para la autosostenibilidad. La Al2030 hace resalta la
importancia de maximizar el impacto con los recursos al alcance. Unos programas
nacionales de inmunizacion eficientes, efectivos y resilientes, dispensados en el
marco de la atencién primaria de salud y avalados por un compromiso politico y un
respaldo popular firmes, son la clave del progreso y la sostenibilidad a largo plazo.
Los asociados son cruciales para apoyar a los paises en su avance hacia la
autosostenibilidad.
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10. Resumen de las recomendaciones para la inmunizacién de adultos contra
infecciones respiratorias.

La vacunacién en adultos contra infecciones respiratorias es fundamental para
reducir el riesgo de enfermedades graves como la neumonia, la influenza, el COVID-19 y
otras infecciones prevenibles por vacunas. Estas infecciones representan una amenaza
significativa, especialmente en personas mayores y en aquellos con condiciones de salud
subyacentes, aumentando el riesgo de complicaciones, hospitalizacion e incluso mortalidad.
La inmunizacién no solo protege al individuo, sino que también disminuye la transmision en
la comunidad, contribuyendo a la inmunidad colectiva y a la disminucién de la carga sobre
los sistemas de salud. La vacunacion es, por tanto, una herramienta clave de prevencién
que promueve el bienestar y la calidad de vida en la poblacion adulta.

A continuacion, les presentamos un sumario de las principales vacunas y sus
caracteristicas mas relevantes.
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