BOLETIN EPIDEMIOLOGICO | .89 - Julio de 2019

Gripe y vacuna antigripal: lecciones aprendidas de la pandemia de 2009 | Dengue: situacion mundial, claves de
la vacuna y seleccion de la poblacion objetivo | Notificacion breve: Enfermedades transmitidas por mosquitos:
nuevo libro gratuito de FUNCEI | Espacio para farmacéuticos: Aspectos destacados de la vacuna contra el VPH

STAFF

Departamento de
Epidemiologia

Direccion
DR. DANIEL STAMBOULIAN

Coordinacion y redaccion
DRA. LILIAN TESTON
Edicion

LIC. SOLEDAD LLARRULL

Con el aval de FIDEC/FUNCEI

SUSCRIPCION GRATUITA
epidemiologia@funcei.org.ar

MAS INFORMACION

Twitter: @EpidemiologiaFUNCEI
www.escalainicial.com.ar
Twitter: @escalainicial

FUNCEI

French 3037

C1425AWK, CABA (Argentina)
Tel.: 4809 4242; info@funcei.org.ar
www.funcei.org.ar

FIDEC

2050 Coral Way Suite #407
Miami, Florida 33145

Tel.: 305 854 0075
www.fidec-online.org

Gripe y vacuna antigripal:
lecciones aprendidas de la
pandemia de 2009

Introduccion

La gripe representa una importante propor-
cion de la carga mundial de enfermedad v,
asi, tiene un gran impacto en la salud pu-
blica. En los EE. UU., se le han atribuido
costos de 11.200 millones de ddlares
anuales para el sistema de salud y la so-
ciedad, de los cuales 8000 millones son
costos indirectos y 3200 millones son cos-
tos directos relacionados con la atencion
medica’. Entre octubre de 2018 y mayo de
2019, los Centros para la Prevencion y el
Control de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés) estimaron, en el mundo,
los siguientes datos cuantitativos sobre la

gripe”:

Infecciones: 37,4-42,9 millones.
Visitas médicas: 17,8-20,1 millones.
Hospitalizaciones: 531.000-647.000.
Fallecimientos: 36.400-61.200.

Los virus de la gripe pertenecen a la fami-
lia Orthomyxoviridae y se clasifican en
cuatro géneros: A, B, C y D. Los brotes
actuales se deben a los dos primeros, Ay
B. Estos virus se caracterizan por sus va-

)o/fidec

Fighting Infectious Diseases
in Emerging Countries.

riaciones y cambios con el tiempo. La su-
perficie viral esta formada por glicoprotei-
nas contra las cuales el organismo genera
anticuerpos. Los cambios en las glicopro-
teinas que ocurren de afio a afo constitu-
yen la base sobre la cual se formulan las
vacunas.

La formulacion de las vacunas
se actualiza dos veces al
afno : en febrero para el he-
misferio norte y en septiembre
para el hemisferio sur.

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) cre6 una red de vigilancia de la
gripe, que comenzo a funcionar luego de
la pandemia de 1957, para conocer los
virus que circulan y sus caracteristicas. Se
analizan las muestras virales, y los resul-
tados se informan semanalmente al siste-
ma nacional de vigilancia, ala OMS y a la
Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS). La OMS reune dicha informacion,
y la formulacion de las vacunas se actuali-
za dos veces al afio: en febrero para el
hemisferio norte y septiembre para el he-
misferio sur.
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Durante 2018, circuld, principalmente, el virus de la
gripe A (H1N1) y, en menor proporcion, el A (H3N2).
También comenzo a circular el virus B en mayor pro-
porcion que en afos anteriores (linajes Yamagata y
Victoria). Por eso, la composicion de la vacuna triva-
lente para la temporada 2019-2020 en el hemisferio
sur es la siguiente™:

¢ A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm0Q9-like virus.

o A/Switzerland/8060/2017 (H3N2)-like virus.

e B/Colorado/06/2017-like virus (linaje B/
Victoria/2/87).

En la Argentina, esta disponible la vacuna antigripal
cuadrivalente para la temporada 2019, cuya composi-
cion agrega un segundo componente B:

o B/Phuket/3073/2013-like virus (linaje B/
Yamagata/16/88).

Ademas, se vigilan en el mundo otros virus respirato-
rios que circulan junto con el virus de la gripe: virus
sincicial respiratorio, adenovirus y parainfluenza. La
vigilancia también se extiende a los antivirales: en
2016, se encontraron tres virus resistentes a oselta-
mivir, mientras que no se detectaron resistencias ni en
2017 nien 2018".

Lecciones aprendidas de la pandemia de
2009°

En la primavera de 2009, surgié un nuevo virus de la
gripe A (H1N1). Se lo detectd, primero, en los

EE. UU., y se propago rapidamente por todo el pais y
por el resto del mundo. Contenia una combinacion
exclusiva de genes de virus de la gripe que nunca an-
tes se habia identificado en personas o animales. Se
lo designé virus de la gripe A (H1N1)pdm09. Después
de diez afios, se sigue trabajando para conocer mas
acerca de la infeccion, para prevenir la enfermedad y
para prepararse para la proxima pandemia.

El virus (H1N1)pdmO9 diferia considerablemente de
los virus (H1N1) que circulaban al momento de la pan-
demia. Pocas personas jovenes tenian algun grado de
inmunidad (segun se detectd por la respuesta de anti-
cuerpos) contra el virus (H1N1)pdmO09, pero alrededor
de un tercio de los mayores de 60 afios tenia anticuer-
pos contra este virus, probablemente, por la exposi-
cion a un virus (H1N1) en algun momento previo de la
vida.

Como el virus (H1N1)pdmO09 era muy diferente de los
virus (H1N1) en circulacion, las vacunas contra la gri-
pe estacional ofrecian una menor proteccion cruzada
contra esta infeccion. Desde el 12 de abril de 2009

hasta el 10 de abril de 2010, los CDC estimaron

60,8 millones de casos de gripe (rango: 43,3-89,3 mi-
llones), 274.304 hospitalizaciones (rango: 195.086-
402.719) y 12.469 muertes (rango: 8868-18.306) en
los EE. UU. a causa del nuevo virus.

A nivel mundial, se estimé que el 80 % de las perso-
nas fallecidas por motivos relacionados con el vi-
rus A (HIN1)pdm09 eran menores de 65 afos. Es-
to difiere en gran medida de una epidemia de gripe
estacional tipica, durante la cual se estima que entre
el 70 % y el 90 % de los decesos corresponden a per-
sonas de 65 o mas afios.

Aunque la pandemia de 2009 afecto principalmente a
nifos, jévenes y adultos de mediana edad, el im-
pacto del virus A (H1N1)pdmQ9 en la poblaciéon mun-
dial durante el primer afio fue menos grave si se lo
compara con el de las pandemias anteriores. Las esti-
maciones de mortalidad por gripe pandémica oscilan
del 0,03 % de la poblacion mundial durante la pande-
mia H3N2 de 1968 al 1-3 % de la poblacién mundial
durante la pandemia H1N1 de 1918. Se estima que
hasta el 0,01 % de la poblacion mundial fallecio
por complicaciones respiratorias asociadas con
infecciones por el virus (H1IN1)pdmO09 durante los
primeros 12 meses en que circuld.

La pandemia en la Region de las Américas?

En América, el 60 % de los casos confirmados de gri-
pe A (H1N1) fueron menores de 20 afnos, mientras
que las tasas de hospitalizaciéon y de mortalidad en
adultos jévenes superaron a las de la gripe esta-
cional. Se registraron 120.629 casos confirmados
por analisis clinicos y 2467 defunciones. Los EE. UU.
lideraron la lista de paises mas afectados, con

43.771 casos y 556 muertes. Los siguieron México
(21.857 situaciones y 193 fallecidos), Chile
(12.194casos y 130 defunciones), Canada

(10.156 situaciones y 72 muertes); Argentina

(8240 casos y 465 fallecidos); Brasil (6592 situaciones
y 657 defunciones), Peru (6789 casos y 98 muertes) y
Bolivia (1446 situaciones y 21 fallecidos).

Los sintomas mas comunes fueron fiebre alta y esca-
lofrios (94% de los casos estudiados), tos no producti-
va (92 %), dolor de garganta (66 %) y diarrea y vomi-
tos (25 %). Asimismo, se detectd malestar general
grave, cansancio y debilidad, y cefalea o mialgias.
Los casos graves analizados fueron, predominante-
mente, personas de 20 a 59 afios. De ellas, el 60-

80 % presentaban enfermedades asociadas (EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica), asma, dia-
betes, enfermedades cardiovasculares, obesidad, o
cursaban un embarazo. Se incluyo en los grupos de

BOLETIN EPIDEMIOLOGICO | FIDEC FUNCEI | N.° 89 - Julio de 2019 | Pag. 2



3500 -

3000 -

2500 -

2000 -

1500 -

1000 -

500 -

SE14 SE15 SE16 SE17 SE18 SE19 SE20 SE21 SE22 SE23 SE24 SE25 SE26 SE27 SE28 SE29 SE30

m Virus Sincicial Respiratorio
m Virus Influenza B
m Influenza pandémica (H1N1) 2009

Adenovirus
Influenza A Estacional

m Virus Parainfluenza
m Virus Influenza A sin subtipificar

Figura 1. Distribucién de virus respiratorios por semana epidemiolégica. Argentina, 2009°.

riesgo a las embarazadas, a las personas con en-
fermedades crénicas o subyacentes, a los nifios
pequefos y a las personas inmunodeprimidas.

En la Argentina, la circulacion del virus A (H1N1)
aumento a partir de la semana epidemiolégica
(SE) 23. Se registrd un pico en la SE 25 y una dis-
minucion posterior desde la SE 28 (Figura 1)°.

Durante la pandemia, la OPS realizo las siguientes

actividades:

e Envio a varios paises de expertos en Epidemiolo-
gia, Virologia, analisis de laboratorio, comunica-
cién de riesgos, actualizacion de las recomenda-
ciones de tratamiento.

e Distribuy6 reservas de oseltamivir.

e Movilizé recursos adicionales para hacer frente a
la pandemia.

e Brindé apoyo en materia de comunicacion, publi-
caciones y difusiéon de materiales de la OMS, y
para que se adoptaran medidas de salud publica
basadas en la situacion epidemiolégica, en la vigi-
lancia de casos graves y en los cambios genéti-
Ccos.

El 10 de agosto de 2010, la OMS anunci¢ el fin de
la pandemia de gripe A (H1N1) de 2009. Pero el

virus (H1N1)pdmO09 sigue circulando como virus esta-

cional y causa todos los afios gripe, hospitalizaciones
por esta infeccion y muertes a nivel mundial.
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Dengue: situacion mundial, claves de
la vacuna y seleccion de la poblacion
objetivo

e En el mundo, se notifican anualmente 390 millo-
nes de casos de dengue (IC: 284-528 millones) y
20.000 decesos'.

¢ Del total de casos, 96 millones (IC: 67-136 millo-
nes) presentan sintomas, sin importar la grave-
dad del enfermo.

e Cerca de medio millén de personas deben ser
hospitalizadas por presentar dengue grave.

e Se estima que 3900 millones de personas en
128 paises tienen riesgo de infectarse?.

e La primera vacuna aprobada contra el virus se
recomienda para paises con alta endemicidad,
con una seroprevalencia del 70 %.

e Son candidatas a recibir la vacuna las personas
que hayan tenido una infeccién por cualquier se-
rotipo comprobada por analisis clinicos.

e La vacuna previene el 93,2 % de los casos de
dengue grave y el 80,8% de las hospitalizacio-
nes”.

El dengue es la principal enfermedad trasmitida por
mosquitos. El Aedes aegypti es el vector en paises
de América, aunque en otros, en especial asiaticos,
se identificé también al Aedes albopictus.

Existen cuatro serotipos de virus del dengue: DEN-
1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. La primoinfeccion por
alguno de ellos es, en general, asintomatica, produ-
ce fiebre autolimitada y genera inmunidad perma-
nente contra ese serotipo. Sin embargo, si la perso-
na se infecta por segunda vez, pero con otro seroti-
po del virus, es mayor el riesgo de dengue grave,
caracterizado por la extravasacion de plasma, que
puede llevar a que se acumule fluido, con disnea,
hemorragias intensas e insuficiencia multiorganica®.

Durante las ultimas décadas, ha aumentado la inci-
dencia mundial del dengue. Aun asi, se cree que
esta subestimada, debido a que la gran mayoria de
los casos no presentan sintomas. Por la propaga-
cion del virus, se producen brotes epidémicos. En la
Regién del Pacifico Occidental, aumentaron los
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casos en Australia, Camboya, China, Laos, Malasia,
Filipinas, Singapur y Vietnam, mientras que se han
notificado casos por DEN-2 en Nueva Caledonia y por
DEN-1 en la Polinesia francesa.

En la Regién de Africa, también se han producido bro-
tes en el Congo, Costa de Marfil y Tanzania. En la
Region de las Américas, entre las SE 1y 22 de 2019,
se notificaron 1.191.815 casos de dengue (118,5 ca-
sos cada 100.000 habitantes), de los cuales se confir-
maron el 46 %°. En el Brasil, durante las primeras
12 semanas de 2019, se informaron 273.193 casos
(de estos, 210 fueron graves, y 2452 correspondieron
al %rupo de dengue con signos de alarma) y 80 muer-
tes”.

Si la persona se infecta por segunda
vez, pero con otro serotipo del virus,
es mayor el riesgo de dengue grave.

Vacuna

La primera vacuna contra el dengue, denominada
CYD-TDV (por sus siglas en inglés) y de marca co-
mercial Dengvaxia®, se aprob6 en 2015. Es una va-
cuna recombinante tetravalente con virus vivos, pero
atenuados. Son virus quimera en los que los genes
estructurales de premembrana y de la envoltura de la
cepa correspondiente al virus de la fiebre amarilla se
han reemplazado por los genes correspondientes a
cada uno de los cuatro serotipos del virus del dengue.
Se utiliza la vacuna en los paises donde el dengue es
endémico y se administra en tres dosis separadas por
intervalos de seis meses (0, 6 y 12 meses)’.

Imager.'»: OMS/TDR/Sinclair Stammers
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El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico
sobre Inmunizacién (SAGE, por sus siglas en inglés)
de la OMS recomendo a los distintos paises conside-
rar la introduccion de Dengvaxia® solo en las
zonas geograficas con alta endemia por dengue.
Esta se mide por medio de la seroprevalencia, que
debe ser, al menos, del 70 % en la poblacion objetivo
de la vacunacion, o utilizando otros marcadores epi-
demiolégicos adecuados. La vacuna no se recomien-
da cuando la seroprevalencia es inferior al 50 %'.
En la Figura 2, se muestra la distribucion global del
riesgo estimado de dengue.

La OMS ha emitido las siguientes recomendaciones*:

e Para aquellos paises que consideren la vacunacion
para formar parte del programa de control del den-
gue, la estrategia recomendada es la deteccidn
sistematica previa a la vacunacion: solo podrian
vacunarse las personas con evidencia de infeccion
previa por virus del dengue.

e Si no puede realizarse la deteccion sistematica
previa a la vacunacion, se considerara vacunar a
los individuos de 9 a 45 afos que habitan areas
donde la seroprevalencia es, al menos, del 80 %.

La mayor parte de la poblacién de paises endémicos
es candidata a recibir la vacuna. En estos paises,
cerca del 70-90 % de la poblacién ha estado expues-
ta al virus antes de la adolescencia. Para los expues-
tos, la vacuna es segura y eficaz para prevenir la
enfermedad sintomatica, la hospitalizacion por el

Suitability for Dengue
Transmission

B High suitability

- Low suitability
| Ui bl 1
nsuitable or nonendemic

Importante: Recomendaciéon de la vacuna contra
el dengue

¢ Niflos mayores de 9 afios.
e Adolescentes.
e Adultos hasta 45 anos.

virus y el dengue grave®. En cambio, para quienes no
han estado expuestos previamente al virus, el efecto
de la vacuna es similar a la primoinfeccién. Por eso,
la vacuna solo debera ofrecerse a quienes tienen
evidencia de infeccion previa basada en un méto-
do de deteccién o en la confirmacién por laboratorio.

Posicion de la OMS™

e Los ensayos clinicos han demostrado que la vacu-
na CYD-TDV con virus vivos, atenuados es eficaz
y segura en personas que ya han sido infectadas
anteriormente por el virus del dengue (sujetos se-
ropositivos).

e En sujetos seronegativos (sin infeccion previa), la
inmunizacion aumenta el riesgo de dengue grave.

e La estrategia recomendada para los paises que
estén pensando en incluir la vacunacién en sus
programas de control del dengue consiste en de-
terminar el estado serolégico de los sujetos antes
de la vacunacion y en vacunar Unicamente a los
que hayan estado infectados con anterioridad, de
acuerdo con los resultados de una determinacion

Figura 2. Distribucién global del riesgo de dengue. El riesgo es elevado en las zonas coloreadas en rojo y va reduciéndose a medida que se pasa al azul,
que corresponde a zonas con bajo riesgo. En gris, zonas no endémicas®.
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de anticuerpos o con la demostracion de una infec-
cion previa confirmada mediante analisis clinicos.
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Notificacion breve

Enfermedades transmitidas por mosquitos:
nuevo libro gratuito de FUNCEI

Enfermedades transmitidas por mosquitos, qué son y
coémo prevenirlas es el Ultimo lanzamiento editorial
de FUNCEI. Esta disponible para descarga gratuita
desde la pagina web de la Fundacién. Redactado y
disefiado con claridad y rigor cientifico, es accesible
para el publico general y, a la vez, util como guia de
consulta y como herramienta para que los profesio-
nales de la salud aborden el tema con sus pacientes
y en sus comunidades.

“En los ultimos afos, las enfermedades transmitidas
por mosquitos se convirtieron en una preocupacion

# e # *

mundial: se expandieron a nuevas areas y provoca-
ron epidemias con graves consecuencias. Ademas,
algunas infecciones emergentes, como la fiebre
chikungunya y la enfermedad por el virus del Zika,
presentan nuevos desafios”, destaca en el prologo el
doctor Daniel Stamboulian, director del libro. Y luego
enfatiza: “Para cambiar este escenario, gran parte
de la solucion esta en nuestras manos”.

La publicacion, de 98 paginas, incluye 9 capitulos.
Brinda informacion practica, datos utiles e infografias
acerca de los distintos mosquitos que transmiten
infecciones y de las mas importantes de estas: den-
gue, enfermedad por el virus del Zika, fiebre amari-
lla, fiebre chikungunya y malaria. También responde
dudas frecuentes y ofrece consejos practicos para
eliminar criaderos, usar de modo adecuado los repe-
lentes, realizar acciones de control en el hogar y de
prevencion tanto en casa como en los viajes.

Junto con el Stamboulian, participaron como autores
Hebe Vazquez, coordinadora cientifica del Grupo de
Vacunas de FUNCEI y FIDEC; Pablo Elmassian,

coordinador cientifico del Grupo de Medicina del Via-
jero, y Lilian Testdn, coordinadora del Departamento
de Epidemiologia y Control de Infecciones. La perio-
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https://online.flippingbook.com/view/870332

dista Ana Paula Cordero se ocup6 de la edicion y
coordinacién editorial, y Marisa Rina Lopez, del disefo
grafico. Fue posible publicar este libro gracias al apo-
yo de la Fundaciéon Pedro F. Mosoteguy y, en FUN-
CEl, de Marta Garcia y Luciana Bioli.

Acceso directo al libro
https://online.flippingbook.com/view/870332.

Otras publicaciones de FUNCEI
www.funcei.org.ar/Comunidad/Publicaciones/.

Espacio para farmacéuticos

Aspectos destacados de la vacuna contra el VPH

Hasta el momento, 86 paises (40 %) han incorporado

la vacuna contra el VPH al Calendario de Vacunacion

de forma parcial o total. Entre los 114 (60 %) que aun

no lo han hecho, se encuentran China, India, Japon y

la mayoria de los de Africa. En la Figura 3, se muestra
la distribucion global’.

Se han propuesto dos estrategias de vacunacion:
e inmunizacién en escuelas;
e inmunizacién en centros de salud.

Seguridad

Desde su aprobacién en 2006, se han aplicado mas
de 270 millones de dosis. El Comité Consultivo

o o o0

Importante: Infecciones por VPH y prevencion con
vacunas

e El virus del papiloma humano (VPH) infecta tanto a
mujeres como a hombres.

e EI 80 % de las personas contraen la infeccion.

e La mayoria de las infecciones por el VPH remiten por
si solas, pero otras se manifiestan como lesiones
precancerosas 0 Como cancer.

¢ La vacunacion es eficaz: en las adolescentes, logro
reducir el 71 % las infecciones por tipos del VPH que
causan cancer o verrugas genitales.

Mundial sobre Seguridad de las Vacunas, de la OMS,
avala los siguientes datos de seguridad:

¢ No existe asociacion de la vacuna contra el VPH y el
sindrome de Guillain-Barré.

¢ Riesgo de reaccion anafilactica: 1,7 casos por millon
de dosis.

e Sincope: reaccion frecuente por ansiedad o estrés
por la inyeccion.

¢ No existe evidencia que demuestre una relacién de
causa y consecuencia entre la vacuna contra el VPH
y el sindrome de dolor regional complejo (CRS, por
sus siglas en inglés), el sindrome de taquicardia pos-
tural ortostatica, la insuficiencia ovarica prematura, la
insuficiencia ovarica primaria, el tromboembolismo
venoso, trastornos autoinmunes.

ble, no se planea incorporarla (gris). Fuente: OMS.

Figura 3. Paises que introdujeron la vacuna contra el VPH en el Calendario de Vacunacion (en verde) y paises donde no se introdujo, no esta disponi-
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El Sistema de Reportes de Eventos Adversos de Va-
cunas (VAERS, por sus siglas en inglés) proporciona
los siguientes datos de la Argentina entre 2011-2016:

Dosis aplicadas: 3.883.178.

Eventos adversos: 331.

Eventos adversos graves: 11.

Episodios de convulsiones secundarias a sincope
vasovagal: 8.

Exantema generalizado: 1.

Episodios de broncoespasmo: 2.

Recuperacion luego de los episodios: 100 %.

Mensajes finales

Vacunar contra el VPH previene el cancer

20.000L 4=

Mas de 29.000 casos de En los EE. UU.,

cancer por afio podrian equivale al promedio
prevenirse con esta de asistentes a un
vacuna. juego de baseball

Prevenir el cancer es ahora
mas facil que nunca

660
L o

Los datos revelan que dos dosis de la vacuna contra el
VPH ofrecen una proteccion similar a la de tres dosis si se
administran antes de cumplir 15 afios.

Agradecemos al Dr. Daniel Stamboulian
por facilitar este resumen de aspectos destacados,
que presento en julio de 2019, en el dltimo
Congreso Médico Internacional de Armenia.
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