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Introduccion:

Las infecciones respiratorias constituyen una de las primeras causas de morbi-mortalidad, en
todo el mundo, especialmente en la época invernal. Los servicios de salud se ven saturados, al igual
que la capacidad de internacién, siendo més critica en las unidades de cuidados intensivos. También
observamos que las tasas de mortalidad se incrementan durante las epidemias de gripe, sobre todo en
personas con factores de riesgo. La OMS estima anualmente 5 millones de enfermos y entre 290 mil y
650 mil muertes.

La vigilancia epidemiol6gica nos permite no solo conocer la carga de enfermedad sino también
la evolucidn de los virus, para luego adoptar medidas adecuadas para la prevencion y el tratamiento de
la enfermedad. La vigilancia de los virus de influenza es esencial para actualizar la formulacion anual
de las vacunas para gripe para ambos hemisferios (en setiembre para el hemisferio Sur y en febrero
para el hemisferio Norte). La OMS ha creado una red global de vigilancia de influenza, luego de la
pandemia de 1957 y de la cual participa Argentina, dentro de los 164 laboratorios distribuidos en el

mundo.

Epidemiologia del virus influenza:

El virus influenza se transmite persona a persona a través de gotitas respiratorias eliminadas al
toser y estornudar, también puede ocurrir a través del contacto con objetos o superficies contaminadas
(principalmente superficies no porosas como hierro o plastico donde puede permanecer hasta 48
horas), requiere un contacto estrecho, debido a que las gotas por su tamafio no permanecen
suspendidas en el aire y generalmente viajan solo una distancia corta (S1mt). Sin embargo se han
descrito residuos de gotas pequeinas evaporadas (<5um) las cuales pueden permanecer suspendidas

en el aire durante largos periodos.

Es altamente contagiosa y la tasa de ataque en comunidades cerradas y en sitios en donde
hay mayor concentracidon de individuos (escuelas, guarderias, orfanatos, asilos etc.) es elevada. El
periodo de incubacion varia entre 1 y 4 dias, con un promedio de 2 dias. El virus infecta las células del
epitelio del tracto respiratorio, con un pico de replicacién variable de 1 a 3 dias después del contagio y

los adultos eliminan el virus desde un dia antes del inicio de los sintomas y hasta 5 a 10 dias después.



Puede ser mayor a 13 dia en los nifios y pacientes inmuno-comprometidos. La excrecién viral tiene una

correlacion directa con el grado de fiebre

La gran mayoria de las infecciones se limitan al tracto respiratorio superior, pero en ocasiones
puede involucrar a los bronquiolos y alveolos. En ausencia de infeccién bacteriana agregada, la
recuperacion de las células epiteliales se presenta entre 3 y 5 dias, sin embargo, la restauracion
completa del movimiento ciliar y produccion de moco es de 2 semanas, aproximadamente.

Caracteristicas del virus influenza

Los virus influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridiae. El virus es esférico, de un
tamafio entre 80 y 120 nm. Su material genético (RNA) se encuentra dividido en 8 segmentos, que
codifican para las distintas proteinas virales; cada uno de ellos esta intimamente asociado a una
nucleoproteina viral y las polimerasas unidas en un extremo. Esta peculiar nucleocapside se encuentra
cubierta por la matriz, constituida por la proteina M1 que otorga estabilidad al virion. Mas externamente
se encuentra la envoltura, bicapa lipidica que el virus obtiene de la célula huésped. En esta Ultima, se
encuentran las glicoproteinas de superficie inmunogénicas: hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).
La proteina M2 es un canal i6nico relevante para la entrada del virus a la célula y junto a la

neuraminidasa es blanco de terapia antiviral.

Los virus influenza se dividen en 4 géneros o tipos A, B, C y D. Los virus influenza Ay B son
relevantes en cuadros humanos y son responsables de los brotes anuales.El C es poco frecuente en
humanos y se asocia a cuadros subclinicos; no esta incluido en las vacunas. El tipo D afecta al
ganado. Los tipo A estan subclasificados en subtipos por los Ag de superficie: HA y NA. Se han
descrito en humanos al menos 15 HA (H1-15) y 9 NA (N 1-9), las que dan origen a la nomenclatura de
la cepa viral, ej: HIN1, H3N2, gripe aviar A H5N1 y A H7N9. El tipo B no est4 dividido en subtipos sino
en linajes: Victoria y Yamagata. También posee 8 segmentos de RNA, pero no posee proteina M2. El

virus influenza C sélo posee 7 segmentos.

La nomenclatura de los virus influenza humanos incluye, tipo de aislamiento, localizacion
geografica donde se aislo, un nimero de identificacién del laboratorio, y para los virus influenza A, el
subtipo de HA y NA (ej. A/IPanamé&/2007/99 (H3N2)). Para los virus influenza animales, también se
incluye el tipo de animal del que se obtuvo la muestra. (ej. A/Chicken/HongKong/220/1997(H5N1)).

Estacionalidad

En los paises de clima templado suele presentarse en forma de brotes estacionales de otofio-
invierno y en regiones de clima tropical los brotes no son tan claros y la enfermedad puede presentarse
en cualquier época del afio (principalmente en épocas de lluvia). Los virus influenza A y B pueden
circular en forma simultanea o en tiempos diferentes. La gravedad varia afio a afio, dependiendo de la

cepa circulante. Los brotes en la comunidad duran entre 4 y 8 semanas. Sin embargo, la circulacion



de 2 o 3 virus de influenza pude prolongar el brote por mas de tres meses y presentar un curso
bimodal. La incidencia y gravedad de la enfermedad depende, en parte, de la inmunidad por

enfermedad previa y vacunacion reciente con una cepa similar a la que circula.

Los brotes anuales de influenza se asocian claramente a un aumento en la morbilidad y en la
mortalidad, expresada como exceso de neumonia y de hospitalizaciones y muertes asociadas a
influenza. Las tasas mas elevadas de ataque ocurren en la edad escolar. Entre 20% y 45% de los
nifios adquiere la infeccion cada afio, comparado con 10%-20% de la poblacion adulta. Asimismo, los
mayores brotes comunitarios suelen presentarse en colegios. Por ello, los nifios pueden ser
considerados los principales transmisores de la influenza en la poblacién. Las mayores tasas de
complicaciones y hospitalizaciones ocurren en los extremos de la vida y en poblaciones con
condiciones cronicas de salud. Las tasas de hospitalizacion en menores de dos afios son
similares a las de los adultos de 65 afios y mayores; asi mismo, las tasas de hospitalizacion y
morbilidad por complicaciones como bronquitis y neumonia, son mayores en nifios con
patologia de base como asma, cardiopatias congénitas con importante repercusion
hemodinamica, diabetes mellitus, alteraciones en el neurodesarrollo o neuromusculares, etc.
En niflos el antecedente de influenza, en algunas ocasiones se asocia a neumonia por
Streptococcus pneumoniae o Staphilococcus aureus rara vez por Streptococcus pyogenes. La

mayor mortalidad suele concentrarse en los mayores de 60 afos.

Es caracteristica primordial de este virus su variabilidad antigénica, que es el resultado de dos
mecanismos principales: cambios menores en HA y NA generados por mutaciones debidas a la falta
de mecanismos de control de la polimerasa viral (drift antigénico) y cambios mayores en HA y NA
producidos por reordenamiento mayor de segmentos de virus de distinto origen (shift antigénico). Este
ultimo sélo ocurre en el caso del virus influenza A y da origen a la emergencia de un virus

completamente nuevo para el cual los humanos carecen de inmunidad, dando origen a una pandemia.

Datos epidemioldgicos Argentina, temporada 2019.

Las fuentes de informacion son los médulos de vigilancia clinica, por laboratorios y Unidad
Centinela de IRAG (UCIRAG) del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS).

Hasta la SE51 de 2019 se registraron 849.604 casos de Enfermedad Tipo Influenza (ETI) con
un aumento estacional de casos a partir de la SE12. En cuanto a Neumonia, se registraron 154.246
casos. Bronquiolitis en menores de dos afios, se registraron 251.105 casos. Con respecto a Infeccion
Respiratoria Aguda Grave (IRAG), hasta la SE51, se registraron 75.862 casos con una tasa acumulada
de 170 casos por 100 mil habitantes (Grafico N° 1).



Grafico 1 - Argentina: Motificacion de eventos respiratorios baje vigilencia. Casos de ETl, Neumonia, IRAG, BOL ¥
porcentajes de positividad para Virus Sincicial Respiratorio e Influenza hasts ls 5E51 de 2019, Total pais.
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Grafico 2 - Argentina: Corredor endémico semanal de ETI 2019, Curva de casos y estimacdiones hasts ks 5E51 de
2019. Total pais. Historicos 5 afos: 2013 a 2017.
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Hasta la SE51 del 2019, se notificaron a la vigilancia clinica 849.604 casos de ETI, cifra que es un 1 %
superior al referido para el mismo periodo de 2018 en el pais. Las provincias de San Juan, Chaco;
Corrientes, Catamarca, Jujuy, Neuquén, Rio Negro y Santa Cruz presentan mayores tasas de

notificacién respecto del mismo periodo en el afio 2018 (Tabla N°1).



Tabla 1 - Enfermedad Tipo Influenza (ETI): casos v tasas /100 mil hab. acumuladas hasta SE51 segun
prowvincia. Afo 2019, Argentina.
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En las primeras 51 semanas de los Ultimos siete afios en el evento ETI se observan dos picos, en los
afios 2013 y 2016, afio desde el cual se observa una incidencia en descenso. Lo mismo se observa en
el evento Neumonia (Grafico N° 3y 5)

Grafico 3: Casos & Incidencia Acumulada de Enfermedad Tipo Influenza [ETI) por 100.000 habitantes. Total pais. 5E 1
a 51— Ano Z013-2019. Argentina
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Grafico 5: Casos e Incidencia Acumulada de Meumonia por 100,000 habitantes. Total pais. 5E 1L a 51 - Aho 2013-
2019. Argentina.
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A partir del afio 2016, la definiciébn de caso de IRAG fue modificada de acuerdo con la definicion

internacional establecida por la Organizacion Mundial de la Salud en 2014.

Definicion de caso de IRAG: Toda infeccion respiratoria aguda que presente antecedente de

fiebre o fiebre constatada = 38°C, tos, inicio dentro de los ultimos 10 (diez) dias y requiera

hospitalizacion.

Hasta la SE51 de 2019 se registraron 75.862 casos de IRAG con una tasa acumulada de 170
casos por 100 mil habitantes. Los casos notificados de IRAG a nivel nacional estuvieron en zona de
brote hasta la SE15 con pico en la SE13, coincidente con el pico de bronquiolitis y Virus Sincicial

respiratorio. (Gréfico 8). En la SE50 los casos notificados se encuentran dentro de lo esperado.

Grafico 8. Argentina: Corredor endémico semanal de IRAG. Curva de 2019 con casos = la SE51. Histdricos 5 afos:
2013 & 2017
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Circulacion virus Influenza

En las primeras 51 SE de 2019 se notificaron 93.823 muestras estudiadas para virus
respiratorios y 32.084 con resultado positivos (porcentaje de positividad de 34,19%), considerando
pacientes ambulatorios e internados. Las muestras analizadas correspondientes a pacientes
internados suman 88.265 de las cuales 30.480 resultaron positivas para virus respiratorios. De estas
muestras, 4.386 fueron positivas para virus influenza (4,97%) y 18.924 (62,09%) para VSR. En
pacientes ambulatorios, en el periodo analizado, se natificaron 5.558 muestras para virus respiratorios
de las cuales 1.604 fueron positivas, 809 de ellas para influenza (14,56%) y 558 (34,79%) para VSR
(Tabla 1).

Tabla 1 - Muestras totales analizadas para virus respiratorios en internados y ambulatorios. Acumuladas
ala SE51 de 2019. Argentina.

Notificacién Muestras | Muestras | Influenza % de Positivas | % de Positivas
Influenza A VSR
agrupada analizadas | positivas Total para Influenza para VSR
Intermados 88265 30480 4386 4067 18924 4,97% 62, 09%
Ambulatorios 5558 1604 809 733 558 14,56% 34, 79%
Total 2019 93823 32084 5195 4800 19482 5,54% 14,96%

Fuente: Elaboracion propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién Nacional de Epidemiologia v Andlisis de la Situacidn de
Salud en base a informacion proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0).

Hasta la SE51 de 2019, de las 32.084 muestras positivas el 59% corresponde a VSR. Le
siguen en orden de frecuencia relativa el Influenza (19%), el Adenovirus (8%), Parainfluenza (8%) y

Metapneumovirus (6%) (Gréafico 2).

Grafico 2 — Distribucion proporcional de virus respiratorios identificados. Acumulado a la SE51 de 2019. Argentina
N=32.084
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En la SE51 los virus respiratorios méas frecuentes son Influenza A H3 estacional e Influenza B

sin linaje. (Gréafico N° 4).



Grafico 4 — Distribucion de muestras de wirus Influenza identificados por semana epidemiclogica y % de positividad.
Acumuladas a la SE51 de 2019. Argentina. N= 5195
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Hasta SE51 del afio 2019, para los muestras positivos de virus Influenza circulantes (n=5.195),
el 28,2 % a Influenza A H1N1, el 22% a Influenza A H3N2 estacional, el 40,8% al tipo A sin subtipificar,

el 7,7% a Influenza B sin linaje y 0,9% a Influenza B linaje Victoria (Grafico 5).

Grafico 5 — Distribucion porcentusl de virus Influenza identificados por semana =pidemiclogica. Acumuladas & la
SES1 de 2019, Argentina. N=5.195
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De los casos de IRAG con diagnostico de Influenza que poseen datos de vacunacion y factores de
riesgo puede concluirse que la mayoria de las personas internadas entre 5 y 64 afios presentaron
factores de riesgo y no estaban vacunadas, siendo el grupo de edad de 45 a 65 afios el que presenta

mayor cantidad de casos con estas caracteristicas.

Caracterizacion de virus influenza
SE1a28de2019

* A la SE27, el Laboratorio MNacional de Referencia caracterizd: 433
resultaron Influenza A(H1IN1), 300 A[H3N2), 3 B Yamagata.

* En las primeras SE se tipifico H3N2 (pico SE 13). A partir de la SE 19 se
agrego la deteccion del subtipo A (HIN1).

* Ala SE 27, del total de los virus caracterizados en nuestro pais el 60%
corresponde a Influenza A (HIN1) y el 40 %a Influenza A(H3N2).
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Vacuna antigripal
Existen herramientas para la prevencion y control de la gripe:

e Vacunas: herramienta mas eficiente
e Antivirales: inhibidores de la Neuraminidasa (en los Ultimos afios la resistencia a Oseltamivir es

minima)

La vacunacion sigue siendo la mejor herramienta para prevenir la enfermedad influenza. La
vacunacion antigripal permite reducir incidencia, internacién, complicaciones, secuelas y muerte
ocasionadas por el virus influenza por lo cual, se recomienda su aplicacién lo mas pronto posible,
desde el momento de su disponibilidad ya que algunos estudios demostraron una reduccién mensual
de la efectividad para influenza H3N2 e influenza B de un 7% y para influenza H1IN1 entre un 6%-11%.
Lo recomendable es aplicarla antes del comienzo del invierno (época donde se presenta mayor
circulacion viral). No obstante, segun la situacion epidemiolégica nacional y/o local podra continuarse la

vacunacién mientras se mantenga la circulacion viral.



A nivel mundial existen dos formas de vacuna:

e Vacuna antigripal inactivada que se administra por via intramuscular (IM) o intradérmica (ID), a
partir de los 6 meses de edad.

e Vacuna antigripal con virus vivo atenuado que se administra mediante aerosol intranasal,
certificada para mayores de 2 afios de edad. Estimulan una respuesta de anticuerpos Ig A e Ig
G.

En Argentina no hay disponibilidad de vacuna antigripal de administracion intranasal.
A su vez pueden ser:
e Trivalentes (2 cepas A [H1N1 y H3N2] y un linaje de cepa B.
e Cuadrivalente (2 cepas A [H1IN1 y H3N2] y dos linajes de cepa B.
Para mejorar la efectividad de la vacuna antigripal existen varios enfoques:
e Ampliar la cobertura de cepas circulantes, como es el caso de la vacuna cuadrivalente.
e Aumentar la inmunogenicidad con adyuvante, ej MF59, AS03

e Ultilizar tecnologia de cultivo celular por lo que se evita el cultivo en huevo en producciones a
gran escala.

e Aplicar nueva tecnologia recombinante.

Listado de vacunas antigripales liberados por ANMAT al dia 20 de marzo de 2020:

NOMBRE COMERCIAL LABORATORIO TIPO
AFLURIA QUAD® LABORATORIOS SEQIRUS S.A. TETRAVALENTE
AGRIPPAL S1® (subunidades) LABORATORIOS SEQIRUS S.A. TRIVALENTE
INFLUVAC® (subunidades) ABBOT LABORATORIES ARGENTINA S.A. TRIVALENTE
VIRAFLU® (subunidades) SINERGIUM BIOTECH S.A. TRIVALENTE
VIRAFLU PEDIATRICA® SINERGIUM BIOTECH S.A. TRIVALENTE
ISTIVAC 4® (fraccionada) SANOFI TETRAVALENTE
ISTIVAC JUNIOR® SANOFI TRIVALENTE
VAXIGRIP® (fraccionada) SANOFI TRIVALENTE
NILGRIP (fraccionada) INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO TRIVALENTE

La vacunacion antigripal se incorpord al Calendario Nacional de Vacunacion, mediante la Resolucion
Ministerial 35/2011. Su objetivo es lograr coberturas mayores o iguales al 95% en la poblacién objetivo

(pueden tener graves complicaciones poniendo en riesgo la vida).




Poblacién objetivo

e Personal de salud

* Embarazadas: en cada embarazo y en cualquier trimestre de la gestacion. También debe recibir

vacuna Triple bacteriana acelular (dTpa) a partir de la semana 20 de gestacion.

e Puérperas: hasta el egreso de la maternidad (méaximo 10 dias) si no recibié la vacuna durante el

embarazo.

* Niflos y nifias de 6 a 24 meses de edad (Deben recibir 2 dosis, separadas por al menos 4 semanas

si no hubieran recibido anteriormente dos dosis de vacuna antigripal)

» Personas entre los 2y 64 afios con factores de riesgo (se requiere orden médica excepto obesos):

1) Enfermedades respiratorias:

a) Cronica: hernia diafragmatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema
congeénito, displasia broncopulmonar, traqueostomizados crénicos, bronquiectasias, fibrosis
quistica, etc.

b) Asma moderada y grave

2) Enfermedades cardiacas:

a) Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, reemplazo valvular, valvulopatias

b) Cardiopatias congénitas

3) Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (no oncohematolégica):

a) Infeccién por VIH

b) Utilizacion de medicacién inmunosupresora o corticoides en altas dosis (mayor a 2
mg/kg/dia de metilprednisona o0 mas de 20 mg/dia o su equivalente por mas de 14 dias)
¢) Inmunodeficiencia congénita

d) Asplenia funcional o anatémica (incluida anemia drepanocitica)

e) Desnutricién grave
4) Pacientes oncohematoldgicos y trasplantados:
a) Tumor de 6rgano sdlido en tratamiento

b) Enfermedad oncohematoldgica, hasta 6 meses posteriores a la remisién completa.

¢) Trasplantados de 6rganos so6lidos o precursores hematopoyéticos



5) Otros:

a) Obesos con indice de masa corporal mayor a 40

b) Diabéticos

c¢) Personas con insuficiencia renal crénica en didlisis o con expectativas de ingresar a dialisis
en los siguientes seis meses

d) Retraso madurativo grave en menores de 18 afios de edad

e) Sindromes genéticos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y
malformaciones congénitas graves

f) Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico en menores de 18 afios

g) Convivientes de enfermos oncohematolégicos

h) Convivientes de prematuros menores de 1.500 g

* Personas de 65 afios y mayores: también se aplicara la vacuna antineumocdcica correspondiente.

COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL
PAIS POR GRUPO - ARGENTINA 2019 — Datos parciales

no

1035
=o
= TEE
B
=
o
-] T T T
IP. Sailud

571
Smia s (A0} Smia Za (200D Emb sz sdas

Fuante: 5154
Sorretoric de Gobierno de Solud

Secrotarin do Minmberio do Sadud v Desarmcd ko Socesl
Golnlerms oo Salud Presidencia de la Nacion



COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL
PERSONAL DE SALUD - ARGENTINA 2019 — Datos parciales

| Cobertura total pais: 103,6%
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COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL
EMBARAZADAS - ARGENTINA 2019 — Datos parciales

Cobertura total pais: 57,1%
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COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL
b a 24 meses - ARGENTINA 2019 — Datos parciales

== Cobertora totalpais 107 75,6%
Cobertura total pais 2D: 58,6%
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Es fundamental trabajar para elevar las coberturas de la segunda dosis en Pediatria para
disminuir la brecha entre la primera y segunda dosis.

VACUNACION ANTIGRIPAL 2019
PUERPERAS — DOSIS APLICADAS
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VACUNACION ANTIGRIPAL 2019
2 a 64 anos con FR — DOSIS APLICADAS

Dosis total aplicadas: 2.140.442
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VACUNACION ANTIGRIPAL 2019
MAYORES DE 65 ANOS — DOSIS APLICADAS
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Composicién de lavacuna
Las cepas de virus de la gripe, seleccionadas para su inclusiébn en la vacuna estacional,
pueden cambiar afio a afio. Durante los ultimos 30 afios solo 5 veces no se modificaron las cepas de la

vacuna contra la gripe, con relacién al afio anterior.

En nuestro pais, la vacuna que se aplica en calendario, en forma gratuita, en el 2020 es
Virafli® 0,5 ml y Virafli pediatrica® 0,25 ml, constituida por antigenos de superficie de virus de la
gripe (hemaglutinina y neuraminidasa) cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas e inactivados
con formaldehido. Es una vacuna trivalente inactivada (TIV): 2 cepas A (HIN1 y H3N2) y una cepa B

(linaje Victoria) y esta aprobada a partir de los 6 meses de vida.

La OMS harecomendados las siguientes cepas para la formulacion de vacuna para la

gripe, para el hemisferio Sur, para la temporada invernal 2020:

e Vacunatrivalente

Cepas Virus Influenza Tipo A

A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmO09-like virus.

A/South Australia/34/2019 (H3N2)-like virus.

Cepas Virus Influenza Tipo B

B/Washington/02/2019-like (B/Victoria lineage) virus.

e Vacuna tetravalente

Cepas Virus Influenza Tipo A

A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmO09-like virus.

A/South Australia/34/2019 (H3N2)-like virus.

Cepas Virus Influenza Tipo B

B/Washington/02/2019-like (B/Victoria lineage) virus.

B/Phuket/3073/2013-like (B/Yamagata lineage) virus.



Mantener entre 2 y 8 °C hasta su aplicacion. No exponer a temperaturas inferiores a 2°C.

Antes de usar se debe agitar y permitir que alcance temperatura ambiente. La apariencia
normal es la de un liquido transparente.

Se administra por via intramuscular o subcutédnea profunda en la region anterolateral del

muslo, en nifios menores de un afo, o en la regién deltoidea en mayores.

A partir de los 6 meses de vida y hasta los 8 afios inclusive se debe administrar 2 dosis de
vacuna antigripal, con un intervalo minimo de 4 semanas, en el caso de no haber recibido
anteriormente 2 dosis de vacuna antigripal. Es importante aplicar las 2 dosis para producir una

respuesta de anticuerpos satisfactoria.
Entre 6 y 35 meses se aplican 2 dosis de 0,25 mly entre 36 meses y 8 afios 2 dosis de 0,5 ml.

A nivel privado, como indicacién personalizada, se cuenta con una vacuna cuadrivalente (IM,

SC) segura y eficaz.
Eficacia de la vacuna antigripal

La eficacia depende de la edad e inmunocompetencia del receptor y grado de similitud entre
los virus circulante y los de la vacuna. En pediatria, la eficacia de las vacunas inactivadas varia entre
50-60%.

La seroproteccion se obtiene, generalmente, a partir de las 2 a 3 semanas de su aplicacion.

La duracion de la inmunidad a las cepas homélogas o a cepas estrechamente relacionadas a
las contenidas en la vacuna usualmente es de 6 a 12 meses, por lo cual se requiere vacunar

anualmente para mantener la proteccion.

Hay datos que indican que la vacunacion de nifios y adolescentes, de comunidades cerradas,
pueden conferir proteccion no so6lo a los vacunados sino también a los miembros del hogar no

vacunados y a la comunidad (proteccion indirecta o de rebafo).

La respuesta a la vacuna puede ser menor a la esperada en los nifios que reciben
quimioteraria inmunosupresora. EI momento ideal para vacunar a nifios con neoplasias que deben
someterse a quimioterapia es mas de 3 semanas después de finalizada la quimioterapia, cuando los
recuentos de granulocitos y linfocitos periféricos sean de mas de 1000/ul. Los nifios que dejan de

recibir quimioterapia tienen altos indices de seroconversion.

Seguridad de la vacuna antigripal

Las vacunas utilizadas son seguras y eficaces, sin embargo pueden presentarse eventos
adversos después de la administracion, los cuales son generalmente leves. Los beneficios de la
inmunizacion son mayores que los posibles riesgos. Durante estudios clinicos se observaron efectos
indeseables con la siguiente frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, <1/10); poco
frecuentes (= 1/1000, <1/100); raras (= 1/10000, < 1/1000); muy raras (< 1/10000), incluyendo informes

aislados.



1) Alteraciones del sistema nervioso:
Frecuentes (= 1/100, <1/10): Cefalea
2) Alteraciones dérmicas y del tejido subcutaneo:
Frecuentes (= 1/100, <1/10): sudoracion
3) Alteraciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Frecuentes (= 1/100, <1/10): mialgia y artralgia
4) Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:
Frecuentes (= 1/100, <1/10): fiebre, malestar, escalofrios, fatiga.
5) Reacciones locales: enrojecimiento, tumefaccion, dolor, equimosis, induracion.
Estas reacciones habitualmente desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de tratamiento
Reacciones adversas post-comercializacion:
Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacién de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para todos los eventos, una

relacion causal con la exposicién a la vacuna.

Dosis totales administradas: 5.341.291

ESAVI totales

92 1,72
Relacionados
36 0,67
Relacionados graves
6 0,11
Programéticos
33 0,62
Coincidentes
13 0,24
En estudio
5
Embarazadas 1 (coincidente) 0,26

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia post-comercializacion son, junto a las

reacciones que también se han observado durante los ensayos clinicos, las siguientes: alteraciones de



la sangre y del sistema linfatico, trombocitopenia (algunos casos, muy raros, fueron graves con
recuento plaquetario inferior a 5.000 por mma3), linfadenopatia, alteraciones generales y reaccién
similar a la celulitis en el sitio de inyeccién, alteraciones del sistema inmune. Reacciones alérgicas, que
en raros casos desencadenan en shock, angioedema.

Se ha observado en raros casos neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos
neurolégicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré (SGB), alteraciones dérmicas

y de tejido subcutaneo.

Los eventos graves se encontraron dentro de la frecuencia esperada para la poblacién general
y no registraron un aumento de los mismos relacionados a la vacunacion.

También pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la

vacunacién, como una respuesta psicégena a la inyeccién.

Contraindicaciones absolutas de vacunacion antigripal

e Antecedente de reaccion anafilactica en una vacunacion previa contra la influenza.

e Antecedentes de Sindrome de Guillain-Barre (SGB) dentro de la seis semanas de haber
recibido la vacuna antigripal y descartada otras causas. El antecedente de haber tenido SGB,
por otras causas, no contraindica la vacunacion.

e Hipersensibilidad a los principios activos, excipientes y residuos (huevo u ovoalblmina, sulfato
de kanamicina, neomicina, formaldehido, sulfato de bario, bromuro de cetiltrimetilamonio
(CTAB) y polisorbato 80.). Episodios de alergia grave y anafilaxia pueden producirse como

respuesta a alguno de los componentes de la vacuna antigripal, pero estos eventos son raros.

La anafilaxia post vacunacién es muy rara, con una tasa de 1 - 10/1.000.000 dosis

aplicadas y se presenta en la primera hora post vacunacién.

Alergia al huevo:
Todas las vacunas actualmente disponibles son preparadas por inoculacién en huevos de
pollo. Las recomendaciones del Comité Asesor de Practicas de Inmunizacién de los Estados Unidos

(ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices) para la vacunacion son:

1. Personas con antecedentes de alergia al huevo que experimentaron solamente urticaria
deberan recibir la vacuna antigripal disponible segin las siguientes consideraciones de seguridad
adicionales:

a. La vacuna debera ser administrada por personal de salud familiarizado con manifestaciones
potenciales de alergia.

b. la persona que reciba la vacuna deberd permanecer en observacién por al menos 30

minutos.



No son necesarias otras medidas, tales como dosis separadas, aplicacion

en dos etapas o pruebas cutaneas.

2. Personas con antecedentes de reacciones como angioedema, distrés respiratorio, vomitos
recurrentes o que requirieron el tratamiento con adrenalina, especialmente si ocurrié
inmediatamente después 0 en un corto lapso (minutos a horas) de la exposicién al huevo, tendran
mayor probabilidad de presentar reaccién anafilactica.

Estas personas deberan aplicarse la vacuna en un centro de atencién apto para el tratamiento
de la anafilaxia

Precauciones (evaluar riesgo — beneficio)

¢ Enfermedad aguda grave con fiebre: esperar y citar para vacunar a corto plazo.

Falsas contraindicaciones
e Conviviente de paciente inmunosuprimido
e Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
e Intolerancia al huevo o antecedente de reaccion alérgica no anafilactica al huevo
e Tratamiento con antibiéticos o convalecencia de enfermedad leve
e Tratamiento con corticoides
o Enfermedad aguda benigna: rinitis, catarro, tos, diarrea
e Embarazo — Lactancia

Existen datos que indican que aproximadamente un 1% de los nifios tienen sensibilidad al
huevo mediada por la Ig E y que entre ellos, una minoria excepcional tiene alergia grave.
Administracién simultanea con otras vacunas

Puede administrarse junto con otras vacunas. La vacunacién se deberd llevar a cabo en

diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener en cuenta que las reacciones adversas pueden

intensificarse.
Posibilidad de intercambio

Las vacunas antigripales de igual composicion pueden ser intercambiadas cuando se

requieran dos dosis.



Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis no debe considerarse un sustituto de la vacunacion. Los medicamentos

antivirales son un complemento de la vacunacion, en caso de ser necesarios, con indicaciones

precisas.

Conclusiones

a)

b)

f)

9)

h)

k)

La vacunacion sigue siendo la mejor herramienta para prevenir la enfermedad influenza y se
recomienda su aplicacion lo mas pronto posible, desde el momento de su disponibilidad.

En Argentina, la vacuna que se aplica en calendario es inactivada trivalente (A HIN1, A H3N2
y cepa B linaje Victoria) cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas e inactivados con
formaldehido, aprobada a partir de los 6 meses de vida.

En el ambito privado, se cuenta con una vacuna cuadrivalente que es eficaz y segura.

La poblacién objetivo es: personal de salud, embarazadas/puérperas, nifios de 6 a 24 m., de 2
a 64 anos con factores de riesgo y adultos = 65 afios.

En menores de 9 afios se debe administrar 2 dosis de vacuna (intervalo 4 semanas) si no
recibieron anteriormente 2 dosis de vacuna antigripal. Es importante aplicar las 2 dosis para
producir una respuesta de anticuerpos satisfactoria.

La eficacia depende de la edad e inmunocompetencia del receptor y grado de similitud entre

los virus circulantes y los de la vacuna (promedio 50-60%).

La duraciéon de la inmunidad a las cepas homélogas o a cepas estrechamente relacionadas a
las contenidas en la vacuna usualmente es de 6 a 12 meses, por lo cual se requiere vacunar

anualmente para mantener la proteccion.

Las vacunas utilizadas, son seguras y eficaces y cuando aparecen eventos adversos suelen

ser leves y de resolucién espontanea.

Las contraindicaciones absolutas para no vacunar son: Hipersensibilidad a los principios
activos, excipientes y residuos de la vacuna, antecedente de reacciéon anafilactica en una
vacunacion previa contra la influenza y antecedente de SGB dentro de la seis semanas de

haber recibido la vacuna antigripal y descartada otras causas.

La vacuna antigripal puede administrarse junto con otras vacunas, en sitios diferentes.
Los medicamentos antivirales son un complemento de la vacunacion, en caso de ser

necesarios, con indicaciones precisas.

RECOMENDACIONES

1-

En el marco de la actual situacion epidemiolégica de la pandemia por coronavirus es
fundamental la vacunacion antigripal en forma oportuna y lo mas precozmente posible.
La vacunacion del personal de salud y de los mayores de 65 afios al igual que la vacunacion

de los huéspedes con enfermedad de base es prioritaria.



3- Es fundamental comenzar a considerar la vacunacion pediatrica hasta los cinco afios de edad,
formando parte del Calendario Nacional. Los nifios de 2 a 5 afios también pueden
hospitalizarse y sufrir complicaciones y son fundamentalmente trasmisores de la enfermedad.

4- Es prioritario analizar el rol de la vacuna tetravalente para una posible incorporacién al
Calendario Nacional segin los datos de incidencia de los virus Influenza A y de las dos cepas

de B incorporadas en este tipo de vacunas, los costos y la efectividad.
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