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Introduccién

Como presidente de la Asociacion Colombiana de Gerontologia y Geriatria, tengo el honor de
liderar la presentacion de este “Consenso Colombiano de Vacunaciéon en Personas Mayores”. Este
documento es pionero y marca hitos, siendo el primer consenso del pafs enfocado exclusivamente en
la inmunizacién de las personas mayores, tfambién es el primero en espaiiol en latinoamérica sobre
la vacunacion en personas mayores. Mds allé de esto, el consenso estd destinado a convertirse
en el principal insumo, para que en la actualizacién del Plan Ampliado de Inmunizaciones, se
incluya de manera especifica el tipo de vacunas que debe garantizar el Estado para las Personas
mayores en Colombia, reflejondo no solo una necesidad de salud publica para el bienestar y la
calidad de vida de las personas mayores, sino también un acto de compromiso que fenemos como

Sociedad, en el reconocimiento y la proteccion de los Derechos Humanos de las personas mayores.

Este consenso surge en un momento critico, donde la proteccién y el bienestar de las personas mayores
debe ser una prioridad. lideré este proyecto para canalizar las capacidades técnicas y logisticas
de la Asociacién Colombiana de Gerontologia y Geriatria, con el apoyo técnico vy logistico de la
Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas — ACSC, y de expertos en salud publica, geriatria
y epidemiologia, de sociedades cienfificas e insfituciones afines a la atencién de personas mayores,
tales como: la Asociacién Colombiana de Infectologia — ACIN, Fundacién Santa Fe de Bogoté — FSFB,
Comit¢ Latinoamericano y del Caribe de lo Asociacién Internacional de Gerontologia y Geriatria,
Asociaciéon Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax — ASONEUMOCITO, Asociacion
Colombiana de Alergia, Asma e Inmunologia — ACAAI, Asociacién Colombiana de Inmunologia
- ACOI, Asociacién Colombiana de Reumatologia — ASOREUMA, y Asociacion Colombiana de
Medicina Interna — ACMI. Este esfuerzo colaborativo permitié desarrollar recomendaciones basadas

en evidencia que esperamos sean adoptadas para fortalecer las politicas nacionales de vacunacion.



El objetivo de este documento es doble: mejorar
la calidad de vida y el bienestar de los adultos
mayores a fravés de una vacunacion efectiva y
demostrar el compromiso de nuestra sociedad
con el reconocimiento y la proteccion de los
derechos humanos de las personas mayores. Al
abordar estas metas, el consenso no solo informa
las practicas médicas, sino que también resalta la
importancia de las politicas en salud publica que

respaldan un envejecimiento digno y saludable.

Este consenso es, por lo tanto, un testimonio del
frabajo infersectorial e infersocietario y un claro
eiemplo de cémo la cooperacion entre diferentes
sectores y disciplinas puede resultar en mejoras
significativas para la salud publica y el bienestar de
la poblacion. Como lider de este proyecto, me siento
profundamente orgulloso de haber contribuido a
un avance tan significafivo en la proteccion vy el

cuidado de las personas mayores en Colombia.

Javier Cabrera Guerra

Presidente ACGG.



Justificacién

Si bien la inmunizacién se reconoce como uno de los servicios de prevencion primaria més eficaces,
las tasas de vacunacion de adultos siguen siendo bajas vy, en general, existen grandes diferencias entre
los objetivos nacionales de inmunizacién de adultos y las cifras reales (1,2). Los adultos estan en riesgo
de enfermedad, hospitalizacion, discopacidad y muerte por enfermedades prevenibles con vacunas,
particularmente las personas mayores o aquellas cuyo sistema inmunoldgico no es competente (3). Por
esta causa, la evidencia recomienda distintos esquemas de vacunacién para adultos segin la edad,
las condiciones de salud, el historial médico y ofros factores, con el objefivo de prevenir enfermedades
evitables con la vacunacién (1-3). De forma general, se reconoce que las estrategias exitosas para
mejorar los indices de cobertura de inmunizacion de adultos dardn como resultado reducciones en la
morbilidad, la mortalidad y los costos de atencion médica (3,4). Sin embargo, las tasas de vacunacién de

adultos suelen ser bajas, a pesar de los claros beneficios para reducir la morbilidad y la mortalidad (1).

la vacunacion en adultos ha alcanzado una relevancia sin precedentes en los dltimos dos afios. Esto se
ha confirmado en el caso del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que ha
significado un paso crucial para luchar contra la actual pandemia mundial (5). La pandemia ha llevado
al desarrollo y la produccién de vacunas contra el COVID-19 a alta velocidad y a la implementacién
de diversos programas de vacunacién de alcance masivo (5,6). Al comienzo, las vacunas estaban
dirigidas solo a grupos de mayor vulnerabilidad, como personas mayores, personas con comorbilidades
o frabajadores de la salud (5,7). Sin embargo, con el avance en la produccién y el aumento de la
disponibilidad en diferentes naciones, la vacunacién estuvo al alcance de adultos y nifios (6). Segun el
informe de Our World in Data, al menos el 83% de la poblacién adulta en Colombia ha recibido una dosis

de alguna vacuna contra la COVID-19 y el 70% ya cuenta con un esquema de vacunacion completo (8).

No obstante, la vacunacion en adultos no se basa Unicamente en el esquema contra COVID-19.

Varios estudios infernacionales han demostrado que la cobertura contra ofro tipo de enfermedades



inmunoprevenibles en los adultos es baja en
todos los grupos de edad (1,4). la falla de
inmunizacién de adultos deja vulnerables o
muchas personas con enfermedades crénicas,
en quienes una infeccién por una enfermedad
prevenible aumenta el riesgo de complicaciones
graves (9). Esto sin duda representa un impacto en
la salud publica y en los costos para el sistema de
atencion médica. Por ejemplo, los CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) estiman
que la influenza ha provocado entre 140000 vy
810000 hospitalizaciones de 2010 a 2018 en
Estados Unidos (10,11). Aproximadamente del
50 al 70% de estas hospitalizaciones ocurrieron
enfre personas mayores de 65 afios, aunque
este grupo de edad representa solo el 15% de la
poblacién de este pafs (12). La influenza tiene un
gran impacto en la morbilidad y mortalidad entre
las personas mayores que se ven afectadas de
manera desproporcionada por complicaciones
como neumonia, hospifalizaciones 'y muerte
(13,14). Solo en los Estados Unidos, la influenza
estd asociada con una carga econdmica
estimada de aproximadamente 87 mil millones
de dolares cada afio (13,14). En Colombia,
cada paciente con influenza confirmada por
laboratorio  representa un costo estimado de
aproximadamente 847 (IC 95% US$ 646-1,011),
con un gasto de bolsillo y costos indirectos de 17%
del costo total de la enfermedad (15). La mediana
de los costes médicos directos por paciente es fres

veces mayor en aquéllos de edad avanzada (15).

El proceso de envejecimiento del sistema
inmune es dindmico y lleva el nombre de
inmunosenescencia (16). En personas mayores
existe una mayor vulnerabilidad por la capacidad
disminuidoa de las células para  generar
mecanismos de defensa. En ellas se presenta una
disfuncién en las células de memoria que ya han
estado expuestas a infecciones previamente, y se
disminuye la estructura del tejido linfoide primario
y de la médula 6sea (16,17). Este compromiso
en la composicién y en la calidad del sistema
inmune genera una mayor susceptibilidad para
las enfermedades infecciosas y produce una

menor respuesta a la vacunacion (16-18).

Adicionalmente, todos los cambios que se
producen en el proceso de envejecimiento
generan “inflammaging”, un proceso definido
como la aparicién progresiva de una inflamacion
cronica, de bajo grado y que no produce sintomas
(1718). Esta inflamacién ha sido reconocida
como causa de varias patologias relacionadas
con la edad y se ha visto que tiene un fuerte
impacfo en la susceptibilidod de las personas
mayores a las enfermedades infecciosas y a

la respuesta inmune en la vacunacion (17).

En este sentido, existe la necesidad de desarrollar
estrategias de prevencion eficaces para apoyar
un envejecimiento saludable. El desarrollo de los
programas de inmunizacion en adultos y personas
mayores tiene un doble propdsito: aumentar
la inmunizacién y mejorar la preparacion de

la salud puoblica (19). Se ha demostrado que



proteger a los adultos contra enfermedades
inmunoprevenibles constituye una  estrategia
eficaz para frenar la morbilidad y mortalidad,
reducir la discapacidad y mejorar la calidad de
vida (20). Por consiguiente, Colombia requiere
fortalecer sus programas de inmunizacién con
base en lo mejor evidencia posible, con las
indicaciones mds recientes a nivel internacional

y enfendiendo sus realidades y contexto.

la falto de inmunizacién de adultos deja
vulnerables a muchas personas con enfermedades
crénicas o edad avanzada (21, 22). La ausencia
de un compromiso para incentivar la vacunacién
de adultos y personas mayores exacerba las
barreras existentes frente a la inmunizacién para
las poblaciones de mayor riesgo (23). Aunque
los esquemas de vacunacién sean distintos, los
logros en cobertura y acceso alcanzados en la
poblacién pedidirica deberian convertirse en
objefivos similares hacia la poblacion adulia
(24). Una sélida infraestructura en este sentido
preparard al pafs para eventos tales como brotes
de enfermedades importantes y podré reducir el

impacto de posibles nuevas pandemias (21, 22).

En Colombia existe una informacion limitada sobre
la cobertura en vacunacion en personas mayores.
De acuerdo con informacién del Ministerio de
Salud y Proteccién Social, en abril de 2020 la
entidad precisé que el pas inicié la aplicacion de
vacuna contra influenza estacional en noviembre
de 2006, dando prioridad @ la poblacién de
6 a 18 meses y a las personas mayores de 65

afios con patologias de base. En 2008 se dio la
universalizacién de la vacuna contra la influenza
estacional para nifios de 6 a 23 mesesy poblacién
mayor de 65 afios. Es importante mencionar que
la informacion de la vacunacién contra influenza,
en personas mayores de 50 afios, se encuentra
disponible solo a partir de 2010. En cuanto a
la vacuna confra el neumococo, el esquema
nacional no la tiene incluida para la poblacion
de personas mayores, y solo la tiene disponible el

Distrito de Bogotd para este grupo poblacional.

las bajas tosos de vacunacién reflejan el
conocimiento limitado, la debilidad de los
sistemas de Atencién Primaria, las limitaciones
de acceso impuestas por el sistema de salud, la
ausencia de infraestructura y la poca claridad en
las recomendaciones de salud publica y en el
esquema propuesto por los programas ampliados
de inmunizacién. La evidencia demuestra que la
inmunizacién de adultos y personas mayores esté
profundamente infravalorada por el publico y por
los proveedores de salud (4). En paises como
Estados Unidos se ha reconocido la asociacion
entre las bajas tasas de vacunacion con una falta
de educacién adecuada sobre los beneficios y
la seguridad de las vacunas aprobadas en los
adultos (2,3). Adicionalmente, estos estudios han
reconocido la importancia del proveedor en la
voluntad de acceso que tienen los adultos a las
vacunas (1,2). Existen datos que indican que
muchos pacientes se deciden vacunar cuando
su médico de cabecera o su proveedor de

atencién le recomienda y ofrece administrar la



vacuna (1). Sin embargo, las recomendaciones
para adultos y personas mayores a menudo
son confusas. Esto dificulta que los pacientes
conozcan las vacunas que necesitan y que los

proveedores indiquen las vacunas apropiadas.

la infraestructura para garantizar la cobertura
y el acceso es lamentablemente inadecuada.
A simple vista, las inequidades en acceso vy
cobertura que se dan en la mayor parte del
sistema de salud se replican en la vacunacion de
la poblacion adulta (1,9). En distintos paises del
mundo se ha reconocido la necesidad de una
infraestructura que abarque cuestiones que van
desde estimular la investigacion y el desarrollo
hasta la responsabilidad y compensacién por
vacunas para adultos y el establecimiento de
sisemas de vigilancia de su suministro (25, 26).
Una infroestructura robusta  que garantice el
abastecimiento y la administraciéon puede ser una
adecuada estrategia para aumentar el acceso a
fravés de la reduccion de los costos de bolsillo de
los pacientes para vacunarse, la instauracion de
estrategias para aumentar la demanda comunitaria
de vacunas y la generacién de técticas dirigidas al

proveedor o al sistema de aftencion médica (26).

Se ha sugerido que la inmunizacién de adultos
requiere un esfuerzo sostenido para garantizar
tasas de cobertura mds altas que impacten en la
morbilidad, la mortalidad y los costos sociales de
las enfermedades prevenibles por vacunacion (1, 3,
23,24, 26). Este esfuerzo parte de la estructuracién

de un plan estratégico nacional de inmunizacién de

adultos y personas mayores que impulse cambios
de comportamiento en la poblacién y en los

proveedores que conforman el sistema de salud (1).

3. Antecedentes

En la actualidad, muchos paises han implementado
programasanualesdevacunaciénparapoblaciones
adultas, y cada vez hay més conciencia sobre los
posibles beneficios para la sociedad y la salud de
vacunar a mujeres embarazadas, personas mayores
y personas con afecciones médicas subyacentes.
los calendarios de vacunacion de adultos y
personas mayores, actualizados periddicamente
por los comités de inmunizacion de cada pas,
brindan las recomendaciones mds actuales
para cada territorio. Esfos calendarios suelen
responder a las necesidades epidemiologicas y
al confexto econémico y sanitario de cada uno
de los estados. Por ejemplo, dentro de los pafses
pertenecientes a la European Commission es
comin la recomendacién de inmunizacion contra
la influenza y el neumococo en fodas las personas
mayores de 65 afos. No obstante, los esquemas
difieren en la inclusion de algunos biolégicos,
en la generacién de recomendaciones para las
diferentes vacunas o en la definicion de grupos de
riesgo que las requieren. Las percepciones sobre
los riesgos, el valor clinico y el valor econdmico que
fienen los proveedores y los hacedores de politica
pUblica respecto a cada vacuna, deferminan
las decisiones respecto a los calendarios y

programas de inmunizaciéon de cada pais (27).



El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
de Estados Unidos (ACIP, por sus siglas en inglés)
recomienda inmunizar a los adultos contra 16
enfermedades infecciosas, segun la edad y los
distintos criterios de riesgo: influenza, COVID-19,

difteria, tétanos, tos ferina, varicela, Virus del

Papiloma  Humano (VPH), zdéster,  paperas,
sarampién, rubéola, enfermedad neumocécica,
enfermedad  meningocécica,  hepatitis A,

hepatitis B y Haemophilus influenzae B (28). El
calendario de vacunacién recomendado  para

adulios es actualizado anualmente por el ACIP.

El ACIP recomienda que todos los adultos necesitan
una vacuna contra la influenza todos los afos,
especialmente las personas con enfermedades
cronicas, las mujeres embarazadas y las personas
mayores. Asimismo, esfa organizacién recomienda
que todos los adultos deben recibir una vacuna
Tdap una vez (si no la recibieron cuando eran
adolescentes] para profegerse confra la  fos
ferina. Igualmente, se recomienda la vacunacién
contra el VPH para todas las personas hasta los
26 afos, si aun no estdn vacunadas. La vacuna
contra la hepatitis B se recomienda para todos
los adultos de 19 a 59 afios. Para los pacientes
inmunocompetentes mayores de 50 afos, el ACIP
recomienda la aplicacién de la vacuna contra el
herpes zoster. En cuanto a las personas mayores de
65 afios, en conjunto a la vacunacién anual contra
influenza, se indica hacerlo con la antineumocécica
conjugada. El resto de bioldgicos estan indicados
segun requisitos particulares relacionados con el
frabajo, las condiciones de salud, el esfilo de vida, la

necesidad de viajes u ofros factores y antecedentes.
Finalmente, todas las personas adulias y los
nifios de mdas de seis meses deberian recibir un
esquema de dos dosis contra la COVID-19 (28).

Por ofro lado, las autoridades de salud publica
en Alemania recomiendan, de acuerdo con
los estdndares de la Comision Permanente de
Vacunacién (STIKO, por sus siglas en aleman),
que los adultos deben recibir al menos una
vacuna de refuerzo decenal contra la difteria
y el tétanos, asi como un refuerzo confra la tos
ferina si la Ultima dosis se administré hace mas
de 10 afos (29). las personas mayores tienen
indicacién, adicionalmente, de las vacunas contra
las enfermedades neumocécicas y las anuales
contra la influenza estacional (29). Por ofro lado,
el Ministerio de Salud de Francia recomienda que
cualquier persona mayor de 65 afios se vacune

contra differia, tétanos, influenza y neumococo (30).

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la inmunizacién con tres dosis
de vacuna contra el virus de la hepatitis B para
grupos de adultos en alfo riesgo si no han sido
inmunizados previamente. También recomienda
una dosis de vacuna confra la Rubeola en
mujeres en edad reproductiva. Lla OMS indica la
vacunacién anual contra influenza para adultos y
la vacunacién contra el virus del herpes zéster en
mayores de 50 afios. La vacunacién contra tifoidea,
paperas, meningococo, hepatitis A, célera, rabia
y dengue esftan indicadas en casos particulares

o grupos de riesgo defterminantes. Finalmente,



todos los adultos y niflos mayores de seis meses
deberian contar con un esquema de al menos dos
dosis de algun biolégico contra COVID-19 (31).

En Colombia, solo las personas mayores de
60 afios y las gestantes fienen incluido en el
Plan Bdsico de Salud la vacuna anual contfra la
influenza. Muy pocas regiones del pafs, como
Bogotd, incluyen en sus esquemas de inmunizacion
la vacuna confra neumococo en mayores de 60
afios. Para mujeres embarazadas, la vacuna Td es
gratuita y de obligatoria aplicacion entre los 10y
49 afios. La vacuna contra el VPH solo estd cubierta
por el plan de salud en adolescentes. Por dltimo,
el esquema contra la COVID-19 es de acceso

gratuito para todos los adultos en Colombia.

3.1. Generalidades de las vacunas en
poblacién adulta

3.1.1. Generalidades de la vacunacién
contra la influenza

la vacunacion es el método mds comin para
prevenir enfermedades asociadas con los virus
de la influenza (32, 33). Las vacunas representan
una oportunidad para optimizar la forma en que
el sistema inmunitario del huésped responderd
a la influenza, tanto en la magnitud como en
la naturaleza de la respuesta (33). Las vacunas
aprobadas contra la influenza dependen  del
sislema  inmunitario para  activar la  inmunidad
confra la proteina viral HA (34, 35). las vacunas

esfacionales son fundamentales para proteger a la

poblacién confra la influenza y se deben realizar
andlisis y redisefos en profundidad con regularidad
para mantenerse al dia con los fipos de influenza

que circulan en constante evolucion (32-34).

Un desaffoimportante para el desarrollo de vacunas
contra la influenza son las alteraciones persistentes
en el virus (32-34). La transformacién antigénica
ocurre en los virus de influenza a fravés de dos
procesos llamados deriva anfigénica y cambios
anfigénicos, que ocurren en las glicoproteinas
de superficie (34, 36, 37). Ambos mecanismos
ayudan al virus a evadir las respuestas inmunitarias
del huésped, lo que genera complicaciones para
la eficacia de la vacunacién (34, 36, 38, 39). Al
contrario de la deriva anfigénica, que se acompaiia
de cambios graduales menores, un cambio
anfigénico es el intercambio de genes complefos
que codifican glicoproteinas de superficie HA y NA
(34, 38). Lo naturaleza segmentada del genoma
del virus de la influenza brinda la posibilidad de
intercambio de segmentos de genes enfre virus
cuando una sola célula se infecta simultdneamente
particulas  virales (35, 38).

con diversas

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

convoca consultas  técnicas en febrero y
septiembre de cada afio para  recomendar
virus para su inclusion en las vacunas confra la
influenza estacional para los hemisferios norte
y sur, respectivamente. Estas recomendaciones
se basan en la informacién proporcionada por
el Sistema Mundial de Vigilancia y Respuesta

a la Influenza de la OMS (40). Desde 2004, la



OMS ha fenido en cuenta la gripe A(H5NT),
A[HON2) vy ofros subtipos de virus de la gripe o

efectos de preparacién para pandemias (40, 41).

Tres fipos de vacunas contra la influenza estdn
auforizados actualmente para su uso en todo
el mundo: vacunas inactivadas, vacunas vivas
atenuadas y vacunas recombinantes. En cada
dosis de la vacuna contra la influenza estacional,
se incluyen las cepas de influenza A (H3N2), A
(HINT1) e influenza B o sus proteinas HA (34, 42).
los fipos de virus se reemplazan periédicamente
para tratar de igualar lo antigenicidad del virus
que circula (39, 41). Las vacunas que incluyen las
dos cepas de influenza A y una de las cepas de
influenza B se denominan vacunas trivalentes (41).
Debido a problemas con la cepa de influenza B en
la vacuna que no corresponde a la cepa circulante,
se disefiaron vacunas cuadrivalentes que contienen
componentes de ambas cepas de influenza B
(41). Ambas plataformas vacunales proporcionan
seroprofeccién y seroconversion vy fienen efectos
adversos similares. Actualmente ambas plataformas
de vacunas se utilizan anualmente; sin embargo,
existen diferentes recomendaciones para disfinfos

grupos de personas y en diferentes contextos (41).

La mas utilizada de las tres plataformas de vacunas
son las vacunas inactivadas, que incluyen vacunas
de virion completo, de virién fraccionado y de
subunidades (43). La inmunizacién con vacunas

inactivadas puede comenzar enfre los 6 y los 12

meses de edad, con la necesidad de un refuerzo
anual (35, 44). las vacunas vivas atenuadas
causan una infeccién debilitada y pueden provocar
inmunoglobulina IgA en el fracto respiratorio
superior e IgG en tejidos y suero (41). Estas
vacunas imitan la infeccién natural e inducen una
inmunidad sélida, pero no se recomiendan para
nifios menores de dos afios, mujeres embarazadas

debido «

preocupaciones sobre el estado de sus sistemas

o personas inmunodeprimidas
inmunitarios. Por Ultimo, las vacunas recombinantes
dependen de un sistema de expresion de proteinas
que uliliza células de insectos y baculovirus (34).
Tienen un modo de accién similar al de las vacunas
inactivadas, pero son mds rdpidas de fabricar
y mas escalables en la produccion (34). Tras el
advenimiento de la pandemia por la COVID-19, se
estén desarrollando bioldgicos con una nueva clase

de tecnologia basada en el ARN mensajero (34).

la efectividad de la vacuna contra la influenza
estacional ha variado anualmente. En la 0ltima
década, los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)
ha indicado que la efectividad ha variado entre
el 19y el 60% (42). Varios factores podrian estar
contribuyendo a la efectividad variada de lavacuna
de un afo a ofro, incluida la falta de coincidencia
de los cepas ufilizadas en las vacunas con la
cepa circulante y la deriva o el cambio antigénico
impredecible que genera nuevas cepas circulantes

que se desvian de las cepas de la vacuna (38, 42).



3.1.2. Generalidades de la vacuna
contra el neumococo

Fl  Streptococcus  pneumoniae  (neumococo)
puede causar enfermedades graves como sepsis,
meningitis y neumonia con o sin bacteriemia (45).
Desde principios de la década de 1980, se ha
recomendado la PPSV23 para todos los adultos
mayores de 65 afios. Hay dos tipos de vacunas
anfineumocdcicas  disponibles para uso  clinico:
la vacuna antineumocécica polisacarida (PPSV)
y la vacuna antineumocécica conjugada (PCV)
(45, 46). los componentes acfivos de ambos
fipos de vacunas son polisacdridos capsulares
de serolipos neumocécicos que cominmente
causan enfermedades invasivas (45, 47).
Vacuna antineumocécica polisacarida: la PPSV
est¢ compuesta de polisacdridos capsulares
neumocdécicos parcialmente purificados. La Unica
formulacion disponible contiene 23 polisacdaridos

(PPSV23;

Immune) de los 23 serofipos que fueron la causa

neumocdcicos Pneumovax o Pnu-

neumocdcica

1980 (45).

mds comin de enfermedad

en adultos en la década de
Vacuna antineumocécica conjugada: las PCV
consistenenpolisacaridoscapsularesneumocécicos
unidoscovalentemente (conjugados) auna proteina.
Dado que estos se desarrollaron por primera vez
para uso pedidtrico, las formulaciones anteriores
inclufan serofipos que causaban la mayoria de las
enfermedades en los nifios (45). Formulaciones
mds recientes han seleccionado serotipos que

comunmente causan enfermedades en adultos (48).

las formulaciones de PCV disponibles incluyen
PCV 10-valente, PCV 13-valente, PCV 15-valente
y PCV 20-valente, con numeros que indican
el nimero de fipos de cdépsulas neumocdcicas
incluidas en la vacuna (45, 49). A diferencia
de la PPSV, la PCV estimula la inmunidad de las
mucosas, lo que previene la colonizacién nasal
de Streptococcus pneumoniae (50). La inmunidad
de las mucosas produce inmunidad indirecta y
aparicién de cepas de reemplazo (47). Con
el uso generalizado de PCV en bebés y nifios,
la transmision neumococica disminuye y, como
resultado, los serofipos presentes en PCVI13 casi
han desaparecido de la poblacién pedidfrica y
adulta. Esto genera nuevos serotipos neumocécicos

que se denominan ‘cepas de reemplazo” (45).

En la siguiente tabla, creada por M Musher y
Rodriguez-Barradas, se resumen las principales

diferencias entre los dos fipos de vacuna (51):



Tabla 1: Comparacién de propiedades de las vacunas neumocécica polisacérida y conjugada

Yacuna de
Rasge Vacuna conjugada
polisacaridos

Estimula los anticuerpos en bebés y nifios pequefios. Mo Si
Estimula anficuerpos en adultos sanos. Si Si
Estimula anticuerpes en adultos inmunocompromelidos. +/- +/-

Los anficuerpos son duraderos. +/- +/-
Prepara inmunalédgicamente para respuestas mejoradas. MNe Pasiblemente
Estimula la inmunidad de las mucosas, lo que resulto en una Mo Si
disminucién de la colonizacién,

Exhibe efecio de rebaiio. Mo S

El uso estd asociado con cepas de reemplazo. MNe Si

Fuente: Tomado de Musher D, Rodriguez-Barradas MC. Pneumococcal vaccination in adults — Up To Date [Internet].

2023 [cited 2023 Apr 12]. Available from: https:/ /www.uptodate.com/contents /pneumococcal-vaccination-in-adults.

Tanfo la vacuna anfineumocécica de polisacaridos
de 23 serotipos como la vacuna antineumocécica
conjugada son inmunogénicas en adultos (46).
los niveles medios de anticuerpos contra los
polisacdridos neumococicos aumentan después
del uso de cualquiera de las vacunas contra
el neumococo (52). los niveles de anticuerpos
permanecen elevados hasta dos afios después
de la vacunacién con PCV  (45,4753).
Algunos estudios han comparado las respuestas con
vacunas de polisacdridos y vacunas conjugadas
dos meses después de la vacunacion de adultos
sanos. Los niveles de IgG y la actividad opsénica
son a menudo un poco mds altos para algunos
pacientes después del uso de PCV (45). En sujetos

fragiles y de edad avanzada, los estudios no han
mostrado una diferencia significativa en la respuesta
inmunogénica entre los dos fipos de vacunas
(47). A su vez, los niveles de anticuerpos un mes
después de la vacunacién fueron similares para
PCV15 o PCV20 en comparacion con PCV13 para
los serofipos comunes a las tres PCV (45, 51, 54).

En cuanfo a la eficacia de la vacuna se han
demostrado diferencios entre los dos fipos de
vacuna. El grado de protfeccién proporcionado por
PPSV ha sido objeto de debate entre los expertos y
ha variado en los diferentes los estudios. Se sugiere
que la PPSV protege solamente contra la neumonia
neumocécica invasiva y es cuestionable su actual

eficacia para prevenir enfermedades no invasivas



o para reducir la mortalidad (55, 56). La eficacia
de la vacuna PPSV23 para prevenir enfermedad
invasiva ha oscilado entre el 14 y el 47% (51).
No estd claro por qué la eficacia parece ser
menor que en el pasado (55). Asimismo, se ha
demostrado que la inmunidad disminuye con el
fiempo con PPSV23. En un estudio de adultos 275
afos la eficacia de la vacuna disminuyé del 74%
durante el primer afio después de recibir la PPSV23
(51). No se dispone de datos similares para PCV.

Las vacunas PCV han demostrado eficacia contra
la neumonia no bacteriémica y bacteriémica. En
un gran ensayo aleatorizado (CAPITA) de mds
de 84000 adultos holandeses de =65 afios que
recibieron PCV13 o placebo, PCV13 mostré una
eficacia del 75% (95 % IC 41-91 %) contra la
enfermedad invasiva (57-59). La eficacia persistié
duranfe la duracién del ensayo (el seguimiento
medio fue de cuatro afnos). El ensayo CAPITA no

comparé el brazo de PCV13 con el de PPSV23 (57).

3.1.3. Generalidades de la vacunacién
contra hepatitis B

La vacunacion contra la hepatitis B es la estrategia
mds eficaz para controlar la infeccion por VHB. En
confraste, ante la imposibilidad de replicar el virus
en cultivos in vitro, el desarrollo de esta vacuna se
considera uno de los mayores logros de la medicina
moderna (60, 61). La primera en ser autorizada se
desarrollé mediante la purificacién del antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) del plasma de
portadores asintomdticos de HBsAg (62). Luego,
la tecnologia del ADN recombinante permitié

el desarrollo de la vacuna contra la hepatitis B
recombinante (61, 62). Una serie de fres dosis puede
provocar una profeccién a largo plazo de més de
30 afios (61, 63). Existen dos fipos de vacunas
recombinantes: de un solo antigeno o combinada.

1. Vacunas de un solo antigeno: hay tres clases
diferentes de vacunas contra la hepatitis B
recombinantes de un solo antigeno (63):

¢ Derivadas de levadura

e Derivadas de células de mamifero

* Derivadas de plasma

Llas vacunas mas utilizadas son las derivadas de
levadura. Lla derivada de plasma fue la utilizada
contra la hepatitis B de primera generacion y
fuvo una eficacia y seguridad excelentes (64).
Sin embargo, la derivacion del plasma dejo
preocupaciones persistentes con respecto  al
potencial de transmifir infecciones adquiridas por
la sangre. la mayoria de los pafses ya no usan

vacunas derivadas de plasma (64-66).

Derivadas de levadura: las derivadas de levadura
se producen mediante la clonacién del gen S del
VHB en células de levadura. Contienen proteina S
pequefia del VHB no glicosilada como antigeno de
la envoltura, que debe ser liberada de las células
de levadura durante el proceso de fabricacion
(60). Estas vacunas no contienen anfigenos de
las regiones pre-S (60, 61, 7). Existen vacunas
recombinantes contra la hepatitis B convencionales

y vacunas recombinantes contra la hepatitis B

adyuvadas con CpG(68).



* Recombivax HB y Engerix-B (vacunas
convencionales contra la hepatitis B): utilizan un
adyuvante de aluminio y, por lo general, requieren
fres dosis durante un periodo de seis meses para
brindar proteccion (69). las vacunas confra la
hepatitis B recombinantes convencionales son
extremadamente seguras y la tasa general de
seroconversion es >90 por ciento en adultos
sanos utilizando la definicién de >10 miliunidades
internacionales/ml de anficuerpos de superficie
contra la hepatitis B (anfi-HBs) como respuesta
positiva (65, 69, 70). lao tasa de profeccion
disminuye con el aumento de la edad de mas
del Q0% en nifios y adultos jovenes, al 86% en la
cuarta década y al 47% en la sexta década (60,
67, 71). La tasa de respuesta es ligeramente menor
en individuos obesos, fumadores y hombres, y
significativamente menor en pacientes con diabetes,
cirrosis, insuficiencia renal crénica, receptores de
frasplantes de érganos, nifios con enfermedad
celiaca y pacientes inmunodeprimidos (63, 69,
70). En pacientes en hemodidlisis crénica, la tasa

de respuesta a las vacunas contra la hepatitis B es

del 50 al 60% (63).

* Heplisav-B (vacunas con adyuvante CpG
- HepB-CpG): aprobada en 2017, esta vacuna
consta de HBsAg recombinante con un nuevo
adyuvante  inmunoestimulador  denominado
CpG (67). los oligodesoxinucledtidos CpG son
agonistas del receptor tipo Toll 9 (TLRY), que se usan
como adyuvantes para mejorar la presentacion de
antigenos y la induccién de respuestas celulares
y humorales especificas de la vacuna (68). Se
administra en dos dosis inframusculares con un mes

de diferencia (69,70).

Derivadas de células de mamiferos: confienen
epitopos pre-S ademas del antigeno S. Una vacuna
recombinante contra la hepatitis B (trivalente),
vendida como Prehevbrio, fue aprobada para su
uso en los Estados Unidos en diciembre de 2021
(61). Contiene los antigenos de superficie de la
hepatitis B pequedo (S), mediano (pre-S2) y grande
(pre-S1), copurificados a partir de células de ovario
de hamster chino modificadas genéticamente, y un
adyuvante de alumbre (61).
2. Vacunas combinadas: la vacuna contra lo
hepatitis B se ha combinado con éxito con varias
ofras vacunas, como la usada confra la hepatitis
A 'y una que combina la differia, el tétanos, la tos
ferina acelular y el poliovirus inactivado (60, 61). La
inmunogenicidad de estas vacunas multivalentes es

similar a la de las vacunas univalentes (61).

3.1.4. Generalidades de la vacuna
contra el herpes zéster

la infeccién por el virus de la varicela zéster (VZV)
causa dos enfermedades. La infeccién primaria con
VZV da como resultado la varicela (72). La infeccién
secundaria es el Herpes Zéster (HZ), también
conocido como culebrilla, y resulta de la reactivacion
del VZV latente (de la infeccion por varicela) en las
neuronas dentro de los ganglios sensoriales (72, 73).
El virus del VZV es neurofrépico y persiste durante
toda la vida ol establecer latencia en los ganglios
sensoriales, donde su reactivacion estd controlada
por lainmunidad de células T especifica de VZV (72,
74, 75). El riesgo de por vida de reactivacion del
VZV es de alrededor del 30% (76).



la disminucién de la inmunidad mediada por
células especifica del VZV se considera el principal
desencadenante de la reactivacion del VZV (72,
73). la probabilidad de reactivacién aumenta
dramdticamente después de los 50 afios con un
riesgo de por vida de HZ que alcanza el 50%
a la edad de 85 afos (/7). Algunos estudios
demuestran que cerca del 30% de las personas
mayores de 55 afos, inmunocompetentes y con
varicela previa, no tienen ninguna respuesta
defectable de células T especificas del VZV (76).
A su vez, las personas inmunocomprometidas
que carecen de respuestas inmunitarias celulares
especificas de VZV adecuadas tienen un mayor
riesgo de episodios prolongados de reactivacion

y diseminacién de la enfermedad (76).

la edad es el factor de riesgo mejor establecido
para HZ en la literatura (78-80). En un metaandlisis
de 2022, el desglose combinado de 39 estudios
que examinaron la edad como un factor de riesgo
potencial encontr6 que la edad avanzada se
asocié con un aumento significativo en el riesgo
de HZ (80), lo cual probablemente se deba a la
inmunosenescencia (75, 76). En este sentido, este
fipo de pacientes, que ademds presentan una
funcién inmunitaria reducida, su  inmunidad de
células T especificas de VZV estd por debajo del
umbral clinico para mantener la latencia del virus, lo
que los expone a un riesgo elevado de desarrollar
HZ (78, 80). Estas observaciones epidemioldgicas
estan respaldadas por datos in vitro que demuestran
una frecuencia reducida de células T especificas de
VZV en pacientes de edad avanzada que son mds
susceptibles a la activacién del virus (76).

la vacunacién estd indicada para reducir el
riesgo de desarrollar HZ y neuralgia posherpética
en aquellos con mayor riesgo de enfermedad.
Actualmente, existen en el mercado dos vacunas
confra herpes zéster: una vacuna de glicoproteina

E recombinante no viva (RZV) y una vacuna viva
atenuada (ZVL).

Vacuna de glicoproteina E recombinante no viva

la vacuna recombinante con adyuvante (Shingrix,
GSK), que consta de glicoproteina E (gE) de
varicela-zoster recombinante y el sisema adyuvante
ASO! B, y se administra en un esquema de 2 dosis,
demostrd una eficacia =90% en grupos =50 afios,
que se manfuvo durante un periodo de seguimiento

de 3,2 y 3,7 afios en 2 ensayos fundamentales de
fase 3 (ZOE-50y ZOE-70, respectivamente) (81, 82).

En el ensayo ZOE-50, se evaluaron 15411 personas
>50 afios. Durante un seguimiento medio de
aproximadamente tres afios, RZV redujo el riesgo
de desarrollar herpes zoster en un 97,2% (81). No
se informaron casos de neuralgia posherpética en
el grupo de RZV en comparacién con 18 casos
informados en el grupo de placebo. En un ensayo
posterior en 13900 adultos de 70 afios o mds, que
fueron seguidos durante una media de 3,7 afos, la
eficacia de RZV para prevenir el herpes zéster fue
del 90%. Ademds, la eficacia de la vacuna contra
la neuralgia posherpética fue del 89% (81).

Un ensayo evalué la persistencia de la eficacia y las
respuestas inmunitarias durante © afios adicionales
en adultos mayores de 50 afios que participaron en
los ensayos ZOE- 50 y ZOE-70 (83). Se realizaron



evaluaciones anuales para determinar la eficacia
confraelHZ apartirdel afio 6 posterior alavacunacion
y para las concenfraciones de anficuerpos anti-gE
y las frecuencias de células T CD4[2+] especificas
de gk a partir del afo 5 posterior a la vacunacion
(83). La eficacia de RZV contra HZ a través de este
andlisis intermedio fue del 84% desde el comienzo
de este estudio de seguimiento y del Q1% desde
la vacunacion en los ensayos ZOE 50/70 (83).
Ademds, las respuestas inmunitarias  (inmunidad
de anficuerpos y células T) se ha demostrado que
se han mantenido elevadas durante un maximo de
nueve afios en un nimero limitado de pacientes con
seguimiento a largo plazo (85).

la seguridad de esta vacuna se evalué mds en un
estudio de vigilancia posterior a la autorizacién que
se llevd a cabo durante un periodo de ocho meses
e incluyd 4381 informes de eventos adversos (85,
86). Hubo una tasa baja de eventos no deseados
graves (hospitalizacion, enfermedad potencialmente
morfal), lo que concordé con los hallazgos en los
ensayos clinicos previos a la auforizacion (86). Estos
eventos también fueron similares a los de los primeros
ensayos clinicos y hubo muy pocas complicaciones
que sugirieran enfermedades inmunomediadas (15).
Ademds, las personas de 50 a 69 afios tenian mas
probabilidades de experimentar signos y sinfomas
sistémicos en comparacién con los 270 afios, que

fenfan mas probabilidades de informar sinfomas
locales (86).

Vacuna viva contra el herpes zoster

Una vacuna viva atenuada (Zostavax) contiene de
18700 a 60000 unidades formadoras de placas
de VZV. A partir de julio de 2020, ZVL ya no se
vende en los Estados Unidos, aunque se sigue

utilizando en muchos ofros paises.

El Estudio de prevencion del herpes zéster, Shingles
Prevention Study (SPS por sus siglas en inglés) fue un
ensayo clinico confrolado con placebo que evalus la
ZVL en 38546 adultos de 60 afios o mas (87). Alos
fres afios, ZVL redujo la incidencia de herpes zoster
en un 51% en comparacion con el placebo (87). La
eficacia de la vacuna fue significativamente mayor
en individuos de 60 a 69 afios en comparacion
con aquellos =70 afios (63,9 frente a 37,6%) (87).
la incidencia de neuralgia posherpética se redujo
en un 6/% en el grupo vacunado. A diferencia de
la incidencia de herpes zoster, el beneficio en la
reduccién de neuralgia posherpética parecié mayor
en pacientes =70 afios (87).

La eficacia de la vacunacién entre pacientes de 50
a 59 afos se evaluo en el “Ensayo de seguridad y
eficacia de Zostavax (ZEST)" (88). En este ensayo,
22439 pacientes de 50 a 59 afios de los Estados
Unidos y Europa fueron asignados aleatoriamente
a la vacuna o al placebo vy se les dio seguimiento
durante una media de 15 meses para detectar el
desarrollo de herpes zoster (88). La eficacia de
la vacuna para prevenirlo fue del 70% (88). la
incidencia se redujo de 99 casos en el grupo de
plocebo a 30 casos en el grupo de la vacuna (88).
la proteccion aparece sin cambios hasta el afio
5; sin embargo, disminuye significativamente
después de unos ocho afos [de aproximadamente
50 por ciento a 20 y 30 por ciento) (89-92]].
En un estudio, ZVL no tuvo ningdn beneficio en lo
reduccion del herpes zdster después del afio 8,
aunque la prevencion de la neuralgia posherpética
se conservo parcialmente (91).



3.1.5. Generalidades de la vacuna
contra el dengue

la prevencién de la infeccion por dengue es
tedricamente la mejor esfrategia y acfualmente
se realiza principalmente a través del control de
vectores, que es una accion compleja e ineficiente,
multifactorial y multisectorial (93). A su vez, se
han desarrollado al menos siete vacunas contra
el DENV basadas en diferentes plataformas,
incluidos virus vivos atenuados, virus inactivados,
virus vivos atenuados quiméricos, ADN y proteinas
recombinantes, y actualmente se encuentran en
diferentes fases de ensayos clinicos o estén bajo
investigacién preclinica (94, 95).

A pesar de todos los esfuerzos, las epidemias de
dengue se han infensificado en nimero y frecuencia
y estén afectando a nuevas dreas geogrdficas,
por lo que es fundamental desarrollar una vacuna

universal que demuestre ser altamente eficaz

(94,96).
Dengvaxia

la primera vacuna comercializada es una contra
el dengue fetravalente, recombinante, de virus vivo
quimérico llamada CYD-TDV, desarrollada por
Sanofi Pasteur y comercializada con el nombre
de Dengvaxia (97). Basada en una cepa vacunal
(17D) del virus de la fiebre amarilla (YFV) en la
que los genes de la premembrana (prM) y de
la envoltura (E) del YFV han sido sustituidos por

los genes homdélogos de cada uno de los cuatro
serotipos del DENV derivados del DENV aislados
obtenidos en Tailandia e Indonesia entre 1978
y 1988, esta tecnologia permitio generar cuatro
virus YF-DEN' quiméricos que se ufilizaron en la
formulacion de una vacuna tetravalente (9798).
Se efectuaron ensayos clinicos con CYD-TDV a lo
largo de las efapas de desarrollo de la vacuna en

varios paises y en diferentes continentes (97).

Sin embargo, la baja eficacia se observé en nifios
y personas sin antecedentes de dengue (99).
También aumento el riesgo de dengue grave en
personas que no habian estado expuestas (94).
Estudios en Asia han demostrado mayor eficacia
de la vacuna para nifios de 9 afios y baja eficacia
para nifios de 2 a 5 afios, lo que se puede explicar
por la mayor seropositividad a medida que los
nifios crecen y adquieren inmunidad activa contra
la enfermedad por vivir en dreas endémicas y dreas
con alta circulacion viral (95, 100). En estudios en
América Latina, esta observacion no se pudo hacer
porque los estudios incluyeron grupos de edad de
Q afios o mas (100).

la evaluacién de seguridad primaria de la vacuna
Dengvaxia® en adultos mostrd que era segura
y bien tolerada en un régimen de fres dosis a
los O meses, de 3 a 4 meses, y a los 12 meses
(97). la evaluacion de las respuestas celulares
inducidas por la vacuna revelé que ésta no indujo
la liberacion de citoquinas proinflamatorias (101,

102). En personas con inmunidad preexistente



confra el DENV, la vacuna indujo respuestas de
anticuerpos neutralizantes mds amplias y reforzé
las respuestas especificas de CD8+ (95). Un
ensayo clinico de fase Il aleatorizado para evaluar
la consistencia lote a lote de la vacuna en adultos
sanos en Australia reveld que, aunque las personas
sin experiencia previa desarrollaron anticuerpos
neutralizantes contra los cuatro serotipos de DENV
después de recibir una dosis de la vacuna, los
Unicos anficuerpos neutralizantes especificos de
serotipo producidos fueron contra DENV-4 (103).

Vacuna QDENGA (TAK-003)

El desarrollo de la vacuna QDENGA (TAK-003)
comenzé a fines de la década de 1980, cuando
investigadores de la Universidad Mahidol en
Bangkok, Tailandia, aislaron una cepa  DENV-2
(DENV-2 16681) del suero de un paciente con
dengue hemorragico (99, 104, 105). La atenuacion
de lo cepa DENV-2 16681 mediante 53 pases
seriados en células primarias de rifidn de perro
(células PDK) condujo a la obtencién de la cepa
DENV-2 PDK-53-V (99, 105). Las cepas vacunales
para DENV-1, DENV-3 y DENV-4 utilizadas para
formular la vacuna tetravalente QDENGA (TAK-
003) se generaron reemplazando los genes de
premembrana (prM) y envoltura (E) de la cepa
DENV-2 PDK53-V, conlos genes prM y E de cepas
DENV (104). La evaluacion preclinica de la vacuna
tetravalente QDENGA (TAK-O03) en macacos
mostré un buen perfil de seguridad de la vacuna

y fue bien tolerada cuando se adminisiré por via

subcutdnea, al tiempo que indujo proteccion contra
los cuatro serotipos de DENV (104).

QDENGA  (TAK-

003) comenzé con un ensayo clinico de fase |

la evaluacion  clinica de
aleatorizado, doble ciego y con aumento de dosis
realizado por Takeda en Rionegro, Antioquia,
Colombia, a adultos sin dengue de entre 18 y 45
afios (106). La vacuna fue segura y bien tolerada
enfre los parficipantes del estudio, induciendo
una reactogenicidad local transitoria y eventos
adversos sistémicos leves (106). La vacunacién
indujo la produccion de anficuerpos neutralizantes
confra los cuatro serofipos de DENV, aunque los
fitulos de anticuerpos confra DENV-3 y DENV-
4 fueron mds bajos entre los participantes {106).
Debido a las menores respuestas de anticuerpos
contra DENV-4, se reformulé QDENGA (TAK-
003) para aumentar la cantidad del componente
QDENGCA (TAK-003) 4, y se probaron diferentes
formulaciones y programas de dosificacién en
un estudio aleatorizado, multicéntrico, de fase |l
llevado a cabo en los EE. UU. con 140 personas
enfre los 18 y 45 afos (107). las fasas de
seroconversion observadas entre los participantes
del estudio fueron 84-100% (DENV-1), 96-
100% (DENV-2), DENV-3: 83-100% (DENV-3)
y 33-77% (DENV-4]) (107). Actualmente se estd
llevando a cabo un ensayo clinico de fase Ill a
gran escala para evaluar la eficacia de QDENGA
(TAK-003) en una cohorte de 20.071
sanos, enfre 4 y 16 afios, en paises endémicos de
dengue de América Lafina y Asia (100, 108). Los

nifos



resultados primarios a los 12 meses posteriores a
la vacunacién mostraron variaciones de eficacia
segun el serotipo DENV: 977% para DENV-2,
/3,7% para DENV-1 vy 62,6% para DENV-3,
mientras que los resultados de eficacia para DENV-
4 no fueron concluyentes (109). Curiosamente, la
eficacia general de la vacuna fue similar enfre los
parficipantes que eran seronegativos al inicio (74,
9%) vy los que eran seropositivos al inicio (82,2%),
y eran independientes del rango de edad (109).
Se demostrd que la eficacia general de la vacuna
confra el dengue que conduce a la hospitalizacion
es del 95,4% entre las personas seronegativas y del
Q4,4% para las personas seropositivas (109).

3.1.6. Generalidades de la vacuna
contra fiebre amarilla

Hay seis fabricantes de vacuna contra la fiebre
amarilla entodo el mundo, que producen alrededor
de 70 a 90 millones de dosis al afio; cuatro estdn
aprobados por la OMS y suministran la mayoria de
las dosis. Las de mayor disponibilidad son YF-Vax y
Satamaril. Ambas consisten en virus vivo cultivadas
en embriones de pollo. La vacuna contra la fiebre
amarilla se puede administrar a personas 29 meses
de edad. la vacuna nunca debe administrarse
a nifios menores de & meses de edad, debido
al riesgo elevado de eventos adversos graves,
incluida la encefalitis asociada a la vacuna.

la vacunacién contra la fiebre amarilla en dreas
endémicas se realiza como parte del Programa
Ampliado de Inmunizacién (PAl) a partir de los @
meses de edad. En algunos paises africanos, se
llevan a cabo campafias masivas de vacunacion

de recuperacion basadas en evaluaciones de
riesgo geogrdfico, como parte de una iniciafiva
de la OMS para aumentar la cobertura de
vacunacién. Asimismo, organismos como la OMS
y los CDC recomiendan la vacunacion para los
vigjeros a dreas endémicas de fiebre amarilla de
Africa y América del Sur.

3.1.7. Generalidades de la vacuna
contra difteria, pertussis y tétanos

la vacuna DTP es una vacuna combinada contra
la differia, el tétanos y la tos ferina. Se compone de
toxoides diftérico y fetdnico (foxinas inactivadas) y
antigenos o células inactivadas de tos ferina (110,
111). La vacuna produce una respuesta inmunitario
acfiva del organismo mediante el desarrollo de
anficuerpos y antitoxinas contra los toxoides
los antigenos acelulares de la tos ferina (110).
Intfroducida en la década de 1940, consistia en
toxoides diftéricoy tetdnicoy un componente celular,
es decir, células inactivadas de Bordetella pertussis
(112, N3). Esta vacuna DTP de células enteras
(DTwP) ha sido reemplaozada por la DTP acelular
(DTaP) que consta de anfigenos individuales de
B pertussis (114). En ensayos clinicos, las vacunas
contra la difteria, el tétanos vy la tos ferina acelular
han demostrado ser menos reactogénicas que las

vacunas combinadas de células enteras (110).
Hay dos principales vacunas contra DTP:

* Vacuna DTaP o DTwP: las letras mayusculas
en estas abreviaturas significan que la vacuna
contiene dosis complefas de antigenos de tos ferina

y foxoides diftérico v tetanico (110).



* Vacuna Tdap: La “d" yla “p" mindsculas significan
que la vacuna contiene cantidades menores de
toxoide diftérico y antigeno de tos ferina para

reducir algunos efectos secundarios (110).

También se han desarrollado combinaciones con
vacunas contra polio. la combinada DTacP-IPV
ofrece profeccion adicional contra poliomielitis
fipos 1,2y 3 (115).

3.1.8. Generalidades de la vacuna
contra el sarampidn, las paperas y la
rubéola

la vacuna MMR brinda proteccién contra tres
enfermedadesgraves:sarampién, paperasyrubéola
(116). Antes de la introduccién de las vacunas, las
fres enfermedades eran extremadamente comunes
y la mayoria de las personas las padecieron en
algin momento, generalmente en la nifiez (116
118). Antes de que comenzara la vacunacién
masiva en 1980, el sarampion mataba a 2,6
millones de personas al afio en todo el mundo,
12000 de ellas en las Américas (119).

la vacuna MMR es viva atenuada y, por lo fanfo,
es una version inofensiva y menos virulenta de los
agentes infecciosos de los que brinda profeccién
(120). Dado que la vacuna MMR es viva atenuada,
fiene una excelente eficacia, pero requiere mas de
una dosis para lograr esta inmunidad (117, 121).

Tres formulaciones de vacunas contra el sarampién,
las paperas y la rubéola estén disponibles:
* Vacuna combinada contra el sarampién, las

paperasy larubéola (MMR): existen dos opciones
para las vacunas MMR (MMR 1l y PRIORIX), las
cuales contienen genéticamente similares a los
virus vivos atenuados del sarampioén, las paperas
y la rubéola (122). Cualquiera de las vacunas se
recomienda para uso de rufina en personas =12

meses de edad. Las dos son intercambiables (116,

117,122, 123).

* Vacuna combinada contra el sarampién,
las paperas, la rubéola y la varicela (MMRV):
la MMRV es una vacuna que incluye virus vivos
atenuados del sarampion, las paperas, la rubéola
y la varicela (124). Tiene licencia para su uso en
nifios de 12 meses a 12 afios (117, 121, 124).

Las formulaciones monovalentes de las vacunas
confra el sarampién, las paperas y la rubéola no

estan ampliamente disponibles (122).

Una revision Cochrane de 2020, que incluyé 124
estudios que evaluaron la eficacia de la vacuna
mosiré que dos dosis de la vacuna MMR tuvieron
una eficacia del 96% para prevenir el sarampién, y
una dosis tuvo una eficacia del 95% para prevenir
el sarampién (125). Dos dosis de la vacuna MMR
86%
las paperas y del 89% contra la rubéola (125).

tfambién tienen una eficacia del contra
Public Health England estima que se han evitado
alrededor de 20 millones de casos de sarampién
y 4500 muertes en el Reino Unido desde que se
infrodujo la vacuna contra el sarampion en 1968
(126). Una alta cobertura de vacunacién contra el

sarampion, las paperas y la rubéola en dos dosis



en los Estados Unidos ha llevado a la eliminacién
del sarampion endémico en 2000, la rubéola y el
sindrome de rubéola congénita en 2004, y una

fuerte disminucion de los casos de paperas (127).

3.1.9. Generalidades de la vacuna

contra SARS-CoV-2 (COVID-19)

las vacunas eficaces y seguras fueron, son y
serdn esenciales para confrolar la pandemia de
COVID-19 (128). la bisqueda para desarrollar
vacunas efectivas contra el SARS-CoV-2 comenzé
con el inicio de la pandemia de COVID-19 y
la primera dosis de la vacuna se adminisird en
diciembre de 2020 (128-130). Actualmente, la
vacunacion es un medio fundamental para prevenir
la propagacién del SARS-CoV-2 y se consideran el
enfoque mds prometedor para frenar la pandemia

de la COVID-19 (129,131).

Laproteina Sesel principal sitio de destino antigénico
COVID-19.  los
producidos por las vacunas COVID-19 se unen

de las vacunas anficuerpos
al dominio de unién del receptor de la proteina S,
evitando que el virus se una al huésped (131,132).
las vacunas contra la COVID-19 provocan una
respuesta sustancial confra la infeccion posterior
por este virus y ofrecen profeccién al reducir el
riesgo de enfermedad grave, hospifalizaciones y
muerte (132).

la efectividad de las vacunas monovalentes
contra la COVID-19 fue alta; sin embargo, se han
observado disminuciones en la efectividad debido
a la reduccién de la proteccién con el tiempo y las

diferencias entre el virus para el cual se disefiaron

133). la eficacia
de la vacuna de ARNm confra la subvariante
BA4/BA.5 de Omicron mas reciente se vio
comprometida incluso después de recibir el primer
refuerzo. A medida que la respuesta inmunitaria a

las vacunas iniciales (128,

fravés de los antficuerpos neutralizantes inducidos
por la vacunacion disminuye con el fiempo y
surgen nuevas subvariantes de Omicron, surge
la necesidad de refuerzos de vacunas contra
la COVID-19 actualizados (133, 134). En este
sentido, la FDA autorizé las vacunas bivalentes que
contienen Omicron, Moderna y Pfizer-BioNTech,
para su uso como dosis de refuerzo (135).

Plataformas de las vacunas monovalentes contra

COVID-19

* Vacuna de ARN. Las vacunas de ARN consisten

en ARN mensajero (ARNm) que codifica antigeno
viral encapsulado y estabilizado por nanoparticulas
lipidicas. Una vez que se enfregan a las células,
impulsan la expresion transitoria de antigenos que
luego son reconocidos por el sistema inmunitario
(136). Las vacunas de ARN tienen las ventajos de
la facilidad de disefio, la répida produccién en
masa e inducen respuestas fanfo humorales como
celulares (129, 136). Por lo tanto, a pesar de ser
una fecnologia relativamente nueva que no habia
sido aprobada previamente para ningun uso, las
vacunas de ARN se desarrollaron rapidamente
(131). Las vacunas de ARN para COVID-19 se
convirtieron en una de los primeras autorizadas y
mds utilizadas (137).

Comirnaty (BNT162b2) es una vacuna de ARN



desarrollada conjuntamente por BioNTech y Pfizer
(138, 139). La vacuna es un ARNm modificado
con N1-metilpseudouridina (m1 ) formulado con
nanoparticulas lipidicas que codifica la proteina
de pico transmembrana de longitud completa
con dos sustituciones de prolina en los residuos
K@86 y V987 para estabilizar la proteina en
la conformaciéon de  perfusion  (S-2P)  (139).
BNT162b2 también ha sido autorizada para su
uso en adolescentes y nifios mayores de 6 meses
de edad en dosis mdas bajas tras ensayos clinicos
que muestran mds del Q0% de eficacia contra la

infeccién en estos grupos de edad (139).

Spikevax (MRNA-1273) es una vacuna de ARN
desarrollada por Moderna en asociacion con los
Institutos Nacionales de Salud de EE. UU (136).
Contiene ARNm modificadoconm1 formulado con
nanoparticulas lipidicas que codifica el antigeno
S-2P (137140). En los ensayos clinicos Fase IlI, se
informé que la vacuna tenfa una eficacia del 93,2%
para prevenir la enfermedad de COVID-19 y del
98,2% para prevenir la enfermedad grave (137).
El mRNA-1273 fue autorizado por la FDA de EE.
UU. para su uso en adolescentes y nifios mayores
de 6 meses en dosis mdas bajas después de que los
ensayos clinicos mosfraran mas de 90% de eficacia

contra la infeccion (139).

* Vacuna de vector viral: las vacunas de vectores
virales emplean virus modificados no relacionados
como vecfores de vacunas para administrar genes
que codifican anfigenos en las células huésped

con el fin de estimular una respuesta inmunitaria

(140). Debido a que el modo de accién imita una
infeccién natural, estas vacunas inducen potentes
respuestas de anticuerpos y células T (132,140).
los vectores virales se han convertido en una
tecnologia de plataforma versdtil para el desarrollo
de vacunas porque el genoma viral puede
manipularse facilmente para expresar cualquier
anfigeno de interés (137, 140).

(AZD1222, ChAdOx1  nCoV-19

o ChAdOx1) es una vacuna disefiada por

Vaxzevria

la Universidad de Oxford y producida por
AstraZeneca. la vacuna también es producida
por el Serum Insfitute of India bajo el nombre de
Covishield (136). Est& compuesta por un vector
de adenovirus de chimpancé recombinante
con deficiencia de replicacion (ChAJOx1) que
codifica la proteina de punta de SARS-CoV-2 de
fipo salvaje (137). Un estudio de fase Il informé una
eficacia general del 74,0% y una proteccién del
100% contra la enfermedad grave de COVID-19.
ChAdOx1 es mas barata y estable a temperatura
de refrigeracion normal (136). Ademds, un estudio
de fase Il del Reino Unido informé una tolerancia e
inmunogenicidad similares en ChAdOx1 en nifios
de 6 a 17 afios en comparacion con los adultos
(136). Se informé que una dosis de refuerzo
aumenta significativamente el fitulo de anficuerpos
neutralizantes (141). Envarios paises, las vacunas de
ARNm (BNT162b2 y ARNm-1273) se administran

como dosis de refuerzo para las personas que

fueron vacunadas con ChAdOx1 (141).



la vacuna Ad26.COV2.S es desarrollada por
Johnson & Johnson y Beth Israel Deaconess
Medical Center (142). Consiste en un vector de
adenovirus humano recombinante deficiente en
replicacion fipo 26 que codifica la proteina de
pico de longitud completa con la secuencia de
sefial de tipo salvaje, 2P y mutaciones en el sitio
de escisién de furina (142). En un andlisis final,
la eficacia de la vacuna fue del 52,4% contra
la COVID-19 sintomatica y del 74,6% contra
la enfermedad critica grave al menos 28 dias
después de la administracién. Se enconfrd que una
dosis de refuerzo de Ad26.COV2.S administrada
2 meses después de la dosis principal aumenté
sustancialmente la proteccion, mostrando  una
eficacia del 75% contra la enfermedad sintomdtica

y del 100% contra la enfermedad grave/critica de
COVD-19 (136, 142).

* Vacuna inactivada: las vacunas inactivadas
consisten en particulas virales cultivadas que son
inactivadas por sustancias quimicas o radiacién. Si
bien estasvacunastienenlaventajade contenertodo
el repertorio de antigenos del patbgeno inactivado,
normalmente producen respuestas inmunitarias més
débiles con poca inmunidad celular y, por lo tanto,
requieren adyuvantes adicionales. No obstante,
gracias al desarrollo relativamente rapido y simple,
las vacunas inactivadas completas para el SARS-

CoV-2 se han utilizado ampliamente {136).

CoronaVac (PiCoVacc) es una vacuna inactivada
completa con adyuvante de alumbre, inactivada

con beta-propiolactona, propagada por la linea

celular Vero, desarrollada por Sinovac Biotech
(136). Un ensayo clinico de fase Ill en Brasil mostré
una eficacia del 50,7% contra la COVID-19
sinfomdtica (140). Algunos estudios encontraron
que CoronaVac induce respuestas de anticuerpos
mds bajas en comparacién con las vacunas de
ARNm o vector viral. CoronaVac induce niveles
mdés bajos de nAbs que BNT162b2 (PRNT 50
GMT de 69,45 frente a 251,6) y los niveles de
anficuerpos neutralizantes (nAb) disminuyen mas
rapidamente que ChAdOx 1. Aunque se descubrié
que una tercera dosis de la misma vacuna restaurd
eficazmente los niveles de nAb, dicho refuerzo
homélogo no proporciona niveles suficientes de
nAb protector contra Omicron en comparacion con
el refuerzo heterélogo con BNT162b2 (137, 140).

* Vacuna de subunidad de proteina: las
vacunas basadas en proteinas administran partes
recombinantes de profeinas patbgenas junto con un
adyuvante para estimular la respuesta inmunitaria.
Son relativamente mas seguras que las vacunas de
virus inactivados y mejor toleradas que las nuevas

tecnologias de ARNm y vectores virales (136, 138).

(NVX-CoV2373,

comercializada como Nuvaxovid por Novavax o

La vacuna Novavax
Covovax por Serum Institute of India) es la primera
vacuna COVID-19 basada en proteinas que ha
sido autorizada para su uso por la OMS (136).
Contiene 2P recombinante y proteina de espiga
de longitud completa mutada en el sitio de escision
de furina formuloda en nanoparticulas usando un

adyuvante con base en saponina (Mafrix-M). Se



encontré que la eficacia de lavacuna era del 89,7%
en un ensayo de fase Il briténico y del 90,4% en un
ensayo de fase lll de EE. UU. y México (140).

refuerzos para las

Dosis de vacunas

monovalentes contra COVID-19

En una persona sang, las dos primeras dosis de
la vacuna Pfizer-BioNTech se consideran series
primarias, que se pueden administrar con fres a
ocho semanas de diferencia (143). Se considera
que el individuo estd completamente vacunado
dos semanas después de recibir la dosis final en la
serie primaria. La primera dosis de refuerzo de una
persona sana se adminisira al menos cinco meses
después de la dlima dosis (144). las personas
inmunocompetentes pueden obtener una segunda
vacuna de refuerzo si fienen 50 afios o mds vy
al menos cuatro meses después de la primera
vacuna de refuerzo. Sin embargo, en personas
inmunocomprometidas de moderadas a graves, la
primera dosis de refuerzo debe administrarse, ojald,
fres meses después de la segunda dosis( 143, 144).

Con la vacuna de Moderna, en una persona sana,
para el grupo de edad de 18 a 49 afios, la serie
primaria consta de dos dosis, y para personas
mayores de 50 afios, se administran tres dosis con un
intervalo, idealmente, entre cuatro y ocho semanas
(136, 143). Se considera que el individuo estd
completamente vacunado dos semanas después
de recibir la dlima dosis de la serie primaria. Sin
embargo, en un individuo inmunocomprometido, las

fres dosis de la serie primaria deben administrarse

a intervalos de cuatro semanas (136, 143). Se
administra una dosis de refuerzo a adultos sanos
entre 18y 49 afios; los mayores de 50 afios reciben
dos dosis de refuerzo a intervalos de cuatro a
cinco meses desde la dosis anterior. Sin embargo,
en un paciente inmunocomprometido, se deben
administrar dos dosis de refuerzo por lo menos con

fres o cuatro meses de diferencia con respecto a la

Ultima dosis (143, 144).

Para la vacuna Chadox, la serie recomendada es
de dos dosis con un infervalo de 8 a 12 semanas
(145). Se puede considerar una dosis de refuerzo
de 4 a 6 meses después de completar la serie de
vacunacién primaria (145). Por su parte, con la
vacuna Ad26.COV2.S el individuo sano recibird
solo una dosis como serie primaria (143). Sin
embargo, en un individuo inmunocomprometido,
se requiere una segunda dosis de una vacuna
de ARNm (143, 146). Después de recibir la
segunda dosis de la vacuna de ARNm, la persona

inmunodeprimida se considera completamente
vacunada (143).

Con la vacuna Coronavac, se recomienda el
uso de una serie de dos dosis. Se sugiere que se
ofrezca una tercera dosis adicional de la vacuna
Sinovac a personas de 60 afios 0 més como parte
de una extensién de la serie primaria (147). la
OMS aconseja un intervalo de 2 a 4 semanas entre
la primera y la segunda dosis de la serie primaria
(147). Se puede considerar una dosis de refuerzo
de 4 a 6 meses después de completar la serie de

vacunacion primaria (147).



Vacunas bivalentes

El objefivo de una vacuna de refuerzo bivalente
es ampliar la respuesta inmunitaria a la variante
de Omicron que circula actualmente y mejorar
la profeccion conferida por las vacunas contra la
COVID-19 cuando se frate de enfermedad grave
(148). Hay muchas vacunas bivalentes en fase de
ensayo clinico, como mRNA-1273.211, mRNA-
1273.6172, mRNA-12/3.213, mRNA-12/3.529,
NCT04927065 (149). La FDA autorizé las vacunas
bivalentes COVID-19 Moderna y Pfizer-BioNTech
para su uso como dosis de refuerzo en el grupo
de edad de 5 afios 0 més. Las vacunas bivalentes
de Modema y Pfizer-BioNTech contienen una
proporcién de 1:1 de ARNm de espiga de la cepa
Wouhan vy la cepa Omicron BA.4/BA.5. Se ha
indicado el uso de vacunas bivalentes dos meses
después de completar la serie primaria o la primera
vacunacioén de refuerzo (133). La vacuna bivalente
de Pfizer-BioNTech consta de componentes
BNT162b2 y BNT162b2 Omi (30 ug) que incluyen
15 ug de ARNm de pico ancestral (Wuhan) y 15
ug de ARNm de pico BA.1 (133, 134).

3.1.10. Generalidades de la vacuna
contra el meningococo

la vacuna meningocécica hace referencia o
cualquier vacuna utilizada para prevenir la infeccion
por Neisseria meningitidis. Seis serogrupos (A, B,
C, W-135, X e Y] representan la mayoria de las
enfermedades meningocécicas en todo el mundo
(150). las vacunas meningocdcicas conjugadas
(MenACWY-DT,

incluyen las  tefravalentes

MenACWY-CRM y MenACWY-TT), asi como las
vacunas monovalentes Ay C (150,151).

Hay fres fipos de vacunas
disponibles (150-152):

* Vacunos de polisacéridos (MPV) que estdn

meningococicas

disponibles en formulaciones bivalentes (A y C),
frivalentes (A, C y W-135] y tefravalentes (A, C,
W-135eY).

* Vacunas glicoconjugadas (MCV) que estdan
disponibles como movovalente (A o C) vy
tetravalente (A, C, W-135 e Y).

* Vacunas contra el

preparados de OMYV.

serogrupo B usando

Vacunas de polisacaridos (MPV): en una
revision Cochrane, la eficacia de la vacuna
anfimeningocécica polisacarida A fue del 95% en
adultos y nifios mayores de 5 afios. En general, MPV
tiene mas del 85% de eficacia contra los serogrupos
Ay C en nifios en edad escolar y adultos (150,
153). Se ha demostrado que MPV-4 (tefravalente)
es inmunogénica contra los cuatro serogrupos en al

menos el 93% de los adultos jovenes (154).

De esta vacuna se han documentado varias
limitaciones. los polisacdridos son antigenos
independientes de las células T que estimulan

(150, 153). Esta

humoral es de corta duracién y no posee una

los linfocitos B respuesta
respuesta anamnésica, lo que explica la duracion
relativamente corta de la proteccion y la falta de
memoria inmunolégica de MPV (155, 156). Por lo
fanto, se requiere repetir la vacunacién cada 3 a 5
afios, pero esto podria inducir una hiporreactividad



(157). A su vez, aunque los anficuerpos todavia
pueden detectarse hasta 10 afios en adultos sanos,
su capacidad para neutralizar el organismo invasor
puede disminuir con el tiempo (157, 158). Por
Gltimo, dado que la transmisién nasofaringea no
se reduce sustancialmente con MPV, la tfransmisién
de persona a persona de N. meningitidis por via
respiratoria no se interrumpe vy, por lo fanto, no
se puede proporcionar inmunidad colectiva en la

poblacién no vacunada (157).

Vacunas glicoconjugadas (MCV): a diferencio
de MPV, MCV son inmunogénicos en la infancia
(el grupo de edad con la mayor incidencia de
enfermedad meningocécica), inducen niveles mas
altos de anticuerpos, brindan proteccion duradera,
reducen la tasa de colonizacién nasofaringeq,

brindan
hiporreactividad después de dosis repetidas (150).

inmunidad  colectiva y no inducen

Conjugada tetravalentes

* MenACWY-DT: estd aprobada como una
serie de dos dosis para nifios de @ a 23 meses y
como una dosis Unica en personas de 2 a 55 afos.
En adultos de 18 a 55 afios, la no inferioridad
de MenACWY-DT frente a MPV-4 se evalud
mediante la proporcién similar de participantes con
un aumento de al menos 4 veces en los fitulos de
SBA frente a cada uno de los 4 serogrupos (159,
160). Las reacciones adversas locales y sistémicas

documentadas fueron similares para MenACWY-
DT en comparacién con MPV-4 (161).

* MenACWY-CRM
de 2010 demosird que los adultos sanos que
MenACWY-CRM

inmunitarias mds solidas a los cuatro serogrupos en

(Menveo): un ensayo

recibieron fenfan respuestas

comparacion con los sujetos que fueron vacunados

con MenACWY-DT o MPV-4 (162).

* MenACWY-TT (Nimenrix): los estudios de
fase Il y Il mostraron que una dosis Unica de
MenACWY-TT fue altamente inmunogénica en
nifios pequefos, adolescentes y adultos un mes
después de la vacunacion (163). MenACWY-TT
no mostrd inferioridad frente a MPV-4 en términos
de inmunogenicidad para los 4 serogrupos en
adultos de 18 a 55 afos, con fitulos de anficuerpos
significativamente més altos contra los serogrupos A,

W-135 e Y un mes después de la vacunacion (164).

Vacunas contra el serogrupo B usando preparados
de OMV: las vacunas tefravalentes meningocécicas
no contienen polisacdaridos del serogrupo By, por lo
fanfo, no confieren profeccién contra el serogrupo B,
que es el predominante en los paises desarrollados.
la cdpsula del serogrupo B es poco inmunogénica

debido @

polisialilada de la molécula de adhesién de células

la similitud esfructural con la forma
neurales en los tejidos fetales (153,154). En enero de
2013, la Comisién Europea aprobéd Bexsero, que es
fabricada por Novartis Vaccines. Una evaluacion
de >1000 cepas meningocdcicas B de cinco paises
europeos predijo que entre el 63 y el 90% esfaria

cubierto por esta vacuna (163).



4. Obijetivo del consenso

Cenerar mediante un acuerdo de expertos de
diferentes especialidades médicas y quirdrgicas
recomendaciones de programas de inmunizacion
para adulfos y personas mayores con el fin de
disponer de la mejor evidencia respecto a los
esquemas de vacunacién mds apropiados para esta
poblacién.

Objetivos especificos

* |dentificarlos principales esquemas de vacunacién
para adulfos y personas mayores a nivel mundial.

* Reconocer las principales recomendaciones de
inmunizacion para adultos y personas mayores y la
evidencia que la respalda.

* Generar recomendaciones respecto a los
esquemas de vacunacién que podrian  resultar
complefos y apropiados para las personas mayores

en Colombia.

5. Alcance

Este hace recomendaciones de

inmunizacion para los adultos de Colombia con

consenso
especial énfasis en personas mayores.
6. Poblacién objetivo

Todos los adultos y personas mayores en Colombia.

7. Usuarios del consenso

Este consenso estd dirigido a todos los profesionales
de la salud involucrados en la atencion de adulios y
personas mayores en Colombia.

8. Metodologia

Se convocd a sociedades cientificas colombianas
de diferentes disciplinas y especialidades médicas
y quirdrgicas, con el objetivo de generar mediante
consenso recomendaciones soportadasen evidencia
actualizada para la vacunacién de la poblacion
adulta, con énfasis en las personas mayores. De
esta forma, se cred un grupo desarrollador con
represenfantes de nueve sociedades cienfificas,
como expertos femdticos, y con epidemiélogos de la
Fundacion Santa Fe, como expertos metodolégicos.
El grupo desarrollador priorizé diez vacunas para
generar recomendaciones de inmunizacién en el
adulto, con énfasis en las personas mayores (tabla
2). Para cada una de las vacunas priorizadas, los
experfos temdficos generaron preguntas abiertas
basadas en una revisién no sistemdtica. Estas
pregunfas se usaron como el insumo de la revisién
para definir las recomendaciones de inmunizacién
para adulios y personas mayores mds apropiadas
en cada vacuna. Tras los ajustes necesarios, con
cada una de esfas preguntas se consfruyd una
estructura PICOT y se conformaron las estrategias de
busqueda, ajustadas a cada una de las bases de
datos y fuentes seleccionadas previamente.



Tabla 5. Vacunas aprobadas por la FDA para su distribucién en Estados Unidos en la temporada

2023 (190)

Vacunas priorizadas para el Consenso

* Vacunas contra la influenza

*  Vacunas contra el neumococo

* Vacunas contra la hepatitis B

* Vacuna friple viral

* Vacunas contra el herpes zdster

* Vacunaos contra difterin, tos ferina y tétanos (DPT)
* Vacuna contra la fiebre amarilla

* Vacuna contra el dengue

*  Vacunos contra el COVID-19

* Vacuna conira el meningococo

Fuente: elaboracién propia



8.1. Revisién de la literatura

Con el objetivo de identificar evidencia relevante
en relacion con cada pregunto, se llevd a cabo
una busqueda de la literatura segun los estandares
de calidad internacional utilizados en revisiones
acogidas a la metodologia GRADE (165, 166).

Para identificar  publicaciones indexadas,  se

consultaron las siguientes fuentes:

* MEDLINE, plataforma PubMed.

e EMBASE (Elsevier).

* Cochrane Database of Systematic Reviews
(plataforma Wiley).

 LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS,
interfaz iAHx).

* Motor de busqueda Google Scholar.

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente
se identificaron los términos clave a partir de la
pregunta en formato PICOT. Posteriormente, se
disefié una esfrategia de rasfreo compuesta por
vocabulario controlado como  términos (MeSH
(Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emiree (Embase Subject
Headings) y por lenguaje libre, considerando

todas sus variaciones. La indagacion de estudios

primarios se basé inicialmente en  revisiones
sistemdficas con o sin metaandlisis, y guias de
pracfica clinica nacionales de los ltimos 5 afios.
En caso de no obtfener resultados suficientes
para dar respuesta a las preguntas, se realizaron
exploraciones de ensayos clinicos sin filiros de
tiempo. Por ltimo, si los ensayos clinicos no dieron
respuesta, se realizé la busqueda de estudios
observacionales sin filiros de tiempo. Ademds de
indagar en las bases de datos mencionadas, se
usaron méfodos de rastreo complementarios. Se
realizé busqueda de literatura gris en el motor de
Google Scholar, consulta a expertos temdticos y
averiguacion manual “en bola de nieve” mediante
la revision de las listas de referencias bibliograficas

de los estudios seleccionados.

Una parte fundamental de esta revision fue el
andlisis de las recomendaciones, indicaciones y
calendarios de inmunizacién que estan publicados
en ministerios de salud de distintos paises y en
agencias internacionales y comités asesores de
vacunacién. Se usaron los motores de busqueda
de los paginas web de estas organizaciones con
estrategias sencillas basadas en términos como
‘Adults’
program’ y 'Vaccine' (tabla 3).

‘immunization  schedule’ "Vaccination



Tabla 3. Sitios de consulta para cada pais u organizacién internacional

Pals v organizacién

Sitio de consulta

The Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)

Estados Unidos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Canadd The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
Francia Ministére de la Santé
Bundesministerium fiir Gesundheit:
Alemania
The Robert Koch Institute
Espaiia Ministerio de Sanidad
Argenlina Gobierno de Argentina
Brasil Ministério da Saide
Colombia Ministerio de Salud y Proteccién Social
Chile Ministerio de Salud de Chile
Australia Australion Government Department of Health and Aged Care

MNueve Zelanda

Minisiry of Health of New Zecland

Reino Unido

Matienal Health Service England

Mational Health Service Scotland

México

Secretaria de Salud de Meéxico

Institute Nacional de Salud Publica

Paises Bajos

Ministry of Health, Welfare and Spart

Italia Ministero della Salute
lsrael Ministry of Health
Japdn Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan

Comisién Europea

European Centre for Disease Prevention and Cenirol (ECDC)

Organizacién Mundial de

la Salud

WHO- Vaccine Inmunization

UMNICEF

The Vaccination Demand Observatory

Fuente: elaboracién propia




los resultados de las busquedas se incluyeron en el
programa de manejo de referencias bibliograficas
RAYYAN, a través del cual se eliminaron referencias
repetidas para su posterior cribado. Las referencias
fueron tamizadas por cuatro revisores de forma
independiente (JQ, EV, DL, AA), revisando los fitulos
y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos. Tras la tamizacién de todas las
referencias, se comprobaron los acuerdos y
desacuerdos del proceso por consenso entre
los revisores. A partir del grupo de referencias
preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios
mediante la revision de cada publicacién en texto
completo. Finalmente, se obtuvieron los estudios que

se llevaron a evaluacién de riesgo de sesgo.

Se efectud la evaluaciéon del riesgo de sesgo
por parte de dos investigadores (EV y JQ). los
documentos técnicos no fueron llevados a
evaluaciéon de sesgos. Para la evaluacion de
revisiones sistemdticas de la literatura con o sin
metaandlisis se usé el instrumento ROBINS-I, segun
las recomendaciones del Cochrane Handbook
for Systematic Review (167). Asimismo, para la
evaluacion del riesgo de sesgo de las guias de
préctica clinica se uso el instrumento AGREII, segun
las recomendaciones del manual metodolégico
del IETS (168). Para evaluar los ensayos clinicos
aleatorizados, se usé el instrumento ROB 2 (169).
Finalmente, para los estudios observacionales se
utilizaron las herramientas de evaluacion crftica del

Joanna Briggs Institute (170).

8.2. Metodologia del consenso

De acuerdo con la metodologia propuesta en
el ‘Manual de Procesos Participativos del [ETS,
para profundizar en las preguntas clinicamente
relevantes, se generd un proceso de votacion con
los expertos clinicos (171). Las recomendaciones
por los
metodolégicos fueron enviadas a los expertos

preliminares  construidas expertos
femadticos para su revision y refroalimentacion.
Los expertos temdticos formularon comentarios de
estas recomendaciones preliminares para que los
metodslogos hicieran modificaciones, segun fuera
el caso. Posteriormente, las recomendaciones
preliminares fueron presentadas en las reuniones
de consenso y discutidas por todo el panel de
expertos. Se logré un consenso formal bajo la
metodologia Delphi modificada. Para aceptar
una recomendacion, se requeria el 80% de votos
en el rango de 4 a 5 en una escala de likert. La
fuerza de la recomendacién se calificé siguiendo
los canones del marco de Evidence to Decision
(166). Durante las reuniones del consenso, la
votacion de las recomendaciones se elabord
empleando una escala Likert con valores de 1 a 5
que permitié que cada experfo temdtico definiera
su grado de acuerdo con las recomendaciones.
Si mas del 80% de los votos se encontraban
en el intervalo de 4 a 5, la recomendacion se

consideraba aprobada vy se inclufa.

9.1. Recomendaciones de vacunacién
contra la influenza



9.1.1. Pregunta 1

3Existe beneficio de la vacunacién rutinaria contra la influenza anual de todos los adultos con o sin

factores de riesgo (18-64 afios)?

Recomendacién 1

Este consenso recomienda que todos los adultos (mayores de 18 afos) deben vacunarse contra la
influenza anualmente, de preferencia con vacunas tefravalentes. En caso de desabastecimiento, los
adultos pueden recibir cualquier ofra vacuna contra la influenza apropiada que se encuentre disponible.

Cuando el suministro de vacunas es limitado, los esfuerzos de vacunacién deben centrarse en la
inmunizacién de personas mayores de 60 afios y,/o con factores de riesgo.

Muchos paises han establecido recomendaciones
de vacunacién para adultos y la mayoria de estas
también incluyen pautas especificas para adultos
mayores. La vacunacién frente a la influenza suele
recomendarse a personas con enfermedades
de base y a ancianos con limites de edad
heferogéneos entre 18 afios y 265 afos (172). Sin
embargo, parece existir una crecienfe tendencia
a la recomendacion de la inmunizacion contra la

influenza en amplios rangos de edad (11).

Para 2023, la ACIP recomienda la vacunacion
anfigripal anual de rutina para todos los adultos
que no tengan confraindicaciones (42). Otros
paises que recomiendan la vacunacién confra

influenza en todos los adultos son Polonia, Malta,

Austria, Canadd y Republica Checa (172, 173). En

Fuerza de la recomendacién: débil a favor
Certeza de la evidencia: muy boja

el caso particular de Canadd, el Comité Asesor
Nacional sobre Inmunizacion (NACI) recomienda
la vacunacién anual contra la influenza para todas
las personas adultas (observando las indicaciones
y confraindicaciones de edad especificas del
producto), con un enfoque particular en las
personas con alto riesgo de hospitalizacién o
complicaciones relacionadas con la influenza,
las que pueden transmitir la influenza a individuos
en alio riesgo, aquellas que brindan servicios
comunitarios esenciales y personas en contacto
directo durante las operaciones de sacrificio con
aves de corral infectadas con influenza aviar
(174). En Brasil, el Ministerio de Salud recomienda
la vacunacién para todos los adultos sanos; sin
embargo, el esquema de vacunacién solo incluye

la inmunizacién en mayores de 60 afios y adultos



con factores de riesgo (175). Por su parte, el
Ministerio de Sanidad de Espafia recomienda
la vacunacién en todos los adultos sanos que
convivan o cuiden a personas con factores de
riesgo para enfermedades graves derivadas de la

infeccién por influenza (176).

Lla recomendacién de vacunar a todos los mayores
de 6 meses (lo que implica incluir en el esquema a
todos los adultos) se basa en diversos consensos
de expertos que han concluido que la inmunizacion
general es una accion sanitaria segura y preventiva
que beneficia atodoslos grupos de edad (42). Desde
2010, la ACIP esté a favor de una recomendacion
universal para la vacunacion dado que considera
que en Esfados Unidos muchas personas en los
grupos de mayor riesgo desconocen o subesfiman su
factor de riesgo (42). La ACIP también reconoce la
practicidad y el valor de emitir un mensaje universal,
simple y claro sobre la importancia de la vacunacién
contra la influenza con la esperanza de que esto
elimine los impedimentos para la vacunacion y
amplie la cobertura a todos los ciudadanos (177).
las epidemias de influenza también son una causa
importante de muchos episodios de corta duracién
que conducen a la ausencia escolar y laboral. Por
lo tanto, los programas de vacunacion universal
podrian impactar en los costos econdmicos y
sociales de la influenza. Finalmente, el CDC
considera que altas tasas de vacunacion en la
comunidad en general disminuyen la transmisibilidad
del virus, en especial enfre grupos vulnerables (177).
En el caso canadiense, la universalizacion de la

vacunacién ha demostrado el aumento de las tasas

de vacunacién en todas las edades (178, 179). Los
resultados de experimentos naturales a gran escala
en provincias canadienses como Ottawa sugieren
que la vacunacién universal puede ser una medida
de salud publica eficaz para reducir la carga anual
de influenza (178, 179). En México, las indicaciones
de vacunacién estdn en proceso de modificacion,
debido a que se considera que la creciente evidencia
demuestra beneficios de la vacunacion no sélo para
los grupos de alto riesgo sino también para toda la

poblacién en general (180).

la personas mayores (265 afios) tienen un
mayor riesgo de enfermedad grave asociada
con la influenza, hospitalizacion y muerfe en
comparaciéon con las mds j6venes. El aumento
de la susceptibilidad a la influenza y la reduccién
de la eficacia de la vacuna parecen tener su
origen en la inmunosenescencia (181). Debido
al funcionamiento reducido de las acfividades
leucocitarias tanto innatas como adaptativas, los
problemas con las vacunas confra la influenza
actuales se exacerban en los ancianos. Por tal
mofivo, se debe prestar mayor afenciéon a la
opfimizacién de las vacunas contra la influenza en
este grupo poblacional. En este sentido, la mayoria
de los sistemas de salud recomiendan, e incluyen
en sus esquemas de inmunizacién, la vacuna confra
la influenza en personas mayores de 65 afios. Este
es el caso paises como Francia, Espafia, Irlanda,
Chipre,

Finlandia, Noruega y Japén (173, 182).

ltalia, Bélgica, Croacia, Dinamarca,



Algunos paises incluyen en su esquema la vacuna
confra influenza a edades menores como es el
caso de Reino Unido, en donde se inmuniza a
todos los mayores de 50 afos. En Paises Bajos,

México, Argentina, Grecia y Alemania se indica la

inmunizacion de todos los adultos mayores de 60
afios (172). la mayoria de estos rangos de edad
se definen segun los consensos generados por los
experfos de cada pais en particulary la sostenibilidad
de los sistemas sanitarios de cada territorio.

Tabla 4. Edades limites en el esquema de vacunacién contra influenza en adultos sin factores de

riesgo en diversos paises

Pala

Limite da adad

Estodos Unidas
Colombia
Canada

Relno Unido

Espofia

Idanda
lkalia
Croacla
Chile
Chipra

M éxico
Dinamarca
Finlandia
Maruega
Bircsil
Alemanla
Grecia
Paises Bajos

Fuente: elaboracién propia
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Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

que no tienen confraindicaciones.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Costo efectividad

2018):

involucrados en el

(Yang, et al

los costos incrementales

Justificacién:fodas los personas =6 meses que no tengan confraindicaciones deben vacunarse
anualmente. Sin embargo, la vacunacién para prevenir la influenza es particularmente importante para :
las personas que corren un mayor riesgo de sufrir enfermedades graves y complicaciones a causa de
la influenza y para las visitas ambulatorias, al departamento de emergencias o al hospital relacionadas :
con la influenza. Cuando el suministro de vacunas es limitado, los esfuerzos deben centrarse en la
vacunacién de personas con mayor riesgo de complicaciones médicas afribuibles a la influenza grave :

grupo vacunado en comparacién con el grupo
no vacunado fueron $1195 para reducir una
complicacién adicional y $805 para evitar una
muerte adicional, lo que permitié la inmunidad
colectiva.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.



9.1.2. Pregunta 2

3Cudl es el tipo de vacuna contra la influenza méas apropiado para vacunar a los adultos?

Recomendacién 2

Este consenso recomienda que las personas mayores de 60 afos reciban preferentemente cualquiera
de las siguientes vacunas contra la influenza: vacuna contra la influenza inactivada tetravalente (11V4)
o vacuna contra la influenza recombinante tetravalente (RIV4). No obstante, si no estan disponibles,
las personas mayores deben recibir cualquier ofra vacuna contra la influenza apropiada para su

edad.

Cuando el suministro de vacunas es limitado, los esfuerzos de vacunacién con la tetravalente deben
centrarse en la inmunizacién de personas mayores de 60 afios y,/o con factores de riesgo.

Existen los siguientes fipos bdsicos de vacuna

contra la influenza:

* Vacuna inactivada contra la influenza (11V).

* Vacuna viva atenuada contra la influenza (LAIV).
e Vacuna contra la influenza recombinante
tetravalente (RIV4).

* Vacuna contra la influenza tetravalente cultivada

en células (ccllV4).

A su vez, se han desarrollado vacunas con dosis
mds altas o con sustancias adyuvantes. Las vacunas
HD-IIV y RIV, son vacunas cuadrivalentes de
dosis mds alta, que contienen mayor cantidad de
antigeno HA por virus en comparacién con las
vacunas de dosis esténdar [60 pg para HD-1IV4
y 45 ug para RIV4, en comparacién con 15 pg

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: baja.

para vacunas inactivadas de dosis estandar (43)].
Lla vacuna con adyuvante confiene 15 pg de HA
por virus, de manera similar a las vacunas de dosis

esténdar sin adyuvante, pero contiene el adyuvante

MF59 (39, 41, 43).

Comparacién entre vacunas trivalentes y

tetravalentes

Actualmente, en muchos esquemas las vacunas
fefravalentes han reemplazado a las frivalentes.
No obsfante, aln no existe un consenso general
entre los grupos técnicos asesores de inmunizacion
para el uso preferencial de uno sobre ofro. En esta
revision se busco encontrar evidencia respecto a la
evaluacién comparada de la inmunogenicidad y la

eficacia entre los dos fipos de vacunas.



Un metaandlisis de 2018 realizado en China evalué
la inmunogenicidad de la vacuna tefravalente
inactivada en adultos de 18 a 64 afos versus
las vacunas trivalentes. Esta revision incluyd un
total de 8 estudios para evaluar seroproteccion y
seroconversion. Se defermind que, en la poblacién
de 18 a 64 afios, la vacuna tetravalente inactivada
fue equivalente inmunogénicamente en las tres
cepas compartidas incluidas en la vacuna frivalente
mostrando un  efecto

activada, inmunogénico

superior en la cepa vacunal adicional.

Una revision sistemdtica de 2022, con base
en los dafos acumulativos de 220 ensayos
clinicos de vacunas, enconitrd que, en adultos
y personas mayores, todas las vacunas confra
la influenza, excepto la vacuna intradérmica
frivalente  inactivada,  confirieron  proteccion
contra la influenza confirmada en laboratorio, en
comparacién con placebo o ninguna vacunacién
(183). En estfa revisidn, en el subgrupo de personas
mayores (edad =61 afos) solo 4-RIV mostré un
efecto significativo sobre la influenza confirmada
por laboratorio confra el placebo (183). El riesgo

de sesgo de esta revision fue bajo.

Por su parte, una revision sistemdtica de 2021
mostré que en adultos de 18 a 64 afios las
vacunas fefravalentes no solo produjeron niveles
de inmunogenicidad y seguridad similares a los
de las vacunas frivalentes, sino que también tuvo
una mejor inmunogenicidad confra las cepas de
la vacuna confra la influenza B no incluidas en las

frivalentes (184, 185). Ofra revision  sistemdtica

de 2016 demostrd que la vacuna cuadrivalente
inactivada fue fan inmunogénica como la frivalente
estacional, con una eficacia equivoleme frente a
las tres cepas compartidas incluidas en la trivalente
y una inmunogenicidad superior frente al linaje B
incluido Unicamente en la cuadrivalente (184, 185).
A su vez, no se encontraron diferencias significativas
enire ambos fipos de vacunas para eventos adversos
locales vy sistémicos agregados dentro de los 7 dias
posteriores a la vacunacion (184, 185). El riesgo de

sesgo de esfa revision fue bajo.

Existen estudios observacionales que parecen

demostrar  la  superioridad  de las vacunas

probabilidad

de desenlaces como hospitalizacién o visita a

tetravalentes  para  disminuir  la
urgencias en los adultos mayores de 60 afios
(42, 186). No obstante, esta revisién sistemdtica
no encontré ofras revisiones sistemdticas con o sin

metaandlisis que evaluaran esta comparacion.

Desde la perspectiva econémica, en 2022 se
publicé una revision sistemdtica que identifico
estudios de evaluacién econémica que evalvan
la rentabilidad de las vacunas contra la influenza
en adulfos 265 afios. Se incluyeron un fotal de
27 estudios. Hubo 18 comparaciones de vacuna
inactivada tefravalente versus vacuna inactivada
frivalente.  El estudio indica que lo vacuna
tefravalente inactivada es rentable frente o la
frivalente para un umbral WTP de $50000 por
afio de vida ajustado por calidad (187). El riesgo
de sesgo de esta revision fue bajo. También en
2022, se publicé un andlisis de rentabilidad que



busco explorar el impacto y la rentabilidad de 27
programas de vacunacién dirigidos a personas
mayores en Europa. Este estudio usé un modelo
de fransmision dindmica estructurado por edad
para inferir infecciones por el virus de la influenza
estacional especificas de edad calibradas para
Inglaterra, Francia, Ilanda, Navarra, Paises Bajos,
Portugal, Escocia y Espafia entre 2010/11 'y
2017 /18. El modelo exploréd pasar a las personas
mayores a vacunas trivalentes con adyuvante o de
dosis alta o vacunas tefravalentes sin adyuvante
y sin dosis alta. Se enconird que en las personas
mayores, las cifras estimadas de infeccién por cada
100000 habitantes se reducen en una mediana de
150,8 cuando se trasladan a vacunas tetravalentes.
Con 35.000 €/QALY ganados, el uso de vacunas
mejoradas o tetravalentes en ancianos proporciona
los beneficios netos medios mdas altos y aumenta las
probabilidades de programas rentables en todos

los entornos (188).

Comparacién entre los distintos tipos de vacunas
tetravalentes

Una revision sistemdtica de 2022 incluyo 24
ensayos controlados aleaforios  realizados en
adultos de 18 a 64 afios. La tasa de seroconversién
para HIN1 fue mds alta para vacuna tefravalente
esténdar, mientras que para las cepas restantes fue
mas alta para fetravalente con adyuvante de dosis
baja. Para la tasa de seroproteccion, la vacuna
recombinante fefravalente registré los valores mas
altos para H3N2, mientras que, para las ofras
tefravalentes  basadas en

cepas, las vacunas

células lograron mejores resultados. En general, los
QIV estandar y basados en células mostraron un
buen perfil general de inmunogenicidad (189). El
riesgo de sesgo de esta revision fue bajo.

Uso de adyuvantes o dosis més altas

los estudios observacionales encontraron que las
vacunas con adyuvante MF59 son mds eficaces
que las vacunas sin adyuvante en las personas
mayores (11). Ciertos estudios observacionales
informaron un beneficio relativo para HD-IIV,
RIV y allV de altas dosis y con adyuvante en
comparacién con las vacunas de dosis esténdar
sin adyuvante, particularmente en la prevencién
de hospitalizaciones asociadas a la influenza en
pacienfes mayores de 65 afios (11). Los esfudios
que comparan directamente HD-IIV, RIV y allV
entre si son pocos y no respaldan la conclusion de
que alguna de estas vacunas sea consistentemente
superior a las ofras a lo largo de las temporadas
(11). Esta revisién no encontré ofras revisiones que

compararan las disfintas vacunas fefravalentes con

adyuvante o de altas dosis en los Ultimos cinco afios.
Recomendaciones internacionales del uso de
vacunas tetravalentes

El ACIP recomienda que los adultos =65 afios

reciban  preferentemente  cualquiera  de las
siguientes vacunas confra la influenza con dosis
més alfas o con adyuvante: vacuna contra la
influenza inactivada tetravalente de dosis alta (HD-

[IV4), vacuna contra la influenza recombinante



tetravalente (RIV4) o vacuna contra la influenza
inactivada con adyuvante fefravalente (allV4) (42).
En junio de 2022, el ACIP concluyé que estas tres
vacunas son pofencialmente mds efectivas que
las vacunas confra la influenza sin adyuvante de
dosis estandar. Sin embargo, si ninguna de las fres
vacunas estd disponible, las personas mayores de
65 afios deben recibir cualquier ofra vacuna contra
la influenza apropiada para su edad. A su vez, en

pacientes menores de 65 afios que tengan factores

de riesgo se recomienda el uso de IIV4 o RIV4 (segun
corresponda a la edad del receptor), adecuadas
para individuos en fodos los grupos de riesgo
(42). Para las personas de 6 meses a 64 afios, los
CDC recomiendan cualquier producto de vacuna
disponible apropiado para la edad. Se aprobaron
nueve vacunas por la FDA para la temporada de
gripe 2022-2023 en Estados Unidos. En 2023,
todas las vacunas contra la influenza aprobadas por
la FDA son tetravalentes (190).

Tabla 5. Vacunas aprobadas por la FDA para su distribucién en Estados Unidos en la temporada

2023 (190)

Nombre de la vacuna

Aluria Quadrivalent

Fluad Quadrivalent

Fluarix Quadrivalent

Flublok Quadrivalent

Flucelvax tetravalente

FluLaval tetravalente

FluMist Quadrivalent

Tetravalente de dosis alta de Fluzone

Fluzone Quadrivalent

Fuente: elaboracién propia

Rango de edad

6 meses o mas
65 afios o més
6 meses o mas
18 afios o mas
6 meses o mas
6 meses o mds
2-4%9 afos

65 afios o mas

6 meses o mds



Por su parte, el NACI recomienda en personas
>65 afios el uso de cualquiera de los siguientes
biolégicos:  vacuna  inactivada  trivalente
adyuvada, vacuna inactivada frivalente de dosis
alta, vacuna antigripal inactivada tetravalente y
vacuna antigripal inactivada tefravalente de dosis
alta (174). Todas las vacunas recomendadas
en el Reino Unido para su uso en 2022 y 2023
Health

System (NHS) recomienda lo vacunacion en

son vacunas fetravalentes. El National
personas mayores de 65 afios con los siguientes
bioldgicos: Vacuna tefravalente con adyuvante y
vacuna recombinante tetravalente. En caso de no
existir disponibilidad de estos biolégicos, el NHS
recomienda el uso de vacuna contra la influenza

tetravalente basada en células (191).
los Ministerios de Salud de Nueva Zelandag,

México, Brasil, Argentina, Chile, Inglaterra,
Brasil y Australia recomiendan el uso de vacunas
fefravalentes en personas mayores de 65 afios.
la recomendacién general en Bélgica, Bulgaria,
Luxemburgo, Republica Checa, Irlanda, Dinamarca,
Estonia, Finlandia, Francia, Alemania, Eslovenia,
Paises Bajos, Islandia'y Noruega, es la inmunizacion
con vacunas tefravalentes en fodas las personas
mayores (173). Del mismo modo, el esquema de
vacunacién de personas mayores en Japén incluye
Unicamente el uso de vacunas tetravalentes (182).
En contraste, Grecia, ltalia, Hungria, Liechtenstein,
Portugal, Suecia y Rumania siguen recomendando
el uso de vacunas trivalentes en poblacién mayor
de 65 afios. El esquema polaco de vacunacion
recomienda la inmunizacién con vacunas frivalentes
en los pacientes mayores de 55 afios(173).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién dos

. Fuerza de la recomendacién: débil a favor
: Certeza de la evidencia: bajo

Justificacién: las vacunas cuadrivalentes son tan inmunogénicas como las frivalentes estacionales, con una
eficacia equivalente frente a las tres cepas compartidas incluidas en la trivalente y una inmunogenicidad
superior frente al linaje B incluido Gnicamente en la cuadrivalente. La seguridad es comparable.



* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencién.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Costo efectividad

2018):

involucrados en el

(Yong, et al
los costos incrementales

grupo vacunado en comparacion con el grupo

9.1.3. Pregunta 3

no vacunado fueron $1195 para reducir una
complicacién adicional y $805 para evitar una
muerte adicional, lo que permitid la inmunidad
colectiva.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

3Existe beneficio en el uso de la vacuna contra la influenza en pacientes con enfermedad coronaria

o alto riesgo cardiovascular?

Recomendacién 3

Este consenso recomienda que la vacuna tetravalente confra la influenza debe indicarse en todos
los pacientes adultos con enfermedad coronaria e incorporarse como una faceta esencial de
la atencién temprana posterior al infarto del miocardio como prevencion secundaria de eventos

cardiovasculares mayores.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.



Parece existir evidencia creciente que sugiere
que la vacunaciéon contra la influenza se asocia
con un menor riesgo de eventos cardiovasculares
fatales y no fatales y con una reduccion del riesgo
en pacientes con enfermedad coronaria. Un
metaandlisis, publicado en 2022, que incluyd 6
ensayos clinicos aleatorios con 9001 adultos que
fueron asignados al azar a lo vacunacién contra
la influenza frente a un placebo equivalente o
atencion esténdar, demostrd que el 3,6% de los
pacientes vacunados desarrollaron un  evento
cardiovascular adverso mayor dentro de los 12
meses en comparacion con el 5,4% de los que
recibieron placebo o control (192). En este mismo
afio fue publicado un metaandlisis que buscd
evaluar la seguridad vy eficacia de la vacunacién

contra la influenza en pacientes con infarto agudo

de miocardio. Este estudio encontrd, en un andlisis
combinado de ocho ECA (con un total de 14420
pacientes), que la vacuna contra la influenza,
en comparacién con el control/placebo, se
asocié con un riesgo significativamente menor de
eventos cardiovasculares adversos mayores en el
seguimiento a pacientes con eventos coronarios
Oftro

metaandlisis de 2022 buscéd evaluar el efecto de

recientes [menores de /2 afos (193)].

la vacuna confra la influenza en los resultados
cardiovasculares en pacientes con enfermedad
coronaria. Este estudio incluyd cinco ECA con
4211 pacientes y encontrd, con una certeza baja
de la evidencia, que la vacuna contra la influenza
redujo significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores, mortalidad
por fodas las causas y mortalidad cardiovascular
en comparacién con el grupo confrol (194). El
riesgo de sesgo de estas revisiones fue bajo.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién tres

: Fuerza de la recomendacién: débil a favor
Certeza de la evidencia: Moderada

Justificacién: las vacunas cuadrivalentes son tan inmunogénicas como las trivalentes estacionales, con una

superior frente al linaje B incluido dnicamente en la cuadrivalente. La seguridad es comparable.

eficacia equivalente frente a las tres cepas compartidas incluidas en la trivalente y una inmunogenicidad :



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencién.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

9.1.4. Pregunta 4

3Cudl es la época del afio en la cual se debe vacunar a los adultos y personas mayores contra la

influenza?

Punto de buena préctica

Este consenso considera que en Colombia se debe recomendar la intensificacién de campafias de
inmunizacién contra influenza durante los meses de mayo, junio y julio del afio, fras el inicio de la
distribucion de las vacunas actualizadas para el afio en curso.

los consensos de algunos paises definen la
recomendacién de una época en particular
en funcién a su localizaciéon geogrdfica y lo
estacionalidad de las temporadas de influenza.
Debido a que el momento del inicio, el pico y la
disminucion de la actividad de la influenza varian,
parece imposible predecir el momento ideal
para comenzar a vacunar cada temporada. Las
recomendaciones actuales de la OMS dependen
principalmente de si las poblaciones obijefivo
se encuentran en el hemisferio norte o sur (23).

Aunque la OMS recomienda que la eleccién de la
formulacién que se utilizard en las dreas ecuatoriales
se gule por consideraciones epidemiolégicas, se
considera existe muy poca informacién disponible
para generar una recomendacién  concrefa
(195). Para el hemisferio norte, la vacunacion
generalmente comienza en septiembre de cada
afio vy finaliza en diciembre o unas semanas mas
tarde (23). Para el hemisferio sur, la vacunacién
generalmente comienza en abril y finaliza en mayo

o unas semanas mds tarde (195).



Lla ACIP recomienda ofrecer la vacunacién durante
septiembre u octubre debido a que las vacunas
contra la influenza suelen estar disponibles a partir
de julio o agosto (42, 181). A su vez, se espera
que los pacientes tengan una inmunidad renovada
para los meses de inviemno (42). Algunos estudios
observacionales han informado disminuciones en
la efectividad de la vacuna con el aumento del
fiempo posterior a la vacunacién dentro de una sola
temporada de influenza (11). Un andlisis de varias
temporadas (2011-12 a 2014-15) de la Red de
Ffectividad de la Vacuna contra la Influenza de los
EE. UU. (US Flu VE) encontré que la efectividad de
la vacuna disminuyé aproximadamente un 7% por
mes para la influenza A (H3N2) y la influenza B y
entre un 6y 11% por mes para influenza A(HTNT)
pdmO9 (42). En este senfido, las autoridades
sanitarias recomiendan

estadounidenses que

los esfuerzos de los programas de inmunizacién

deben esfructurarse para optimizar la cobertura de
vacunacién antes de que comience la actfividad
de influenza en la comunidad. Sin embargo, la
vacunacién debe confinuar después de octubre y
durante toda la temporada de influenza.

Esta revision no enconfré ofras recomendaciones
respecto alas épocas del afio ideales para vacunar
contra influenza emitidas por autoridades sanitarias
globales o los ministerios de salud consultados.
De ofro lado, no se hallaron recomendaciones
particulares en revisiones sistemdticas o consensos
de experfos. las recomendaciones respecto a
este aspecto suelen responder a las condiciones
epidemiolégicas usuales de los paises, a la época
en que se inicia la distribucion de vacunas contra la
influenza y al pragmatismo que debe caracterizar
a los programas de vacunacion.



9.2. Recomendaciones de vacunacién contra el neumococo en adultos

9.2.1. Pregunta 1

3Qué tipo de esquema de vacunacién contra el neumococo se recomienda para los adultos y

personas mayores?

Recomendacién 1

Dada la no disponibilidad de la vacuna contra el neumococo PCV20 ni la PCV15, este consenso
recomienda la vacunacién para todas las personas mayores de 60 afios con un esquema de PCV 13
seguida de una dosis Unica de PPSV23, con un lapso aproximado de un afio.

Se insta a las autoridades sanitarias a considerar la implementacion del uso de vacunas contra el

neumococo PCV15 y PCV20 en personas mayores.

Recomendacién 2

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: baja.

No se recomienda la vacunacién rutinaria y universal contra el neumococo para todos los adultos

menores de 60 afios, sin factores de riesgo e inmunocompetentes.

En 2021, el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacion (ACIP) recomendé el uso de PCV20
sola o PCV15 en serie con PPSV23 para todas
las personas mayores =65 afios y para adultos
de 19 a 64 afios con cierfas afecciones médicas
subyacentes u ofros factores de riesgo que no
habian recibido previamente una PCV o cuyo

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy boja.

historial de vacunacion anterior es desconocido
(196). Antes de esto, se recomendaba el uso de
PCV13y PPSV23 para adultos y personas mayores
y las recomendaciones variaban segin la edad y
los grupos de riesgo. Con esta recomendacion se
espera que el uso de PCV20 solo 0 PCV15 en serie
con PPSV23 reduzca la incidencia de enfermedad



neumocdcica en personas 265 afios y en adultos
de 19 a 64 afios con ciertas afecciones subyacentes
(196). El ACIP considera que los hallazgos de los
estudios sugieren que la inmunogenicidad vy la
seguridad de PCV20 solo o PCV15 en serie con
PPSV23 son comparables a PCV13 solo o PCV13
en serie con PPSV23 (196).

El limite de edad para la vacunacién contra el
neumococo en Estados Unidos (265 afos) se basa
en esfudios de cosfoefectividad. A pesar de que
las tasas de enfermedad grave y muerte ascienden
drasficamente a partir de los 50 afios, los andlisis
han sugerido que iniciar la vacunacién a esa edad
no seria rentable (197).

Por su parte, el Comité Asesor Nacional sobre
Inmunizacion (NACI) de Canadd recomienda
una dosis Unica de vacuna PCV20 para todas
las personas mayores de 65 afios, para los
adultos de 50 a 64 afios que viven con facfores
que los exponen a mayor riesgo de enfermedad
neumocécica y para los adulfos de 18 a 49
afios con inmunocompromiso, siempre y cuando
no hayan sido vacunados previamente con una
vacuna neumocdcica (49). Asimismo, el NACI
indica que se puede ofrecer una dosis Unica de
PCV15 seguida de una dosis Unica de PPSV23
como alternativa a PCV20. Para adultos que hayan
recibido previamente una vacuna antineumocécica,
NACI recomienda una sola dosis de PSV20.
Finalmente, en personas mayores de 65 afios que
hayan recibido PPSV23 solo o PVC13 seguida de
PPSV23, con una antigiedad mayor a 5 afios desde

la Ultima dosis de una vacuna antineumocdcica, se
recomienda una sola dosis PVC20 (49).

En Austria y Hungria, se recomienda la vacunacion
de personas mayores de 60 afos con PCVI3 y
PPV23 con un afo de diferencia (198). En Bélgica,
Eslovenia y Esfonia se indica la vacunacién en
todas las personas mayores de 65 afios con
PCVI3 y PPSV23 con un afio de diferencia
(198). En Bulgaria se indica el mismo esquema
para todos los adultos a partir de los 50 afios.
Es de resaltar que, en ninguno de estos paises,
la vacuna antineumocécica es cubierta por los
planes de salud (198). En Alemania y Noruega se
recomienda la vacunacién de todas las personas
mayores a partir de los 60 afios con PPSV23
Unicamente (198). En Grecia, se indica el uso de
PVC20 en todas las personas mayores a partir de
los 65 afios (198). En lialia, el plan nacional de
salud financia la vacunacion de todas las personas
mayores de 65 afios con PCV13 y PPSV23 con un
afio de diferencia. En Islandia se indica una dosis
de vacuna de polisacaridos o vacuna PCV20, si
la vacuna de polisacaridos no estd disponible, a
partir de los 60 afios (198).

En Argenting, el esquema en mayores de 65 afios
indica la aplicacion de PCV13 y PPSV23 con un
afo de diferencia (199). En el caso de México,
se recomienda la vacunacion con PPSV23 cada 5
afios en personas mayores de 65 afios (200). Del
mismo modo, en Espafa se indica la vacunacion
sistemdtica a partir de los 65 afos con PPSV23 y
no se recomiendan dosis periddicas de recuerdo
excepto en deferminadas situaciones de riesgo. En
Espafa, la vacuna conjugada PCV13 estd indicada
en la poblacion adulta de grupos de riesgo (201).



la infroduccién  de  vacuna  conjugada
antineumocécica 13-valente (PCV13), ha tenido
un efecto significativo en la reduccion de la carga
de enfermedad causada por la infeccion por
Streptococcus pneumoniae a nivel mundial. Una
revision sistemdtica de 2019 buscé resumir los datos
disponibles y evaluar el cambio en la incidencia
de la Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI)
en adultos tras la introduccién de PCV13 (58).
Para ello realizaron una bisqueda bibliogréfica
sisemdtica desde enero de 1946 hasta mayo de
2017 de ensayos controlados aleatorios y estudios
observacionales que informaron la incidencia
de ENI, enfermedad neumocdcica no invasiva,
hospitalizaciones y mortalidad en adultos durante
los perfodos antes y después de la infroduccion
de PCV13. De 33006 registros, se incluyeron 29
estudios observacionales y 2033961 casos. Se
observaron tasas de ENI significativamente mas
bojas después de la infroduccion de PCV13 en
personas mayores de 65 afios. Sin embargo, este
estudio evidencié una TIR significativamente mds
alta para los serotipos no incluidos en la vacuna,
especialmente entre las personas mayores (58).

Un esquema ampliamente utilizado en varios paises
es el uso de la vacuna PCV 13 seguida de una dosis
Unica de PPSV23, en personas mayores de 65 afios,
con el fin de disminuir el riesgo de enfermedad
invasiva. Se conoce la baja eficacia de la PCV13
sola para proteger contra enfermedad invasiva.
Un metaandlisis de 2022, que incluyé 8 ensayos
clinicos aleatorizados, demostré una reduccién
de la ENI en poblacién mayor y de alto riesgo
vacunada con PPSV23 y PCV13 (52). El efecto

pro’recTor puede SE€r menor en personas mayores

de 80 afios y en personas con comorbilidades
(52). No obstante, en un estudio de 2007 que
mostré una ventaja de la estrategia secuencial
PCV-PPSV23 sobre PPSV23 8 semanas después
de la vacuna de polisacaridos, el beneficio del
refuerzo ya no esfoba presente después de 6
meses (202). En esta revisién no encontramos
evidencia consistente de un efecto de refuerzo de
la administracion de PPSV23 después de PCV13.
A su vez, los serofipos neumocécicos confenidos
en la vacuna PCVI3 estdn desapareciendo de
la poblacién, lo que puede significar su eventual
obsolescencia (203). Debido a que la reduccién
de la enfermedad relacionada con la cepa PCV13
en adulfos se afribuye principalmente ala reduccion
general en la circulacion de las cepas PCV13 como
consecuencia de la vacunacion generalizada
en nifos, la jusfificacion para vacunar a todas las
personas mayores inmunocompetfentes con una
vacuna conjugada PCV13 se vuelve menos clara

(203).

La vacunacién con PCV y la subsiguiente reduccion
en la portacién nasal de los serofipos de PCV
parece crear un nicho ecoldgico para los serotipos
no vacunales (56, 197). El uso generalizado
de vacunas antineumocécicas conjugadas  ha
provocado la aparicion de cepas de reemplazo:
serofipos neumocécicos no vacunales que han
aparecido como colonizadores de la nasofaringe
(59). Varios ofros serofipos han aumentado mucho
en prevalencia desde la infroduccién de PCV13,
en especial en lo poblacion de personas mayores

(53, 204).



Una
20-valente ha

vacuna  anfineumocécica  conjugada

sido autorizada  recientemente
como inmunizacién activa para la prevencion de
la enfermedad invasiva y la neumonia causada
por S. pneumoniae en adultos. PCV20 contiene
todos los componentes de PCV13 con la adicién
de conjugados de polisacaridos de siete serotipos
mds, seleccionados en funcién de su distribucion
geogrdfica generalizada y prevalencia relativa
como causa de enfermedad neumocécica (205).
Debido al reemplozo de serofipos luego de la
infroduccion de PCV/ y PCVI13, una proporcion
considerable de la enfermedad neumocécica
actualmente estd causada por los serofipos de
PCV20. En Europa, los siefe serofipos adicionales

representaron el 376% de los casos de ENI en
2018 (200).

Una revision sistemadtica de 2023 analizé la
eficaciay seguridad de la vacuna antineumocécica
20-valente en personas mayores, identificando
dos ensayos controlados aleatorios que evaluaron
la inmunogenicidad y la seguridad de PCV20 en
personas de 65 afios y mds, uno en una poblacion
previamente vacunada con PPSV23 y ofro en
una poblacion sin vacuna previa (50). Ambos
ensayos demostraron que PCV20 provocd una
respuesta inmunitaria sélida un mes después de la
vacunacion. PCV20 fue bien tolerada con eventos
adversos similares a las formulaciones anteriores de
vacunas neumocdcicas (50).

Un estudio de carga de enfermedad en Estados
Unidos, publicado en 2022, sugiere que a los 2
y 7 serofipos adicionales cubiertos por PCV15 y
PCV20 se les atribuyeron 550475 y 991220 casos

anuales de enfermedad neumocécica, asi como
1425 y 3226 muertes anuales, respectivamente
(207). Esta carga clinica se traduce en costos
econdmicos considerables que van desde $ 903 o
$ 1928 millones de délares que podrian abordarse
potencialmente con PCV15 y PCV20 (207).
los serofipos adicionales incluidos en PCV20
confribuyen sustancialmente a la carga clinica y
economica en la poblacién adulta de Estados
Unidos (207). Este estudio sugiere que, a pesar
del éxito del programa nacional de inmunizacién
pedidtrica PCV13 y la mayor aceptacion de PCV13
y la vacuna de polisacdrido 23-valente en adultos,
se necesita una cobertura mas amplia de serofipos
de PCV en todas las edades para reducir ain mas
la carga de enfermedad neumocécica (207).

En un estudio de aislamientos de personas con EN
en 2017, el 31,2% eran serotipos no PCV 13 cubiertos
por PCV20. En 2018 y 2019, de los serotipos
recuperados de adultos mayores de 18 afos con
ENI, solo del 27 al 30% se incluyeronen PCV 13y 35
a 43% en PPSV23 (196). En un estudio prospectivo
de 1482 adultos con neumonia neumocécica, el
37% se debid a serotipos de PCV13 y un 27% y un
8% adicionales se debieron a serotipos exclusivos
de PCV20 y PPSV23, respectivamente (54). Estos
datos ayudan a explicar por qué organizaciones
como la ACIP y el NACI prefieren el uso de PCV20
a PCV13 (49, 196).

Tras una revision rapida, se encontraron algunos
estudios econdémicos que evalan el beneficio
del uso de PCV20. Un estudio danés de 2020
evalud la rentabilidod de vacunar a adultos

daneses en diferentes grupos de edad y el riesgo



de enfermedad neumocécica con PCV20 en
comparaciéon con la vacuna PPSV23 (208). Los
resultados mostraron que en todos los escenarios se
redujo la incidencia y mortalidad de la enfermedad
neumocécica al vacunar con PCV20, lo que se
fradujo en menores costos (208). Para el grupo
objefivo de la vacuna de adultos 218 afios con
riesgo moderado o alfo y todas las personas de 65
afios y mds, tanto en el caso de PPSV23+PCV20
en comparacién con PPSV23, como en el caso de
PCV20 en comparacion con PPSV23, se encontrd
que la vacunacion con PCV20 era una estrategia
dominante ganando 1350 o 5821 afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) respectivamente, y

reduciendo los costos totales en 60 o 396 millones
de euros, respectivamente, en comparacién con
la vacunacién PPV23 sola (208). Asimismo, un
estudio de costo efectividad japonés de 2022
enconiré que, en comparacion con el programa de
vacunacién actual (PCV13 + PPSV23), el programa
de vacunacién PCV20 gand mas QALY con
menos costo (209). Los autores consideran que el
programa de vacunacién PPSV23 con el programa
de vacunacién PCV20 ahorra costos. También
consideran que reemplazar el actual programa
japonés con un programa de inmunizacion de una
sola dosis de PCV20 para personas mayores de
65 afos en Japdn es alfamente rentable(209).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: baja.

© Justificacién: en adultos de 19 a 64 afios con ciertas afecciones subyacentes, los serofipos de PCV13
representaron el 30% de las ENII: los serofipos exclusivos de PCV15, PCV20 y PPSV23 causaron el :
13%, 28% y 43% de la ENI, respectivamente. Se espera que el uso de PCV20 solo o PCV15 en serie  :

con PPSV23 reduzca la incidencia de enfermedad neumocécica en personas 265 afos y en aquellas

. de 19 a 64 afos con ciertas afecciones subyacentes. Los hallazgos de los estudios sugirieron que la

inmunogenicidad y la seguridad de PCV20 solo o PCV15 en serie con PPSV23 fueron comparables a

PCV13 solo o PCV13 en serie con PPSV23. Los estudios de costo-efectividad demostraron que el uso

de PCV20 solo o PCV15 en serie con PPSV23 para personas mayores a la edad de 65 afios ahorré

costos.



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

¢ Costo efectividad: Olsen et al, 2020: un estudio
danés de 2020 evalud la rentabilidad de vacunar

a adultos daneses en diferentes grupos de edad y

el riesgo de enfermedad neumocécica con PCV20
en comparacién con la vacuna PPSV23 (28). Los
resultados mostraron que en todos los escenarios
se redujeron la incidencia y mortalidad de la
enfermedad neumocécica al vacunar con PCV20,
lo que se fradujo en menores cosfos.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién dos

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.

Certeza de la evidencia: muy baja.

Justificacién: no hay evidencia que respalde el uso de vacunas contfra el neumococo en personas

menores de 60 afios e inmunocompetentes.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance riesgo-beneficio: probablemente
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Cosfo efectividad: no hay evidencio.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.



9.2.2. Pregunta 2

sExiste beneficio en la revacunacién o aplicacién de dosis de refuerzo contra el neumococo en

adultos y personas mayores?

Recomendacién 3

No se recomienda la revacunacién con ninguna vacuna contra el neumococo en personas mayores

de 60 afos.

Existen autores que indican repetir la vacunacién
con PPSV23 cada 5 a
adultos que recibieron una formulacién anterior

de PCV y PPSV23 (210-212). La recomendacion

de los autores para la revacunacién cada 5 a

10 afios a todos los

10 afios se basa en estudios que muestran una
disminucion de los anticuerpos y una disminucion
de la eficacia después de la vacunacién con
PPSV23 (213, 214). Se sospecha que ninguna
vacuna neumocécica brindard proteccién de por
vida y se han considerado beneficios potenciales
de la revacunacién repetida con PPSV23 cada
5 a 10 afios. Dado que no hay datos sobre
PCV,
recomiendan la vacunacién con PPSV23 (215,
216). Ni el NACI ni la ACIP recomiendan dosis
adicionales de vacunas neumococicas PPSV23

(196).

la revacunacién con los autores solo

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

Nuestra revision no encontrd nuevas revisiones
en los Ultimos 5 afios que evallen la efectividad
clinica, la inmunogenicidad y la seguridad de la
revacunacion con PPSV23 en personas mayores.
Una revision sistemdtica de 2016 buscod evaluar
sistemdticamente la efectividad y seguridad de
la revacunacién con PPSV-23 (217). Esta revision
incluyd 14 estudios observacionales de los cuales
10 tenian un disefio prospectivo y analizaron
datos sobre los mismos individuos después de
una primera y una segunda dosis de PPSV-23
adminisirada de 1 a 10 afios mds tarde. Ninguno
de los estudios informé datos sobre la efectividad
clinica. Los estudios de inmunogenicidad revelaron
que durante los primeros dos meses los niveles de
anficuerpos tendian a ser mds bajos después de la
revacunacién en comparacion con la vacunacién
primaria. A parfir de entonces, no se observaron

diferencias obvias en los niveles de anticuerpos



la  vacunacién

(217). En

primaria, la revacunacién se asocié con un mayor

comparacién  con
riesgo de eventos adversos locales y sistémicos
que, sin embargo, generalmente fueron leves y
autolimitados (217). Esta revision concluye que
todavia faltan datos que comparen la efectividad
de la vacunacion primaria versus la revacunacion
con PPSV-23, porque no hay estudios con puntos
finales clinicos (217). los autores sugieren que es
probable que la revacunacion con PPSV-23 induzca
niveles de anficuerpos a largo plazo comparables
con los que se obtienen después de la vacunacion
primaria (217). Dada la alta carga de enfermedad
y la disminucién de la inmunidad inducida por la
vacuna, se podria considerar la revacunacién con
PPSV-23 en los ancianos. El estudio indicd que se
necesifaban con urgencia ensayos confrolados
aleatorios con un poder estadistico adecuado que
inicos (217). No

obstante, tras una revision rdpido, no encontramos

utilicen criterios de valoracién ¢

ECA que hayan evaluado la revacunacién en los

Oltimos 5 afios.

Otro factor por considerar es la indicacion de
revacunacion en adultos receptores de vacunas
anfineumocécicas anteriores. El ACIP indica que
los adultos que solo han recibido la vacuna PPSV23
deben recibir PCV20 (o PCV15 si PCV20 no estd
disponible) al menos un afo después de PPSV23. Si
los adultos solo han recibido PCV13, deben recibir
PCV20 (o PPSV23 si PCV20 no estd disponible) al
menos un afio después de recibir PCV13. Aquellos
que recibieron PCV13 y PPSV23 antes de los 65
afios deben recibir PCV20 o PPSV23 (si PCV20 no
estd disponible) =5 afios después de su Ultima dosis
de vacuna neumocécica (214). No encontramos
revisiones  sistemdticas recientes que evalten
la inmunogenicidad, la efectividad clinica o la
seguridad de estas indicaciones. Tras una revision
rapida, tampoco se encontraron ensayos clinicos
u observacionales que evalten estas indicaciones.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién tres

: Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
: Certeza de la evidencia: muy bajo.

¢ de la revacunacion.

- Justificacién: es probable que la revacunacion con PPSV-23 induzca niveles de anficuerpos a largo
. plazo comparables a los que se obtienen después de la vacunacion primaria. No obstante, no :
existe evidencia que evalle el beneficio de la revacunacién en desenlaces clinicos criticos. No se

encontraron ensayos controlados que utilicen criterios de valoracién clinicos para evaluar el beneficio



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencién.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Costo efectividad: no hay evidencio.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencio.

9.3. Recomendaciones para la vacunacién contra hepatitis B en adultos

9.3.1. Pregunta 1

3Para qué rangos de edad estd recomendada la vacunacién contra hepatitis B en adultos sanos y

sin factores de riesgo?

Recomendacién 1

Este consenso no recomienda la vacunacion universal contra hepatitis B en adultos sanos y sin

factores de riesgo de contagio o complicaciones.

En adultos sanos, el Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) recomienda que los
adultos de 19 a 59 afios y los adultos 260 afios
con factores de riesgo de hepatitis B deben recibir
vacunas contra la hepatitis B, y que los adultos =260
afios sin factores de riesgo conocidos de hepatitis
B pueden recibir vacunas contra la hepatitis B
(71, 218). El National Advisory Committee on
Immunization (NACI) recomienda la vacunacion
para todos los adultos que vivan o provengan de

poblaciones o comunidades en las que la hepatitis

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

B es alfamente endémica (219). El NACI indica que
todos los adultos con mayor riesgo de exposicién
o complicaciones por la infeccién por hepatifis B
deben recibir el esquema de vacunacion (219).
No obstante, no existe recomendacion para
adultos sanos sin factores de riesgo. El esquema
canadiense no incluye la vacunacion confra la

hepatitis B en este grupo.

En Espaia, el Ministerio de Sanidad recomienda

la vacunacion a las personas adultas con riesgo



personal u ocupacional de adquirir la infeccién y
en profilaxis postexposicion percuténea a fluidos
corporales (220). En Argentina, desde 2012 se
ha comenzado a vacunar gratuitamente confra la
hepatitis B a toda la poblacién con el objetivo de
avanzar en el proceso de confrol y eliminacion de
esta enfermedad (221). Por el contrario, en México,
Chile, Colombia y Brasil solo est¢ indicada en
adultos con factores de riesgo y no se encuentra
cubierta por el plan de inmunizacion. Segin datos
del European Centre for Disease Prevention and
Confrol (ECDC), ningin pals perteneciente a la
Comision Europea tiene indicada la vacunacion
contra hepatitis B en adultos sanos y sin factores
de riesgo, sin imporfar el rango de edad (220).
En Nueva Zelanda se financia la vacunacién con

recursos publicos solo en adultos con alto riesgo

(222).

la recomendacién de la ACIP se deriva de la
baja tasa de inmunidad contra la hepatitis B entre
adultos en los Estados Unidos, un aumento en la
incidencia de infeccion aguda entre adultos de 40
afios en los tltimos afios y el hecho de que muchas

personas pueden no reconocer que estén en riesgo

de infeccion (71, 218). La cobertura de vacunacién
contra la hepatitis B entre adultos con factores de
riesgo ha sido subdptima (71). En 2018, la cobertura
autoinformada (=3 dosis) fue del 33% entre adultos
con enfermedad hepdtica cronica, del 38,9% entre
viagjeros a paises donde las infecciones por VHB
han sido endémicas desde 1995, del 33% entre
adulios con diabetes de 19 a 59 afios y 6/% entre
el personal de salud (71). los CDC buscan que
una recomendacién universal para la vacunacién
podria aumentar el nimero de personas que
reciben la vacuna antes delinicio de la enfermedad
hepdtica crénica y ofras comorbilidades (71, 223).
A su vez, el ACIP considera que el aumento de la
cobertura de la vacuna confra la hepatitis B que
puede resultar de las recomendaciones universales
tfambién puede reducir el estigma del paciente
para revelar los factores de riesgo, facilitar que los
proveedores implementen las recomendaciones en

la préctica y promover los obijefivos de equidad en

salud (223).

Esta revision no encontré estudios que recomienden
o avalen la vacunacion universal contra la hepatitis

B de adultos jévenes.



Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy boja.

que los analice.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencio.

* Factibilidad: no hay evidencia.
9.3.2. Pregunta 2

5Cudl es la vacuna mds apropiada para la
inmunizacién contra hepatitis B de adultos sanos?

Para la mayoria de las personas, cualquiera de las

Justificacién: aunque Colombia es un pais de moderada endemia de Hepatitis B y, aun cuando se
presume que la tasa de vacunacién en poblacién con factores de riesgo es baja (no se hallaron
mediciones oficiales), no existe certeza que soporte la recomendacion universal de la vacunacion
confra la hepatitis B en adultos jévenes sanos y de bajo riesgo de contagio o complicaciones.
Esta revision no encontré suficiente evidencia que soporte esta recomendacién y solo dos paises
(de los revisados) incluyen en sus planes de inmunizacién programas de vacunacién universal. Los
argumentos que soportan una estrategio de vacunaciéon universal no se han evaluado a través de

estudios observacionales o ensayos clinicos y, por supuesto, no existe ninguna revision o mefaandlisis

vacunas disponibles es adecuada y eficaz, y la
eleccion de la vacuna suele estar dictada por las
pautas locales y la disponibilidad. En general, los
esquemas consultados recomiendan una de las fres
vacunas de antigeno Unico derivadas de levadura
recombinante disponibles para personas mayores
de 18 afios. Organizaciones como el ACIP, el
NACI o el ECDC no indican una preferencia con
respecfo a qué vacuna derivada de levadura usar
para adultos sanos o sin factores de riesgo. En
general, los paises europeos y latinoamericanos
siguen usando las vacunas recombinantes contra
la hepatitis B que usan un adyuvante de aluminio
(Engerix-B, Recombivax HB) para la mayorfa de
las personas. Existe una amplia experiencia con

esfas vacunas y son seguras e inmunogénicas en



la mayoria de los adultos sanos. Estan ampliamente
disponibles y a un costo menor que las vacunas

mds nuevas.

Una revision sistemdtica de 2018 analizé 30 afios
de datos de inmunogenicidad y seguridad para las
vacunas convencionales en poblaciones adultas
(63). Esta revision indica que la vacunacién primaria
de 3 dosis de personas sanas generalmente se
asocia con fasas de seroproteccion del Q0% o mads,
aunque la seroproteccién disminuye con la edad.
los programas acelerados de O, 1, 2 meses0 0, 7 y
21 diasrequieren la dosis de refuerzo recomendada
para lograr tasas similares de  seroprotfeccién
(63). También se observaron tasas mds bajas de
seroprofeccién en adultos con enfermedades
crénicas subyacentes y con un sistema inmunitario
debilitado (63). la vacuna convencional tiene
un perfil de seguridad clinicamente aceptable
en todas las poblaciones estudiadas, incluidas
las personas con comorbilidades subyacentes e
inmunosupresion (63).

los ensayos clinicos que compararon la
vacuna recombinante que usa un adyuvante
inmunoestimulador novedoso (HepB-CpG) con
la convencional (Engerix-B) enconfraron que
los niveles seroprotectores de anti-HBs  (>10
miliunidades  infernacionales/ml) se lograron
en Q0 a 100% de los pacientes que recibieron
HepB-CpG versus /0 a Q0% de los que recibieron
Engerix-B (68, 224, 225). Estos estudios incluyeron
adultos sanos, asi como mayores de 40 afios y

pacientes con diabetes mellitus tipo 2, que tienden

a tener una tasa de respuesta mds baja (224, 225).
Uno de los esfudios compard a 4376 personas
que recibieron la vacuna HepB-CpG con 2289
personas que recibieron Engerix-B (68). En el
andlisis por profocolo, la proporcién de sujefos
con anti-HBs seroprotectores después de dos dosis
de HepB-CpG frente a fres dosis de Engerix-B
fue del 95,4 frente al 81,3%en la cohorte general,
respectivamente  (68). las tasas de respuesta
para HepB-CpG fueron mas altas en todos los
subgrupos. En este sentido, algunos expertos han
recomendado el uso de HepB-CpG para aquellos
que fienen menos probabilidades de responder
a las vacunas. Aunque HepB-CpG parece mads
inmunogénico, los dafos son més limitados en
comparacién con la vacuna convencional, y no
se ha establecido su seguridad v eficacia en esfas
poblaciones de pacientes.

Adicionalmente, una  revision  sistemdfica  y
metaandlisis chino de 2019 evalud la respuesta
a los diferentes vacunas disponibles entre adultos
(226). Solo los ensayos confrolados aleatorios
fueron elegibles y la seroproteccion se definié
como anfi-HBs =10 mUl/ml. Se incluyeron 18308
participantes en 27 estudios (226). Se utilizaron
modelos de riesgo relafivo (RR) y de efectos
aleaforios. Este estudio no encontré diferencias
significativas entre las vacunas contra la hepatitis
B derivadas de levadura y la recombinante de
células de ovario de hamster chino (226). Tampoco
enconiré diferencias entre los cronogramas de O, 1
y6mesesydeO, 1y 12 meses (220).



En los Estados Unidos, en diciembre de 2021 se
aprobé el uso de una vacuna contra la hepatitis B
recombinante derivada de célulos de mamiferos
(trivalente), que incluye antigenos pre-S1 y pre-S2,
y alumbre. Esta revision no encontré evidencia que
indique una ventaja de usar esta vacuna frente o

una de las derivadas de levadura disponibles.

9.3.3. Pregunta 3

Esta revisidn no encontrd ofras revisiones de la
literatura de los Ultimos 5 afos que comparen o
evallen desenlaces clinicos entre los diferentes

fipos de vacunas contra la hepatitis B.

sExiste beneficio en el uso de dosis de refuerzo en pacientes adultos sanos y sin factores de riesgo

que completaron esquema de vacunacién contra hepatitis B y tienen titulos bajos de anticuerpos?

Recomendacién 2

Este consenso no recomienda la vacunaciéon universal contra hepatitis B en adultos sanos vy sin

factores de riesgo de contagio o complicaciones.

En ninguno de los esquemas, organizaciones
o paises consulfados se recomienda de forma
rutinaria una dosis de refuerzo de la vacuna de un
solo antigeno para adultos inmunocompetentes y
sin factores de riesgo. Los estudios de seguimiento a
largo plazo respaldan que la memoria inmunitaria
est¢ presente en la mayoria de las personas que
pierden los niveles protectores de anticuerpos (<10
miliunidades internacionales/ml) (227). Algunos
estudios observacionales parecen respaldar que,

aun cuando lostitulos de anticuerpos desciendan, no

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

se requieren inyecciones de refuerzo de rutina para
mantener la proteccién a largo plozo en adultos
sanos v sin factores de riesgo (66, 228-231). Solo
se encontré una revision sistemdtica, publicada en
India en 2022, que evalué la inmunidad a largo
plozo y la necesidad de revacunacion (232). Este
ejercicio evalué 60 estudios observacionales en
adultos (232). Se encontré que la proteccion se
mantenia en un rango de 5 a 30 afios (232). No
obstante, el riesgo de sesgo de esta revision es muy

alto y se detectaron varias falencias metodolégicas.



Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién dos

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.

Certeza de la evidencia: muy baja.

Justificacién: la mayoria de las personas inmunocompetentes que han respondido al esquema

de inmunizacién contra hepatitis B no necesitan dosis de refuerzo de rutina, ya que la memoria

inmunolégica estd presente incluso si pierden los niveles protectores de anticuerpos. No hay evidencia

que respalde la recomendacién de dosis de refuerzo.

* Marco de evidencia a la decisién: juicio del Valores y preferencias: no hay evidencia.
panel de experfos. * Costo efectividad: no hay evidencia.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente ¢ Equidad: no hay evidencia.

favorece la intervencion. * Aceptabilidad: no hay evidencio.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.  * Factibilidad: no hay evidencia.



9.4. Recomendaciones de vacunacién contra el herpes zéster en adultos

9.4.1. Pregunta 1

3Cudl es el rango de edad ideal para recomendar la vacunacién contra herpes zéster en adultos?

9.4.2. Pregunta 2

3Cudl es la vacuna contra el herpes zéster recomendada en adultos?

Recomendacién 1

Este consenso recomienda la vacunacién contra el herpes zéster en personas mayores de 60
afios, de preferencia con vacuna recombinante. Si la vacuna recombinante no se encuentra
disponible, se puede hacer uso de la vacuna viva atenuada.

Se insta a las autoridades sanitarias colombianas a considerar la adquisicién de la vacuna
recombinante contra el herpes zéster para la vacunacion de todos los adultos mayores de 60

afios en Colombia.

la OMS recomienda el uso de vacuna RZV
para personas =50 afios sin contraindicaciones.
Asimismo, el Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) y los CDC recomiendan la
aplicacion de vacuna RZV a partir de los 50
afios para evitar la incidencia de la enfermedad
en la mediana edad (233). El National Advisory
Committee on Immunization (NACI) recomienda
la inmunizacién con una serie de 2 dosis de
RZV para adulios de 50 afios o mayores sin
contraindicaciones (234). En Nueva Zelanda, se

recomienda la vacunacion con RZV en mayores

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: baja.

de 65 afios. En el Reino Unido, se recomienda la
vacunacion con ZVL o RVZ de los 70 a los 79 afos.
En el Reino Unido no se recomienda la vacunacién
contra HZ después de los 80 afios.

En Austria se recomienda la vacunacién entre los
50 y 60 los afios con vacuna RZV (235). Por su
parte, en Grecia se recomienda la vacunacion
con ZVL entre 60 y 75 afios (235). En lialia y
luxemburgo se recomienda el esquema de la
vacuna RZV a partir de los 65 afios (235). En
Alemania, el STIKO recomienda la vacunacién



con la vacuna inactivada de la subunidad del
herpes zéster con adyuvante para la prevencién
del herpes zéster y la neuralgia posherpética
para todas las personas de 60 afios o mdas (236).
STIKO también recomienda la vacunacién con
la RZV para todas las personas a partir de 50
afios que tienen un riesgo elevado de HZ (2306).
En Francia, el Consejo Superior de Salud Piblica
recomienda la vacunacion contra el herpes zéster
en adultos de 65 a 74 afios con un esquema
vacunal de una sola dosis (237). En Australia, a
todas las personas 250 afios inmunocompetentes
se les ofrece la vacuna contra el herpes zoster con

un programa de 2 dosis de RZV (238).

En Brasil se recomienda la vacunacién con RZV
o ZVL a partir de los 60 afios. Chile, a su vez,
recomienda la vacunacion con ZVL partir de los
50 afios. En esfos dos paises la vacuna no estd
incluida en el programa de inmunizacién y debe
asumirse con gasto de bolsillo de los pacientes.
En México se recomienda a partir de los 50 afios
una dosis de ZVL0 y estd incluida en el esquema de
vacunacién para adultos.

Aungue la incidencia del herpes zéster aumenta
significativamente con la edad, a partir de los 40
afios, el nimero de casos es mayor en personas
de 50 a 59 afos (239). En un estudio de los
CDC, la edod media de aparicién fue de 52
afios (239). En este sentido, la incidencia y la
gravedad fanto del HZ como de la PHN aumentan
considerablemente después de los 50 afios. En
general, los consensos nacionales recomiendan los
rangos de edad de andlisis de costo efectividad
y los estudios epidemiolégicos que muestran lo
incidencia de HZ y de neuropatia postherpética.

En algunos paises, como las naciones del Reino
Unido, la recomendacién del lapso de edad se
basa fambién en la estimacion de la duracion de la
profeccién inducida por la vacuna (240).

En Estados Unidos, la recomendaciéon de
vacunacién a partir de los 50 afios se basa en
estudios de carga de enfermedad. Un estudio
prospectivo enconfré que las pérdidas de
productividad eran mayores en pacienfes mds
iovenes, de 50 a 59 afios, que en pacientes de 60
y mds afios (241). Un andlisis de sensibilidod que
considere una mayor pérdida de productividad
apoyaria la vacunacién en este grupo de edad mas
joven (241). Algunos autores indican que debido a
que la mayor canfidad de casos de HZ ocurren en
personas de 50 afios (cuando la vacuna es mas
efectiva para prevenir la enfermedad) y que la
pérdida de productividad es mayor en esfe grupo
de edad, se debe iniciar la vacunacién (242). Para
los CDC, por ejemplo, la vacunacién de adultos
a partir de los 50 afios evitard la incidencia de la
enfermedad en la mediana edad, y es probable
que la vacuna continte brindando una proteccion
sustancial (233).

Una de las principales consideraciones en contra
de la vacunacién contra herpes zdster a una edad
mds temprana (como a los 50 afios), es la posible
profeccién reducida de la vacunacion a medida
que se envejece, cuando el riesgo de herpes
zéster es mayor (238). Sin embargo, algunos
aufores sugieren que esto debe equilibrarse
con la consideracién de la eficacia reducida de
algunas vacunas confra el herpes zoster cuando se
administran a una edad mds avanzada y el riesgo
de contraerlo sin vacunar (238).



En nuestra bisqueda no se encontraron revisiones
sistemdticas de los Ultimos 5 afios que evaluaran el
beneficio de definir los 50 afios como edad limite

de vacunacion contra el herpes zoster.

En general, los esquemas consuliados que
incluyen la vacunacién contra el herpes zéster,
no indican un limite superior de edad para la
administracién de la vacuna. Sin embargo, existen
excepciones. El plan de inmunizacion austriaco
solo recomienda la vacunacion entre pacientes
de 50 a 60 afios. El Consejo Superior de Salud
Péblica de Francia recomienda la vacunacion
contra el herpes zoster en adultos de 65 a 74
afios con un esquema vacunal de una sola dosis.
Finalmente, en el Reino Unido no se recomienda

la vacunacién en mayores de 80 afios.

la no recomendacién de la vacuna contra el HZ
en pacientes mayores se basa en el declive de
la eficacia de la vacuna ZVL a mayor edad v la
estimacion de la duracién de la proteccion inducida
por la vacuna. Se conoce que para la vacuna ZVL,
la eficacia de la vacuna fue significativamente
menor en pacientes 2/0 afios. Los estudios de la ZVL
sugieren que la respuesta inmunogénica disminuye
de forma importante en los pacientes més ancianos.
Este resulfado confrasta con el riesgo exponencial
de HZ vy neurdlgio postherpéfica conforme  se
envejece. No obstante, los resultados de RZV
parecen
muy buenos resultados en efectividad clinica e

prometedores. los estudios muestran
inmunogenicidad en pacientes mayores de 70 afios
y parecen mantenerse en el tiempo por lo que,
organismos como la ACIP y el NACI, no restringen

la administracion de la vacuna en los muy mayores.

No se encontraron revisiones sistemdticas recientes
que evalten un limite superior en el rango de
edad indicado para la vacunacién contra HZ. Se
realizé una revision que tampoco mostrd estudios
observacionales ni ensayos clinicos que evalten
el impacto de restfringir la vacunacién a pacientes

muy ancianos.

En cuanto a la vacuna confra el herpes zoster
en personas mayores, la eficacia de la vacuna
recombinante (RZV) se evalud en un ensayo clinico
multicéntrico de fase Il de dos partes que inscribié a
més de 30000 participantes, que se aleatorizaron
1:1 para recibir la vacuna o el placebo de solucién
salina (82). La mediana del tiempo de seguimiento
fue de 3,2 afios para el estudio de eficacia del
herpes zoster en adultos de 50 afios o mas (ZOE-
50), y de 3,7 afios para el estudio de eficacia del
herpes zoéster en adultos de 70 afios o mas [ZOE-
70 (81, 82)]. Lo eficacia para la prevencién del
herpes zéster fue del 96,6% en personas de 50 a
59 afios y del 97.4% en personas de 60 a 69 afios
(81, 82). Utilizando datos agrupados de ambos
brazos del estudio, la eficacia de la vacuna fue del
91,3% en participantes de =70 afos (81, 82). los
evenfos adversos graves se examinaron en ocho
estudios patrocinados por GSK, que incluyeron a
29965 sujetos [ 15264 receptores de RZV (81, 82)].
En general, las tasas de eventos adversos graves
durante los perfodos de estudio fueron similares en
los grupos de RZV y placebo.

En cuanto a la vacuna viva atenuada (ZVL), existen

dos ensayos clinicos aleatorizados vy siete estudios

observacionales para evaluar el rendimiento



de una dosis Unica de ZVL en la prevencién del
herpes zoster. Un ensayo clinico aleatorizado
en personas de 50 a 59 afios enconird que la
eficacia fue del 70% [la mediana del tiempo de
seguimiento fue de 1,3 afios (243)]. Un ensayo
aleatorizado en personas 260 afios enconiré que
la eficacia fue del 4% en personas de 60 a 69
afios y del 38% en personas 2/0 [la mediana del
fiempo de seguimiento fue de 3,1 afios (244]].
las esfimaciones de estudios observacionales y
ensayos confrolados aleatorios son consistentes. La
duracion de la proteccién se ha estudiado hasta
los 11 afios, incluidos los primeros 4 afios del ECA.
Los estudios coinciden en que hay una disminucion
sustancial en la efectividad a partir del primer afio
después de recibir ZVL, y 6 afos después de la
vacunacién: la efectividad de la vacuna contra
el herpes zéster es <35% durante los afios /7 y 8
posteriores a la vacunacion; las estimaciones de

la efectividad de los estudios observacionales

oscilaron entre el 21 y el 32% (92, 245, 246).

De forma reciente, se ha visto un aumento de la
recomendacién de la vacuna RZV sobre la ZVL.
la evidencia parece indicar que la RZV brinda
una mayor proteccién contra el HZ v la neuralgia
posherpética. Ademds, hay menos preocupacion
por la disminucién de la inmunidad. Las respuestas
inmunitarias (inmunidad de anticuerpos y células
T) se han mantenido elevadas durante un
méximo de nueve afios en un nimero limitado de
pacientes con seguimiento a largo plazo (82).
Esta consideracion ha llevado a los gobiernos de

Estados Unidos, Australia, Canadd y Alemania o

incluir en sus esquemas de vacunacién el uso de
la vacuna RZV. Por ejemplo, los CDC consideran
que con alta eficacia entre adultos de =50 afos y
una modesta disminucién de la profeccién durante
4 afios después de la vacunacién, la vacuna RZV
fiene el potencial de prevenir una carga sustancial

de enfermedad por herpes zéster.

los CDC realizaron un andlisis de rentabilidad
comparando RZV, ZVL o ninguna vacuna desde
una perspectiva social, ufilizando un horizonte
analitico de tiempo de vacunacién hasta el final de
la vida (233). Las entradas del modelo se basaron
en literatura publicada donde estaba disponible y
se basaron en datos no publicados y en la opinién
de expertos. El modelo estimé que la vacunacion
con RZV, en comparacién con la ausencia de
vacunacion, cuesta $31000 por afio de vida
ajustado por calidad (AVAC), en promedio, para
adultos inmunocompetentes de =50 afios (233).
las estimaciones de costos por QALY para la
vacunacién con RZV 8 semanas después de ZVL
(estimadas por revacunacién inmediata en el
modelo) oscilaron entre $15000 por QALY en
personas de 80 a 89 afos y $117000 por QALY
para personas de 50 a 59 afios. Bajo la mayoria
de los supuestos, la vacunacién con RZV previno
mds enfermedades a costos generales mds bajos
que la vacunacién con ZVL (233).

En nuestra busqueda no se encontraron revisiones
sistemdticas de los Ultimos 5 afos que comparen
la eficiencia, la inmunogenicidad y/o la seguridad
de la vacuna RZV, en comparacién con la ausencia

de vacunacién o la vacuna LZV.



No se enconfré una evidencia clara respecto a las
indicaciones de vacunacién con RZV en pacientes
que han recibido previamente ZVL. Algunos
consensos de autores sugieren que los pacientes
que recibieron previamente ZVL reciban la serie de
dos dosis de RZV. Un ensayo clinico de 2017 indic
que RZV se puede administrar de forma segura a
pacientes que hayan recibido previamente ZVL
(247). Se ha sugerido que la vacunacion con
las dos dosis de RZV induce una fuerte respuesta
inmune independientemente de la vacunacion
previa con ZVL, y puede ser una opcién atractiva
para revacunar a los receptores de ZVL anteriores

(247). Organismos como la ACIP y el NACI
consideran que esfd justificada la revacunacién
con RZV para pacientes que recibieron ZVL dada
la eficacia reducida de ZVL en comparacion con
RZV (particularmente en pacientes =70 afios de
edad), asf como la disminucién de la inmunidad,
que se observa dentro de los cinco a ocho afios
de haber recibido ZVL. El momento 6ptimo de la
revacunacién no estd claro. Sin embargo, para los
pacientes que recibieron ZVL, el ACIP recomienda
que la primera dosis de RZV se administre al menos
ocho semanas después de ZVL (11).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

. Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
: Certeza de la evidencia: bajo.

- Justificacién: en pacientesinmunocompetentes, se ha demostrado que lavacuna RZV brinda una mayor

: protfeccién contra el herpes zoster y la neuralgia posherpética. Ademds, hay menos preocupacién por

¢ la disminucion de la inmunidad y se ha logrado demostrar la durabilidad de la inmunogenicidad y la

. efectividad clinica hasta por @ afios. Aunque existe un discreto mayor riesgo de efectos secundarios

: leves a moderados con RZV en comparacion con ZVL.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Costo efectividad: los CDC realizaron un andlisis

de rentabilidad comparando RZV, ZVL o ninguna

vacuna desde una perspectiva social, ufilizando un
horizonte analffico de tiempo de vacunacion hasta
el final de la vida. Bajo la mayoria de los supuestos,
la vacunacién con RZV previno més enfermedades
a cosfos generales mas bajos que la vacunacion
con ZVL

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.



9.4.3. Pregunta 3

3Se necesita la medicién de anticuerpos de varicela previa a la vacunacién contra el herpes zéster

en adultos?

Recomendacién 2

Este consenso no recomienda la toma de anticuerpos contra varicela en ningtn adulto,

inmunocompetente o inmunodeprimido, antes de la administracién de la vacuna contra el herpes

zoster.

En general, los autores indican que no es necesario
confirmar la inmunidad al virus varicela-zéster antes
de lavacunacion. La mayoria de los adultos nacidos
antes de 1980 han tenido varicela y la disminucion
de los anficuerpos en personas previamente
expuestas, en particular los adultos mayores, puede
dar lugar a resulfados de anticuerpos negativos a
pesar de una infeccién o vacunacién previa. los

ensayos clinicos grandes que administraron RZV

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

a personas inmunocompetentes no requirieron la
confirmacién de la seropositividad al VZV como
parte de suscriterios deinclusién, yno seidentificaron
problemas de seguridad o inmunogenicidad. En la
presente revisién no se encontraron estudios que
evalten el beneficio de la medicién de anticuerpos
de varicela previa a la administracién de la vacuna

confra el herpes zoster.



Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién dos

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.

Certeza de la evidencia: muy baja.

Justificacién: la mayoria de los adultos nacidos antes de 1980 han tenido varicela y la disminucion
de los anficuerpos en personas previamente expuestas, en particular los adultos mayores, puede
dar lugar a resultodos de anticuerpos negativos a pesar de una infeccién o vacunacion previa. Los
ensayos clinicos grandes que administraron RZV a personas inmunocompetentes no requirieron la
confirmacion de la seropositividad al VZV como parte de sus criterios de inclusion, y no se identfificaron
problemas de seguridad o inmunogenicidad.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del e Valores y preferencias: no hay evidencio.

panel de experfos. * Costo efectividad: no hay evidencia.
* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente ¢ Equidad: no hay evidencia.
favorece la intervencién. * Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio. * Factibilidad: no hay evidencia.

9.4.4. Pregunta 4

3Existe beneficio en la revacunacién contra el herpes zéster en adultos mayores de 50 afos?

Recomendacién 3

Se sugiere considerar la revacunacion con el esquema de dosis de RZV en personas que han recibido
previa vacunacién con ZVL, indisiintamente de si han tenido o no anfecedente de infeccién por herpes

zoster.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: baja.



El ensayo ZOE-70 demosird que en pacientes de
70 afios o mds, la eficacia de RZV para prevenir
el herpes zoster fue del Q0%. Ademds, la eficacia
de la vacuna confra la neuralgia posherpética fue
del 89% (80). las respuestas inmunitarias de la
vacuna RZV (inmunidad de anticuerpos y células
T) se han mantenido elevadas durante un méximo
de nueve afos en un nimero limitado de pacientes
con seguimienfo a largo plazo (82). En confraste,
los estudios coinciden en que hay una disminucién
sustancial en la efectividad después del primer
afio de haber recibido ZVL y, 6 afios después de
la vacunacién, la efectividad de la vacuna contra
el herpes zéster es <35% (92, 245, 246). A pesar
de estos hallazgos, no hay recomendaciones
claras respecto a la necesidad de revacunacion o
administracion de dosis de refuerzo en pacientes
ancianos con la vacuna ZVL. Aun cuando podria
parecer pertinente la aplicacién de dosis de
refuerzo en pacientes con vacunacién previa

con ZVL, esta busqueda no enconiré estudios

que evaluaran esta intervencion. Ninguno de los
esquemas consultados indica la revacunacién o la
aplicacion de dosis de refuerzo con la vacuna ZVL.
No se encontraron revisiones sistemdticas recientes
que evalten el beneficio de la revacunacién con
ZVL. Se realizd una revision répida que tampoco
mostré estudios observacionales ni ensayos clinicos
que evalten la eficacio, la inmunogenicidad y la
seguridad de la revacunacién o aplicacion de
dosis de refuerzo con ZVL.

No obstcmfe, como se menciond anteriormente,
organismos como la ACIP y el NACI consideran
que estd justificada la revacunacion con RZV para
pacientes que recibieron ZVL dada la eficacia
reducida de ZVL en comparacién con RZV
(particularmente en pacientes =70 afios), asi como
la disminucién de la inmunidad, que se observa
dentro de los cinco a ocho afos de haber recibido
ZVL(11). Un ensayo clinico de 2017 indicé que RZV
se puede administrar de forma segura a pacientes
que hayan recibido previamente ZVL (247).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién tres

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
: Certeza de la evidencia: muy baja.

a pacientes que hayan recibido previamente ZVL.

Justificacién: estd justificada la revacunacion con RZV para pacientes que recibieron ZVL dada
la eficacia reducida de ZVL en comparacion con RZV (particularmente en pacientes =70 afios de
edad), asi como la disminucion de la inmunidad, que se observa dentro de los cinco a ocho afios de
haber recibido ZVL. Un ensayo clinico de 2017 indicéd que RZV se puede administrar de forma segura



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

9.5. Recomendaciones de vacunacién contra el dengue en adultos

9.5.1. Pregunta 1

sExiste alguna recomendacién para el uso de vacunas contra el dengue en adultos?

Recomendacién 1

Ante la falta de una vacuna licenciada en Colombia y la limitada evidencia cientifica disponible, no es

posible realizar una recomendacién a favor o en confra de su uso en adultos. Es necesario reevaluar en

el futuro préximo su indicacion.

Estados Unidos, Filipinas, Argentina,  Brasil,
Costa Rica, El Salvador, Guatemala, México,
Paraguay y Pert son algunos de los paises que
han aprobado el uso de la vacuna Dengvaxia
en nifios. El Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) recomienda la vacunacién con
Dengvaxia para nifios de @ a 16 afios que tengan
evidencia de una infeccién previa por dengue
y vivan en dreas donde el dengue es endémico.
Dengvaxia se recomienda como una serie de
vacunas de 3 dosis, administradas con & meses de

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

diferencia a los 0, 6 y 12 meses, para la poblacién
pedidtrica seleccionada (248). En todos los casos
se requiere evidencia de infeccién previa por
dengue, confirmada por laboratorio o una prueba
de serodiagndstico altamente especifica, entre
los nifios elegibles antes de la vacunacion (248).
En Estados Unidos, la vacuna Dengvaxia no estd
autorizada para personas mayores de 16 afos
(249). Lo FDA considera que no hay suficientes
datos para mostrar qué tan bien funciona la vacuna
en esa poblacion (249).



Takeda recibio recientemente la aprobacion de los
reguladores de Indonesia, la Comisién Europea,
Brasil y Argentina para el uso de su vacuna de dos
dosis (TAK-003) en personas a partir de los 4 afios,
independientemente del estado inmunitario inicial
contra el dengue. La vacuna candidata fetravalente
confra el dengue de Takeda (TAK-003 - QDENGA
(TAK-O03) fue aprobada para comercializacion
en marzo de 2023 por la Comision Europea (CE)
para la prevencién de la enfermedad del dengue
en personas mayores de cuatro afios en la Unién
Furopea. la aprobacion sigue la recomendacion
positiva del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos en octubre de 2022. La aprobacién
de la CE fue respaldada por los resultados de
19 ensayos de Fase 1, 2 y 3 con mas de 28000
nifios y adultos, incluidos cuatro afios y medio de
datos de seguimiento del estudio de eficacia de la

inmunizacién tetravalente contra el dengue de fase

3 global {250).

En 2022 se publicé un ensayo fase Il que evalud la
seguridad e inmunogenicidad a largo plozo de la
vacuna candidata tetravalente TAK-OO3 en nifios
y adultos sanos que viven en dreas endémicas
de dengue en Puerto Rico, Colombia, Singapur
y Tailandia (251). En la parte 1 de este ensayo
aleatorizado y controlado con placebo de fase 2,
se esfudiaron secuencialmente a personas de 1,5
a 45 afios (n = 148) en 4 grupos descendientes
de edad, aleatorizados 2:1 para recibir 2 dosis de
TAK-003 o placebo durante Q0 dias aparte. En la
parte 2, se reclutaron nifios de 1 a 11 afios (n =

212) y se aleatorizaron 3:1 a los grupos TAK-003
o placebo. Se evaluaron los fitulos de anticuerpos
neufralizantes para los 4 serofipos de dengue
(DENV) hasta el mes 36 en la parte 1, y dengue
sinfomatico y eventos adversos graves (SAE| hasta
el mes 36 en ambas partes (251). En el mes 36,
las tasas de seropositividad fueron del 973%,
@8,/%, 88,0% y 56,0% para DENV-1, -2, -3 vy -4,
respectivamente (251). Las tasas de seropositividad
variaron significativamente para DENV-4 segin el

estado serolégico al inicio (251).

El ensayo TIDES en nifios cumplié con su criterio
principal de valoracién de la eficacia general
de la vacuna al prevenir el 80,2% de los casos
de dengue sintomdtico 12 meses después de
Ademds, TAK-003

su criterio de valoracién secundario clave al

la vacunacién. cumplié
prevenir el 90,4% de las hospitalizaciones 18
meses después de la vacunacién (250, 252). los
andlisis exploratorios de TIDES mostraron que,
durante los 4,5 afios de seguimiento del estudio,
TAK-003 previno el 84% de los casos de dengue
hospitalizados y el 61% de los casos de dengue
sinfomatico en la poblacién general, incluidas las
personas seropositivas y seronegativas (250, 252).
TAK-003 ha sido generalmente bien tolerado, sin
evidencia de aumento de la enfermedad en los
recepfores de la vacuna, y hasta la fecha no se han
identificado riesgos de seguridad importantes. A lo
largo de cuatro afios y medio (54 meses después
de la segunda dosis), QDENGA demostrd una
proteccién general confinua, con una EV general
sostenida de 61,2%y 84,1% de EV contra el dengue
hospitalizado (250, 252).



En cuanto ala poblacién adulta, el criterio principal
de valoracién del estudio de fase Il fue la eficacia
confra cualquier dengue, de cualquier gravedad,
causado por cualquier tipo de DENV en receptores
inmunes o no inmunes al dengue. A los 12 meses de
la segunda dosis, la eficacia de la vacuna fue del
80,2% (253). En el punto de tiempo de 18 meses,
la eficacia de la vacuna contra todo el dengue en
los receptores inmunes al dengue fue del 76,1% vy
del ©6,2% en los receptores del dengue no inmunes
(253). La eficacia contra el dengue hospitalizado
fue del 90,4% (253). La eficacia especifica del tipo
de DENV fue del 69,8% para DENV-1, del 95,1%
para DENV-2 vy del 48,9% para DENV-3 (253).
A los 54 meses, la eficacia general de la vacuna
habia disminuido al 61,2% con una eficacia del
64,2% en los receptores inmunes al dengue y del
53,5% en los no inmunes al dengue. la eficacia
contra el dengue hospitalizado fue del 84,1% (253).
la eficacia especifica del tipo de DENV en los no
inmunes al dengue fue del 78,4% para DENV-T,
100% para DENV-2, no hubo eficacia para DENV-
3 y no hubo suficientes casos de DENV-4 para
calcular un valor. La eficacia de DENV-3 en las
inmunidades contra el dengue fue del 74% (253).
Estos dafos no se han presentado en la literatura
cientffica revisada por pares y se han presentado
por parte de TAKEDA en su pagina de internet.

En marzo de 2023, la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil aprobd
la vacuna tetravalente QDENGA (TAK-003). La
vacuna recibié aprobacion en personas de cuatro
a 60 afios. la aprobacion de ANVISA sigue a
decisiones similares de la Comision Europea en
diciembre de 2022 vy la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) del

Reino Unidoen 2023. Esta aprobacion se habasado
en que QDENGA (TAK-003) esla Unica vacuna de
dengue que tiene evidencia de inmunogenicidad
para los cuatro serofipos de dengue en adultos
[a pesar de la comprobada baja efectividad en
DENV4 (99,109,254)]. QDENGA también estd
aprobada en Indonesia para la prevencion de la
enfermedad del dengue por cualquier serofipo en
personas de seis a 45 afios (252).

El grupo de trabajo sobre el dengue del Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP)
de los Centros para el Confrol y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) recientemente (23 de
febrero de 2023) revisd el rendimiento de TAK-
003 indicando las siguientes conclusiones (255):

* la vacuna es eficaz contra los cuatro serofipos
en parficipantes seropositivos al inicio.

* lavacunaprofegié alosreceptores seronegativos
y hospitalizados por dengue debido a la infeccién
por DENV-1 y -2. la vacuna es eficaz contra
DENV-1 y DENV-2 en participantes seronegativos
iniciales.

* El rendimiento de la vacuna contra los resultados
de lainfeccion por DENV-4 en seronegativos no se
pudo determinar de manera concluyente debido al
bajo nimero de eventos.

* los datos sugirieron eficacia menor contra
DENV-3.

* El seguimiento a largo plazo no concluyd un
mayor riesgo de hospitalizacién o formas graves
de dengue asociado con TAK-OO3 vy serofipo
DENV-3 o -4.

* Lo falta de un correlato inmunifario definido de
profeccién hizo que la importancia de los datos de
inmunogenicidad presentados no quedara clara.



Aun cuando el ensayo a 3 afios de la vacuna
QDENGA  (TAK-003)

favorables, preocupan las variaciones significativas

muestra  resultados
en la eficacia de lavacuna evaluadas con 18 meses
de diferencia (99). Se debe sopesar la eficacia
profectora en seguimientos prolongados para
entender si la proteccion pudiera disminuir con el
fiempo. La vacuna ha demostrado que es segura
e induce profeccién contra la  hospitalizacion
relacionada con el dengue con eficacias de
alrededor del 75-80%, independientemente del
estado seroldgico de las personas vacunadas. Sin
embargo, todavia estan pendientes los resulfados
finales de los ensayos fase Il sobre la eficacia, los
efectos secundarios o los efectos adversos raros
de esta vacuna. Adicionalmente, es importante
conocer la persistencia de la proteccion de la
vacuna y la necesidad de refuerzos.

En cuanto a seguridad, en febrero de 2023 se
presentaron los hallazgos en un andlisis infegrado
de datos para personas sanas de 4 a 60 afios

de edad de dos ensayos clinicos doble ciego
controlados con placebo de fase 2 y tres de fase
3 de TAK-003. la evaluacién de la seguridad
incluyd andlisis de la reactogenicidad posterior ala
inyeccion, los eventos adversos, los eventos graves
y las muertes (256). Este estudio mostrd que no se
identificaron riesgos de seguridad importantes y
TAK-003 fue bien tolerada independientemente de
la edad, el sexo o el estado seroldgico inicial del
dengue en receptores de 4 a 60 afios (256).

Una revisién en Nature de 2023 analiza el posible
futuro de las vacunas de Sanofiy Takeda (255). Para
los autores de la revisién, existen dos problemas
que pueden impedir lograr un consenso sobre los
datos de Tokeda: un bajo nimero de casos graves
y especfificos del tipo de DENV, lo que reduce
el poder estadistico para sacar conclusiones
generalizables y el uso de la hospitalizacién como
sustituto de la enfermedad grave, sin considerar
ofros marcadores de seguridad (255).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

con aceptable eficacia y buen margen de seguridad, independientemente del estado serolégico
de las personas vacunadas (lo cual es una amplia ventaja frente a vacunas como Dengvaxia). No

Justificacién: la evidencia muy poco clara de los resultados de inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna Dengvaxia hace imposible su recomendacion en adultos. En cuanto a la vacuna QDENGA
(TAK-003), los resultados de los ensayos fase |, Iy Il (preliminares) parecen prometedores. La vacuna
ha demostrado que es segura e induce proteccién contra la hospitalizacion relacionada con el dengue

obstante, atn no existen resultados finales de los estudios fase Ill, por lo cual, en el momento no existe

* claridad de la eficacia y la seguridad a lo largo del tiempo y de la duracién de la proteccion.



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

9.6. Recomendaciones de vacunacién contra la fiebre amarilla en adultos

9.6.1. Pregunta 1

3Cudl debe ser la recomendacién de aplicacién de la vacuna contra la fiebre amarilla?

Recomendacién 1

Este consenso recomienda la vacunacion de todas las personas menores de 60 afios residentes o viajeros

a zonas endémicas de fiebre amarilla. En mayores de 60 afios, la vacunacion debe realizarse tras una

evaluacion médica cuidadosa de riesgo y beneficio.

En general, los esquemas de vacunacion
consultados y organismos como los CDC, la OMS
y la OPS, recomiendan la vacunacién para los
viajeros que se dirigen a dreas endémicas (257 -
261). Se recomienda que las personas que viajan a
dreas rurales de paises dentro de zonas endémicas
de fiebre amarilla deben vacunarse incluso en

ausencia de informes de brotes activos de fiebre

amarilla (257-261).

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: bajo.

En pacientes mayores de 60 afios se ha visto que
existe mayor riesgo de eventos adversos graves,
por lo cual el beneficio de la inmunizacién no es
claro (262). Una revisién sistemdtica que incluyd
5 esfudios observacionales no enconiré datos
concluyentes que indicaran mayor riesgo de
evenfos adversos en pacientes ancianos (263).
Una revisién sistemdtica que estudié el riesgo de la
enfermedad viscerofrépica asociada a la vacuna
contra la fiebre amarilla incluyd dos estudios que



encontraron una tasa significativamente mayor de
este evento entre la poblacién de edad avanzada
(262). Sin embargo, la evidencia fue limitada por

el riesgo de sesgo y la inconsistencia.

Otra revision sistematica de 2023 evalué el riesgo
de eventos adversos graves en los ancianos
después de la vacunacion contra la fiebre amarilla
en comparaciéon con la poblacién no anciana.
Se incluyd un fotal de 18 estudios y 11 fueron
metaanalizados (264). los resultados obtenidos
a través del metaandlisis mostraron un riesgo de
eventos adversos graves después de la vacunacion
contra la fiebre amarilla fres veces mayor para los

ancianos mayores de 60 afios en comparacion
con la poblacién no anciana y cinco veces mayor
para personas >/0 afios. En relacién con los tipos
de eventos adversos, la enfermedad viscerofrépica
asociada a la vacuna tuvo un riesgo seis veces

mayor al compararla con la poblacién <60 afios

(264).

Ante los hallazgos descritos en la vacunacién contra
la fiebre amarilla en los adultos de edad avanzada,
varios organismos como la ACIP y algunos
consensos de expertos, respaldan la vacunacién de
las personas de edad avanzada solo fras un andlisis
cuidadoso de riesgo-beneficio (261).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Certeza de la evidencia: bajo.

. Justificacién: en general, los organismos y esquemas de vacunacién consultados recomiendan la -

. de viajeros mayores de 60 afios solo fras un andlisis de beneficios y riesgos.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

: vacunacién contra fiebre amarilla para los viajeros que se dirigen a dreas endémicas. En los pacientes
ancianos se ha evidenciado un mayor riesgo de eventos adversos post vacunales. A pesar de la baja

. calidad de los estudios y el riesgo de sesgo, los consensos de expertos recomiendan la vacunacién

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Cosfo efectividad: no hay evidencio.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencio.



9.6.2. Pregunta 2

3Existe beneficio del uso de dosis de refuerzo de vacuna de fiebre amarilla en adultos?

Recomendacién 2

Este consenso no recomienda la vacunacién de refuerzo de rutina contra la fiebre amarilla.

En 2013, la OMS indicé que ya no se requeria la
revacunacion cada 10 afios y que una dosis Unica
brindaba proteccion de por vida. Sin embargo, la
duracién de la proteccion después de una sola dosis
de vacuna contra la fiebre amarilla es un tema de
debate. Un metaandlisis de 2023 que utilizéd modelos
de efectos aleatorios identificd 36 estudios de 20
paises, con mas de 17000 participantes de 6 meses
a 85 afos. Entre adultos y nifios sanos, las tasas de
seroprofeccion agrupadas después de una dosis
Unica de vacunacion estuvieron cerca del 100% alos
3 meses y se mantuvieron altas en adultos durante 5
a 10 afios (265). Para la OMS, estos datos sugieren
que, en los viajeros mayores, una sola vacuna es
suficiente para fransmitir una inmunidad duradera
durante al menos 10 afios, y respalda la posicion
sobre una dosis Unica de vacunacién contra la fiebre
amarilla (260).

Se considera que en vigjeros una sola vacuna es
suficiente para fransmifir una inmunidad duradera
durante al menos 10 afios. Un estudio, publicado
en 2018, andlizd muestras de suero de viajeros
estadounidenses con pruebas de neutralizacién

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: baja.

por reduccion de placas (PRNT) especificas del
virus de lo fiebre amarilla efectuadas en los CDC
entre 1988 y 2016. Este estudio demostrd que,
aunque el porcentaje de vacunados con PRNT y
fitulos de anticuerpos positivos disminuyd con el
fiempo, una sola dosis de la vacuna brindé una
proteccién duradera en la mayoria de los vigjeros
estadounidenses.

Sin embargo, en nifios que recibieron su primera
dosis antes de los 2 afios, puede estar justificada
la vacunaciéon de refuerzo. Una revision sistemdtica
sobre la duracién de la seroproteccién después de
una dosis Unica sefialéd que, en nifios vacunados
antes de los 2 afios, lo tasa de seroproteccion fue
del 52% denfro de los cinco afos posteriores a la
vacunacion  primaria (265). Algunos  consensos
sugieren que los individuos cuya dlima dosis de
vacuna contfra la fiebre amarilla fue hace ol menos
10 afios o en la infancia y planean pasar un periodo
prolongado en dreas endémicas, planean viajor
a dreas altamente endémicas (como las zonas
rurales de Africa occidental), deben recibir una dosis
adicional de vacuna contra la fiebre amarilla (261).



Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién dos

Fuerza de la recomendacién: débil en contra. :
Certeza de la evidencia: baja. :

: Justificacién: se ha demostrado la persistencia de la proteccién de la vacuna contra la fiebre amarilla
: en periodos mayores de 10 afios. Esto ha llevado a no recomendar el uso de dosis de refuerzo. Sin
embargo, en pacientes vacunados antes de los dos afios se recomienda el uso de dosis de refuerzo
: previa al vigje a zonas endémicas.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del e Valores y preferencias: no hay evidencio.
panel de expertos. * Costfo efectividad: no hay evidencio.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente ¢ Equidad: no hay evidencia.

favorece la intervencion. * Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio. * Factibilidad: no hay evidencio.



9.7. Recomendaciones de vacunacién contra difteria, tétanos y tos ferina

9.7.1. Pregunta 1

3Exista beneficio de la administracién de dosis de refuerzo con vacunas Tdap con intervalos regulares

cada 10 afos en adultos?

9.7.2. Pregunta 2

3Cudl es la vacuna més apropiada (Tdap vs. Td) para los esquemas de refuerzos periédicos en

adultos?

Recomendacién 1

Este consenso recomienda la vacunacion universal contra dTpa en todos los adultos, con especial énfasis

en pacientes mayores de 60 afios.

Se recomienda la adminisfracién de esquemas de vacunacién en pacientes adultos sanos que no han

recibido vacunacién confra DTP en la infancia o fienen antecedentes poco claros del mismo.
Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.

Recomendacién 2

Este consenso recomienda la vacunacion universal contra dTpa en todos los adultos, con especial énfasis

en pacientes mayores de 60 afios.
Se recomienda la adminisfracién de esquemas de vacunacién en pacientes adultos sanos que no han

recibido vacunacién confra DTP en la infancia o fienen antecedentes poco claros del mismo.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.



En esta seccion se responden las preguntas 1y 2.
En los Estados Unidos, se recomienda una vacuna
de toxoide diftérico-tétanos (Td) o toxoide diftérico-
fefanico-pertussis acelular (Tdap; Adacel o Boositrix)
de 0,5 ml por via inframuscular (IM) cada 10 afios
para fodos los adultos con Inmunizacion previa
complefa contra el tétanos y la difteria. Al menos
una de esas dosis debe ser con Tdap en adultos
mayores de 19 afios que no hayan recibido Tdap
anteriormente (266). Cuando esté indicado, la Tdap
debe administrarse independientemente del intervalo
desde la Ultima dosis de Td (266). Posteriormente, las
dosis de refuerzo con Td o Tdap pueden reanudarse
10 afios mds tarde. Segun el National Advisory
Committee on Immunization (NACI) una vez que un
adulto ha recibido una dosis de Tdap, debe continuar
recibiendo un refuerzo de Td cada 10 afios durante

toda su vida, a menos que necesite una dosis anfes

debido a una lesion (267).

En Ausfria y Bélgica se indica una dosis de dTop
cada 10 afios para adultos después de recibir el
calendario de vacunacion infantil. En estos paises la
vacuna no estd cubierta por el programa nacional de
inmunizacion (30). En Grecia se indica un refuerzo
de Td cada 10 afios y una de las dosis de refuerzo
debe ser con Tdacp o Tdacp-IPV. En Alemania se
indica la vacunacion universal en adultos cada 10
afios con Td y un refuerzo con una vacuna Tdacp
(30). En ltalia se recomienda la administracién de
Tdop cada 10 afos a partir de los 19 afios (30).
En Francia se indica un refuerzo a los 25 afios, un
refuerzo alos 45 afios y en personas mayores de 65
afios un refuerzo cada diez afios (30).

En Brasil se indica refuerzo de dTpa cada diez
afios (268). En México, en pacientes con esquema
complefo se hace un refuerzo cada 10 afios con
dTpa y en pacientes con esquema incompleto o no
documentado se dan tres dosis, la primera como
dosis inicial, la segunda un mes después de la
primera dosis y la fercera 12 meses posterior a la
primera dosis (269). En Nueva Zelandia se indica
una dosis de refuerzo en personas mayores de 65

QAnos.

la justificacion de la vacunacién universal contra el
tétanos v la difteria cada 10 afios es la disminucién
de la inmunidad. Algunos estudios observacionales
han demostrado que las concentraciones de
antficuerpos contra los anfigenos de la tos ferina
disminuyen a los niveles previos a la Tdap dentro
de los 10 afos posteriores a la vacunacién con la
Tdap, y la efectividad de la vacuna puede disminuir
dentro de los 5 afios posteriores a la recepcion
de Tdap (270-272). En una encuesta seroldgica
realizada en los Estados Unidos entre 1988 y 1994,
se defectaron niveles completamente protectores
de anticuerpos confra el tétanos vy la difteria en el
Q1% de las personas de 6 a 11 afios, pero solo en
el 47% de las personas de 20 afios o mdas (273). Se
observaron hallazgos similares con la inmunidad a
la differia en un estudio de 1995 de 1000 donantes
de sangre nacidos en el Reino Unido en el norte
de londres: el 38% era susceptible a la difteria
(concentracién sérica de antitoxina diftérica inferior
a 0,01 unidades internacionales/ml) y solo el 31%
estaban tofalmente protegidos (274).



las personas mayores, en particular, fienen menos
probabilidades de tener anticuerpos detectables
contra el tétanos o la tos ferina como resultado de no
haber recibido nunca una vacuna primaria contra la
difteria, latos ferina y el tétanos (DPT) o la disminucién
de la inmunidad en aquellos que nunca recibieron
dosis posteriores de refuerzo de toxoide tetdnico. En
la encuesta seroldgica de los Estados Unidos entre
1988 v 1994 solo el 31% de las personas mayores
de 70 afos tenian anticuerpos protectores contra el
tétanos y la difteria (273, 275). Los hallazgos de este
informe indican que las personas mayores fienen
un mayor riesgo de tétanos que las personas mds
iévenes, y el riesgo de enfermedad mortal es mayor
entre los pacientes de =65 afios (275). Es probable
que esfe mayor riesgo se deba a una vacunacion
inadecuada mds que a una respuesta deficiente,
ya que el toxoide fetdnico es suficientemente

inmunogénico en las personas mayores (276).

la tos ferina sigue siendo un importante problema
de salud publica. A medida que disminuye la
inmunidad, los adolescentes y adultos juegan un
papel importante en la dindmica de la infeccién
(277). Lla prevencién de la tos ferina requiere un
enfoque integrado y lo adopcién de diferentes
estrategias de inmunizacién, con el objetivo de
lograr y mantener altas tasas de cobertura (277).
Un reporte de un sistema de vigilancia centinela
en China demostré que la incidencia anual de tos
ferina fue de 23,52 casos/ 100.000 habitantes entre
comunidades, 16,22 veces la obtenida mediante
informes hospitalarios para el mismo periodo (278).
la incidencia real en el grupo de edad de 15 o

69 afos fue la mdas significativamente subestimada
por los hospitales, dado que fue 43,08 veces
mayor que la fasa hospitalaria informada (278).
Asimismo, un estudio transversal serolégico en
Estonia demosird que la tasa de incidencia esfimada
de tos ferina fue 915 veces mayor que la informada
y que la frecuencia de infeccion por tos ferina fue
similar para todas las edades, lo que sugiere una
actividad similar de Bordetella pertussis en adultos
y nifios (279). Estudios observacionales en Polonig,
Dinamarca y Reino Unido también han demosfrado
la importante subestimacion epidemiologica de la
tos ferina (280-282).

Por su parte, una revision sistemdtica de 2007
concluyd que la carga de adultos con tos ferina
se estima en mas de 600000 casos al afio en los
Estados Unidos (283). Esta carga ocasiona visitas
médicas repefidasy ausencias al trabajo. Asu vez, los
adultos son una fuente importante de fos ferina para
los bebés pequefios, que tienen el mayor riesgo de
hospitalizacién y muerte. Los autores de esta revision
consideran que se puede reducir la carga de la tos
ferina al vacunar a los adultos con Tdap (283). Un
estudio de cohorte prospectivo ausfraliano de 2012
(con un seguimiento fofal de 217524 afios-personal)
demosiré que las personas mayores de 65 afios
fienen mds probabilidades de ser hospitalizadas por
tos ferina que los de 45-64 afios (284). La obesidad
y el asma preexistente se asociaron con una mayor
probabilidad de notificacion de tos ferina (284).
Estos hallazgos sugieren que la vacunacion contra la
tos ferina serfa particularmente importante para los

adulfos y personas mayores con estas caracterisficas.



En las personas mayores, a pesar de la disminucion
de la inmunidad con el aumento de la edad, la
mayorfa de los vacunados obtienen inmunidad
protecfora contra el tétanos, la tos ferina y la difteria
con un programa de vacunacion adecuado (115,
276, 285). Un subandlisis de 2011 que agrupé los
resulfados de inmunogenicidad en 293 personas
mayores de 55 afos (edad media 64,4 afios) de
cuatro ensayos clinicos confrolados y aleatorizados
de la vacuna dTpa demostrd que los niveles de
anticuerpos seroprofectores se alcanzaron en un
82,8% para la differia y en un 94,5% para el tétanos
(285). Este subandlisis sugirio que una sola dosis
de refuerzo de dTpa o dTpa-IPV induce buenas
respuestas inmunolégicas en las personas mayores
(285). Se ha demostrado que una dosis de refuerzo
posterior 10 afios mds tarde es generalmente fan
inmunogénica como el refuerzo inicial y fue bien
tolerada (286). Esta evidencia ha llevado a varios
consensos de expertos y ministerios de salud a
recomendar la aplicacién de refuerzos en intervalos
de cada 5 a 10 afios en pacientes adultos.

Se ha demostrado que las nuevas vacunas que
brindan profeccién contra la tos ferina son seguras,
efectivas y rentables. Segun los datos disponibles,
la vacuna DTP ha demostrado un buen perfil de
seguridad. Un estudio publicado en 2020 sintetizd
los informes enviados al Sistema de Informes de
Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS) luego
de recibir la vacuna Tdap; VAERS recibié un tofal
de 1798 informes después de Tdap, de los cuales
104 (6%) fueron graves. Este estudio no identifico
ningun nuevo problema de seguridad durante casi
una década de uso recomendado de Tdap entre
personas 265 afos (287).

En cuanto a la vacuna indicada para refuerzo, la
mayoria de los esquemas indicados sugieren el
uso de Td, Tdacp o Tdacp-IPV. En comparacion
con las formulaciones TDaP y TDwp, la Tdap
contiene cantidades reducidas (10-50%) de todos
los toxoides y antigenos. El contenido de antigeno
reducido estd disefiado para evitar el aumento de
la reactogenicidad histéricamente visto con la cuarta
y quinta dosis de la vacuna infantil. En ensayos
clinicos, una dosis Unica de refuerzo de Tdap indujo
niveles seroprotectores de anficuerpos contra los
toxoides différico y fefdnico en una alta proporcion
de adultos y personas mayores aproximadamente 1
mes después de la vacunacion, independientemente
de su historial de vacunacion (288-291). En todos
los grupos de edad, las tasas de seropositividod
para anficuerpos confra los antigenos de la tos
ferina fueron =90%; las tasas de respuesta de
refuerzo fueron altas (292-294). En adolescentes
y adultos, la inmunogenicidad y la reactogenicidad
de Tdap fueron generalmente similares a las de la
vacuna confra la difteria y el tétanos con antigenos
reducidos; la vacuna contra la tos ferina acelular
de cinco componentes contra la difteria, el tétanos
y los antigenos reducidos, y la vacuna confra la tos
ferina acelular con antigenos reducidos (292,294).
Se ha demostrado que la vacuna Tdap es altamente
inmunogénica, con baja reactogenicidad, en todos
los grupos de edad y parece adecuada para
refuerzos de Tdap dirigidos y/o repetidos en adultos
y personas mayores como parte de las estrategias
de inmunizacién que pueden resultar beneficiosas
para limitar adn més la carga de la enfermedad de
tos ferina y tétanos (286).



En la mayoria de los esquemas consultados se
recomienda que los adultos no vacunados o
vacunados de forma incompleta deben recibir
vacunas de recuperacién. la ACIP recomienda
que los adulios que no hayan sido vacunados
previamente contra el tétanos y la difteria deben
recibir una serie de tres vacunas [al menos una
Tdap; las ofras dos pueden ser vacunas Td o Tdap
(30, 266-269)]. El programa preferido es una dosis
de vacuna Tdap seguida de una dosis de vacuna
Td o Tdap cuatro semanas después y ofra dosis de
vacuna Td o Tdap 6 a 12 meses después (266).

los datos sobre el uso de Tdap en el programa
de vacunacién de recuperacion son limitados. Un
ensayo clinico confrolado aleatorio doble ciego
inscribio a 460 odulios de =40 oafios que no
habian recibido una vacuna contra la difteria o el
téfanos durante =20 afios o que fenfan un historial
de vacunacion desconocido.  Esfe esfudio no
encontré diferencias significativas en las tasas de

seroproteccion confra la difteria y el tétanos entre

los grupos que usaban programas de recuperacion
con Td o con Tdap (295). Un andlisis de los datos
recopilados como parte de un estudio refrospectivo
identificé a 13599 personas que habian recibido
una dosis inicial de Tdap y luego recibieron ofra
vacuna Tdap o Td. En este estudio no se evidencié
un riesgo elevado de visitas médicas por eventos
adversos entre quienes recibieron una dosis posterior
de Tdap en comparacién con quienes recibieron
Td (296). No se enconfraron ofros estudios que
evaluaran la inmunogenicidad, la seguridad o el
impacto en desenlaces clinicos del uso de esquemas
de recuperacién con Tdap versus Td.

Algunos organismos como la ACIP, recomiendan
que en los esquemas de recuperacion o los refuerzos
puedan usarse vacunas Tdap o Td después de la
primera dosis de Tdap. El consenso de expertos del
CDC y de paises como Austria, Grecia, Alemania y
Bélgicaindican que Tdap tiene un perfil de seguridad
franquilizador y puede usarse como vacuna de
refuerzo o de recuperacion (30, 266).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.

que las bajas tasas de inmunidad en personas mayores no se deben a la inmunosenescencia y que la
: vacuna presenta buena inmunogenicidad y seguridad en estos grupos de edad.

Justificacién: dada la disminucion de la proteccién de las diferentes vacunas DPT y Td a partir de
los 5 afos, y las baojas tasas de inmunidad en personas mayores, varios esquemas y programas
de inmunizacién recomiendan la vacunacién de recuperacion para adultos no inmunizados o con
anfecedentes poco claros. Sumado a esto, varios de los esquemas consultados recomiendan la
administracion de una dosis de refuerzo eniintervalos de 10 afios alo largo de la vida. Se ha demostrado



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencio.

* Factibilidad: no hay evidencia.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién dos

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.

Certeza de la evidencia: moderada.

Justificacién: la tos ferina sigue siendo un importante problema de salud publica. A medida que
disminuye la inmunidad, los adultos juegan un papel importante en la dindmica de la infeccién. La
susceptibilidad a la tos ferina en adultos da como resultado no solo una morbilidad directa en estos
grupos de edad, sino que también presenta un riesgo de fransmisién a los bebés susceptibles no
inmunes. En este senfido, parece existir justificacién para la consideracién de la vacunacién universal
de los adultos y los esquemas de refuerzo periédicos.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencio.



9.7.3. Pregunta 3

3Cudl es la recomendacién de vacunacién o aplicacién de dosis de refuerzo con vacuna contra

tétanos ante una herida o lesién aguda en el adulto?

Recomendacién 1

La inmunizacion Td debe revisarse cuando alguien presenta una lesion o herida aguda. Sila inmunizacién

previa fue en un intervalo mayor a cinco afios, o es desconocida, se recomienda una nueva administracion

del esquema completo (5 dosis). Si la inmunizacién fue en un intervalo menor a cinco afios, pero el

esquema administrado fue incompleto, se indica completar las cinco dosis.

Esquema:

* Primera dosis dia cero.

* Segunda dosis al primer mes.
* Tercera dosis al segundo mes.
* Cuarta dosis al sexto mes.

* Quinta dosis al afio.

las lesiones agudas siguen siendo la causa
principal del tétanos (289). Las personas mayores
corren el mayor riesgo de féfanos y de muerte
relacionada con él (275). Las personas mayores,
en particular, presentan menos probabilidades de
fener anficuerpos defectables contra el téfanos
como resultado de no haber recibido nunca
una vacuna primaria o por la disminucion de
la inmunidad en aquellos que nunca recibieron
dosis posteriores de refuerzo de toxoide tetdnico.
En la encuesta serolégica de los Estados Unidos,

solo el 31% de las personas mayores de 70 afios

fenfan anticuerpos protectores contra el tétanos y
la difteria (273). los esquemas de vacunacion de
la ACIP y el NACI indican que para los pacientes
que han recibido un esquema incompleto o un
numero desconocido de dosis de una vacuna que
contiene toxoide tetdnico, se debe administrar la

inmunizacién antitetdnica (267, 297).

Con la vacunacion posterior a la exposicion se
busca eliminar la fuente de produccion de toxinas
y neutralizar cualquier ofra que pueda haberse

liberado (267). Las concentraciones efectivas de



anficuerpos neutralizantes en el momento de la
lesion solo se pueden lograr mediante la finalizacién
previa de la serie de vacunas que contienen foxoide
fefanico. Los consensos consultados indican que la

profilaxis posterior a la exposicion de personas

que no estdn inmunizadas o inmunizadas de forma
incomplefa (desconocidas o con menos de las
dosis indicadas) y que sufren algo mds de una
herida limpia y menor, debe consistir en vacunas en

su serie completa (267, 269, 297).

9.8. Recomendaciones de vacunacién contra la COVID-19 en el adulto

9.8.1. Pregunta 1

3Cudl es el esquema de vacunacién contra SARS-CoV-2 (COVID-19) recomendado en los adultos?

Recomendacién 1

Para todos los adultos, recomendamos la vacunacién contra el COVID-19, con una serie completa de
cualquiera de las vacunas disponibles y aprobadas en Colombia.

Recomendacién 2

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.
Certeza de la evidencia: alta.

Para todos los adultos se recomienda la vacunacion de refuerzo (hasta completar cuarta dosis) al menos

seis meses después de la Ultima dosis de la serie inicial.

la indicacién y el nimero de refuerzos se hard segun el tipo de biolégico utilizado en la serie inicial y las

recomendaciones esfablecidas para las combinaciones de biolégicos en Colombia.

Recomendacién 3

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.

Una vez disponibles, se recomienda el uso de vacunas bivalentes de ARNm para todos los adultos,

priorizando a las personas mayores de 60 afios, independientemente de que no estén vacunadas o

hayan recibido previamente una o mds dosis de las vacunas monovalentes.

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: bajo.



las vacunas eficaces y seguras fueron, son y
serdn esenciales para confrolar la pandemia de
COVID-19 (128). la busqueda para desarrollar
vacunas efectivas contra el SARS-CoV-2 comenzé
con el inicio de la pandemia de COVID-19 y
la primera dosis de la vacuna se administrd en
diciembre de 2020 (128-130). Actualmente, la
vacunacion es un medio fundamental para prevenir
la propagacién del SARS-CoV-2 y se consideran el
enfoque mdas prometedor para frenar la pandemia

de la COVID-19 (129, 131).

Laproteina Sesel principal sitio de destino anfigénico
COVID-19.  los

producidos por las vacunas COVID-19 se unen

de las vacunas anficuerpos
al dominio de unién del receptor de la proteina S,
evitando que el virus se una al huésped (131, 132).
las vacunas confra la COVID-19 provocan una
respuesta sustancial confra la infeccién posterior
por el virus de la COVID-19 y ofrecen protfeccién
al reducir el riesgo de enfermedad grave,
hospitalizaciones y muerte (132).

la efectividad de las vacunas monovalentes
contra la COVID-19 fue alta; sin embargo, se han
observado reducciones en la efectividad debido a
la disminucion de la proteccién con el tiempo v las
diferencias entre el virus para el cual se disefiaron
133). la eficacia
de la vacuna de ARNm confra la subvariante
BA4/BA.5 de Omicron mas reciente se vio

comprometida incluso después de recibir el primer

las vacunas iniciales (128,

refuerzo. A medida que la respuesta inmunitaria a
fravés de los anticuerpos neutralizantes inducidos
por la vacunacion disminuye con el fiempo y
aparecen nuevas subvariantes de Omicron, surge
la necesidad de refuerzos de vacunas actualizadas

(133, 134). En este sentido, la FDA autorizd las
vacunas bivalentes Modemna y Pfizer-BioNTech,
para su uso como dosis de refuerzo (135).

Ffectividad de las vacunas bivalentes: en un estudio
en los Estados Unidos de mas de 250000 personas
sinfomaticas a las que se les hizo la prueba del
SARS-CoV-2 y habian recibido de dos a cuatro
dosis de vacunas monovalentes, la efectividad
relativa de la vacuna de una dosis de refuerzo
bivalente en comparacién con la de =2 dosis
de vacuna monovalente entre personas cuando
habian transcurrido 2-3 meses y =8 meses desde la
Gltima dosis monovalente fue del30 y del 56% entre
personas de 18 a 49 afos; 31 y 48% entre personas
de 50 a 64 afios, y 28 y 43% entre personas 265
afios, respectivamente. Este estudio considerd que
las dosis de refuerzo de ARNm bivalente brindan
SARS-CoV-2

inmunocompetentes

profeccion  adicional  confra el

sintomdtico en  personas

que anteriormente recibieron solo la vacuna
monovalente, y los beneficios relativos aumentan
con el tiempo desde que recibieron la dosis de
vacuna monovalente mds reciente (298). Por ofro
lado, un estudio observacional de 1168 pacientes
inmunocompetentes de 265 afos hospitalizados
en la red multiestatal IVY Network, mostré que una
dosis de refuerzo bivalente proporcioné un 73%
de profeccion adicional contfra la hospitalizacion
por COVID-19 en comparacién con la vacunacién
anterior con ARNm monovalente Gnicamente (149).
Asimismo, un estudio evalué los datos de 1070136
participantes recopilados durante 99 dias a lo
largo de los cuales se administraron refuerzos
bivalentes y los 99 dias anteriores en los que se
administraron refuerzos monovalentes (299). Este

Gltimo estudio encontré que la efectividad de la



vacuna contra la infeccién grave que provocé la
hospitalizacién entre los dias 15 y 99 después de
recibir una dosis de refuerzo monovalente fue del
25,2% v la eficacia de la vacuna correspondiente
para una dosis de refuerzo bivalente fue del
58,7%; la diferencia en la efectividad de la
vacuna frente a este resultado entre el refuerzo
bivalente y el refuerzo monovalente fue de 33,5
puntos porcentuales (299). El andlisis de evidencia
indirecta de los ensayos de vacunas monovalentes
con los estudios de observacién, respaldan el uso

de vacunas bivalentes (149, 298, 299).

los  dafos preliminares de cuatro  pafses

escandinavos  ufilizaron  dafos  administrativos
vinculados para evaluar la eficacia de una cuarta
dosis [ya sea original, BA.1 bivalente o BA.4/5
bivalente) hasta 60 dias después de recibir la
dosis de refuerzo en relacién con una fercera
dosis original de la vacuna. Independientemente
del producto recibido, una cuarta dosis se asocio
con riesgos significativamente reducidos de
hospitalizacién y muerfe, en comparacién con
recibir solo fres dosis. Hubo una tendencia hacia
una mayor proteccion contra los resultados graves
asociados con una cuarta dosis de la vacuna
bivalente en comparacion con una cuarta dosis de
la vacuna original; sin embargo, las estimaciones
del efecto fueron imprecisas con amplios intervalos

de confianza (300).

los ensayos clinicos de las vacunas bivalentes de
Moderna y Pfizer-BioNTech incluyeron a 437
y 315 participantes que recibieron 50 u g de
refuerzo bivalente con émicron BA1 y 30 u gg

de refuerzo bivalente que contienen émicron BA.,

respectivamente. Enfre adultos de =18 afios, las
proporciones medias geométricas de los titulos
de neutralizacion 28 dias después de la dosis
de refuerzo bivalente de Moderna (ancestral y
variante BA.1) fueron 1,2 veces mayores para los
anficuerpos confra el SARS-CoV-2 ancesfral y
1,8 veces mds altos para los anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 de dmicron en comparacion con
los titulos en aquellos que recibieron una dosis de
refuerzo monovalente de Modemna. Enfre adultos
mayores de 55 afios, las GMR de los titulos de
neufralizacion 1 mes después de una dosis de
refuerzo bivalente (ancestral y BA.1) de Pfizer-
BioNTech fueron equivalentes para los anticuerpos
ancestrales confra el SARS-CoV-2 y 1,6 veces mds
altas para los anticuerpos contra el SARS-CoV-2
de émicron, comparados con fitulos en personas

que recibieron una dosis de refuerzo monovalente

de Pfizer-BioNTech (135,301,302).

los datos de los estudios de inmunogenicidad
no son concluyentes. Dos esfudios sugieren que
los refuerzos bivalentes que incluyen la proteina
de pico BA.4/5 inducen niveles mas altos de
anticuerpos contra el virus BA.4/5 en comparacion
con los refuerzos monovalentes (303, 304). Un
estudio analizé las actividades neutralizantes de
fres paneles de suero humano recolectados de
individuos 23 a 94 dias después de un refuerzo
bivalente BA.5 de personas con infeccion previa
por SARS-CoV-2 y 2 a 4 dosis de la vacuna de
ARNmM original; encontré que un refuerzo bivalente
BA.5 provocd un titulo de neutralizacion alto contra
BA.4/5 medido entre 14 y 32 dias después del



refuerzo; sin embargo, el BA.5 bivalente booster
no produjo una neutralizacién robusta frente a los
recién surgidos BA.2.75.2, BQ.1.1 o XBB.1 (305).
Esta discordancia entre los resultados de los
estudios no estd bien dilucidada y puede deberse

a diferencias en las técnicas.

Seguridad de las vacunas bivalentes: en los
ensayos clinicos de las dosis de refuerzo bivalentes
de Moderna y Pfizer-BioNTech, las tasas de
eventos adversos locales o sistémicos ocurrieron
con una frecuencia similar o menor después de
una dosis de refuerzo bivalente que después de la
segunda dosis de una serie primaria con la misma
vacuna (301, 302). No se informaron eventos
adversos graves relacionados con la vacuna para
las dosis de refuerzo bivalentes actualizadas de

ARNm COVID-19 (135).

Usos de las vacunas bivalentes: en Estados
Unidos, para las personas mayores de 12 afios se
recomienda una Unica vacuna bivalente de ARNm,
independientemente de que no estén vacunados
o hayan recibido previamente una o mdés dosis de
la vacuna monovalente (135, 298). En personas
mayoresde 65 afios se recomienda unasolavacuna
bivalente de ARNm, aunque también se permite una
dosis bivalente adicional en este grupo de edad
(135). Aunque las recomendaciones anteriores
habian incluido una serie primaria de dos dosis para
personas no vacunadas, los CDC recomiendan
una sola dosis considerando que sea suficiente
para conferir proteccién dada la seroprevalencia,

ya sea por vacunacién o infeccion (133, 135,

298). El NACI recomienda la aplicacion de dosis
de refuerzo a partir de la primavera de 2023 en
personas de 80 afios y mayores, en residentes de
hogares de cuidado a largo plazo y en pacientes
inmunocomprometidos de moderados a graves
(3006). El NACI recomienda preferiblemente el uso
de una dosis Unica de vacuna bivalente (306). Por
el momento, no hay recomendaciones de uso de
vacunas bivalentes por parte del European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC).

Por su parte, en Chile ya se inici6 la administracion
de refuerzos con vacuna bivalente en adultos
inmunocomprometidos o mayores de 50 afios
(307). Por su parte, el gobierno argentino autorizé
el uso de vacunas bivalentes como refuerzo en

todos los mayores de 12 afios (308).

Duracién de la inmunidad con vacunas bivalentes
y periodicidad de refuerzos: hasta el momento
de la redlizacién de la presente revisién, no se
encontraron estudios que evaluaran la duracién
de la inmunidad con vacunas bivalentes contra
COVID-19. Tampoco se enconfraron consensos o
recomendaciones que indicaran la periodicidad

del uso de esta vacuna como refuerzo.



Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor.

Certeza de la evidencia: alta.

- repeticion de la vacunacién se asocia con un aumento relafivo de la eficacia durante varios meses.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.

probablemente

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
e Costo efectividad: (Utami et al, 2022): la

administracién de vacunas contra la COVID-19

Justificacién: las vacunas disponibles en los Estados Unidos reducen sustancialmente el riesgo
: de COVID-19, especialmente de enfermedad grave/critica, y se han asociado con reducciones :
* significafivas en las hospitalizaciones y muertes asociadas con COVID-19, incluso en el contexto de
: variantes que evaden parcialmente las vacunas inducidas. Respuestas inmunes. Aunque la eficacia
disminuye, la inmunidad inducida por la vacuna sigue reduciendo el riesgo de enfermedad grave y la

fue rentable e incluso econdmica. los estudios
enconfraron que la vacunacién era mds rentable
parareducirla propagacion delvirus y la mortalidad
que causaba que no vacunarse.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.

: Justificacién: para abordar la actual pandemia en curso con nuevas variantes, actualmente tanfo  :

contra las variantes del SARS-CoV-2, incluido émicron. :

: delta como émicron aumentan rapidamente la cantidad de nuevas infecciones, hospitalizaciones y
mortalidad; todos los hallazgos revisados respaldan la evidencia de la vacuna de dosis de refuerzo



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

e Costo efectividad: (Rui Li et al, 2022): es

probable que ofrecer el refuerzo BNT162b2 a

personas mayores de 65 afios o mdés en los Estados
Unidos sea rentable. Las vacunas vy los refuerzos
menos eficaces ain pueden ser rentables en
entornos de alta transmisién de SARS-CoV-2.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién tres

Fuerza de la recomendacién: débil a favor.
Certeza de la evidencia: moderada.

- Justificacién: las dosis de refuerzo o la finalizacién de series primarias con la vacuna bivalente

confra la COVID-19 podrian mejorar la proteccion contra los sublinajes émicron del SARS-CoV-2.
En los estudios observacionales, los refuerzos y/o las series primarias con la vacuna bivalente han
demostrado mayor beneficio clinico, en comparacién con los esquemas monovalentes. A su vez, no
se ha demostrado mayor incidencia de eventos adversos graves o severos con las vacunas bivalentes.

: Varios paises ya iniciaron la recomendacion del uso en adulios de vacunas bivalentes. Aon no se
conoce la duracion de la inmunidad de esta vacuna y la necesidad de refuerzos periddicos; sin
embargo, dada la naturaleza del virus es esperable el requerimiento de los mismos. Se insta a las
autoridades colombianas a la adquisicién de vacunas bivalentes.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de experfos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la intervencién.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencia.
* Valores y preferencias: no hay evidencia.

e Costo efectividad: (Rui Li et al, 2022): es

probable que ofrecer el refuerzo BNT162b2 a

personas mayores de 65 afios o més en los Estados
Unidos sea rentable. Las vacunas vy los refuerzos
menos eficaces ain pueden ser renfables en
entornos de alta transmisién de SARS-CoV-2.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencio.

* Factibilidad: no hay evidencia.



9.9. Recomendaciones de vacunacién con triple viral en adultos

9.9.1. Pregunta 1

3Existe beneficio en el uso de vacuna triple viral en los adultos en Colombia?

Recomendacién 1

Dado que en Colombia las campaiias de vacunacién masivas con la triple viral se establecieron en 1993,
y ante la baja certeza de la evidencia respecto al beneficio de programas de vacunacién en adultos que
no esfuvieron expuestos a virus circulantes salvajes, esfe consenso no recomienda el uso universal de un

esquema de dosis Unica de vacuna friple viral en personas mayores de 60 afios.

Si no existe un anfecedente de vacunacién con triple viral, o es desconocido, se podria considerar la
administracién de una dosis Unica de vacuna bivalente (sarampion- rubeola) en el adulto.

Fl Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) indica que se debe administrar al menos
una dosis de la vacuna MMR a los adultos nacidos
en 1957 o después, a menos que haya pruebas de
laboratorio de inmunidad a cada uno de lostres virus
[0 una contraindicacién médica para la vacunacion
(127)]. Dado que puede ser dificil obtener registros
de vacunacion infantil, una esfrategia préctica
respaldada por el Colegio Americano de Médicos
consiste en vacunar a fodos los adultos nacidos
después de 1956 (127). Para el National Advisory
Committee on Immunization (NACI), de Canadg,
los adultos sin contraindicaciones, nacidos en 1970

o después deben vacunarse con 1 dosis de la

vacuna MMR (309).

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

En Espafia se recomiendan dos dosis con un
intervalo entre ellas de ol menos 4 semanas, a las
personas nacidas a partir de 1970 y sin historia de
vacunacién (310). En Alemanio, el esquema de
inmunizacién incluye una dosis de sarampion para
adultos nacidos después de 1970 sin vacunacion
o historial de vacunacién incierto o solo una
vacunacién durante la infancia (310). En los otros
paises europeos perfenecientes al European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) no hay
recomendaciones concretas del uso de la vacuna

en adultos sanos y sin factores de riesgo.



En Argentina, todos los nacidos después de
1965 deben acreditar dos dosis de vacuna con
componente confra sarampién (311). Las personas
nacidas antes del afio 1965 se consideran inmunes
por haber estado expuestas a ambos virus (311).
Por su parte, en México para 2022 se indicaba
la vacunacién en pacientes que no han sido
inmunizados o tienen esquema incompleto hasta los
39 afios. Si no existe antecedente de vacunacion
se indican dos dosis, la primera al primer contacto
y la segunda 4 semanas después de la primera
(312). En pacientes con esquema incompleto se da

una dosis Unica al primer contacto.

Estas recomendaciones suelen basarse segun los
afios de implementacion de los programas de
vacunacién efectivos en cada pafs. Por ejemplo,
en Espaia en 1981 se infrodujo una vacuna ol
esquema de vacunacion, pero hasta 1995 no se
implanté una vacunacién con dos dosis (313). En
este senfido los nacidos anftes de 1970 tuvieron
contacto frecuente con el virus salvaje vy, a los
nacidos después de 1980, seguro que al menos
les pusieron una dosis eficaz y desde 1995 las dos

dosis en toda Espafia (313).

Esta exploraciéon no enconfré ofras revisiones
de la literatura de los Oltimos 5 afos, estudios
experimentales u esfudios observacionales que
evalten las estrategias o programas de vacunacion
con triple viral en adultos nacidos a partir de

determinados afos.

Se ha producido un aumento sustancial en la
cantidad de brotes de paperas y casos asociados
a brotes en los Estados Unidos desde finales de
2015 (127). En paises como Estados Unidos, los
departamentos de salud a menudo consideran
realizar campafias de vacunacién con MMR para
controlar los brotes, incluso en poblaciones con
altas tasas de cobertura de dos dosis, pero existen

datos limitados sobre el efecto de una tercera dosis

de MMR (127).

Tras una revision répida, se encontré que 3 estudios
observacionales han evaluado el uso de unatercera
dosis de la vacuna MMR para la prevencion de las
paperas, en entornos de brotes entre poblaciones
con alta cobertura con 2 dosis de la vacuna triple
viral (314-316). Todos los estudios informaron
tasas de ataque mds bajas entre las personas
que recibieron la tercera dosis durante el brote en
comparacion con las personas que recibieron 2
dosis antes del brote, pero solo un estudio encontrd
una razén de riesgo estadisticamente significativa
(314). Este estudio también encontré que los
estudiantes que habian recibido 2 dosis de la
vacuna friple viral 213 afios antes del brote tenian
nueve veces o mds el riesgo de confraer paperas
que aquellos que habian recibido la segunda dosis
dentro de los 2 afios anteriores al brote (314).
los eventos adversos no graves fueron leves y se
informaron en tasas bajas (314). Més del 95% de
los pacientes incluidos en estos esftudios eran nifios,

adolescentes y adultos jévenes (314-316).



Tras estos resultados, el ACIP indicd en 2022
que las personas vacunadas previamente con
2 dosis de una vacuna que contiene el virus de
las paperas, y que hacen parte de un grupo o
poblacién con mayor riesgo de contraer paperas
debido a un brote, deben recibir una tercera dosis
de una vacuna triple viral {127). En los esquemas y
planes de vacunacién consultados en otros paises,
no se enconfraron recomendaciones que indicaran
el uso de una tercera dosis de vacuna triple viral en

el contexto de epidemias.

Esta revisién no encontré ofras exploraciones en la
literatura que evalten la seguridad vy eficacia del
uso de ferceras dosis de vacuna triple viral en brotes
de parotiditis. A su vez, la evidencia generada
es en nifios, adolescentes y adultos jévenes. No
se enconfraron estudios con una proporcién

importante de adultos de edad media y avanzada.

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

* Marco de evidencia a la decision: juicio del
panel de expertos.

* Balance  riesgo-beneficio:  probablemente
favorece la infervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

Justificacién: algunos planes de vacunacion actuales estan indicando la aplicacion de esquemas de
una dosis de vacuna triple viral en pacientes que nacieron posteriormente a determinado afio y no

estuvieron en confacto con virus de sarampioén, rubeola y paperas salvajes circulantes. El afio definido
en cada esquema se establece segun los antecedentes histéricos de las campafias de vacunacion
confra el sarampién, principalmente. No existe ninguna evidencia que evalué el beneficio clinico de
estas indicaciones. Tampoco hay estudios de costo efectividad. La evidencia se extrapola del gran
cuerpo de resultados que soportan la eficacia y seguridad de los programas de vacunacién contra
el sarampién, la rubeola y las paperas implementados hasta el momento.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.
* Costo efectividad: no hay evidencio.

* Equidad: no hay evidencio.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencio.



9.10. Recomendaciones de vacunacién contra el meningococo en adultos

9.10.1. Pregunta 1

3Cudles son las indicaciones de inmunizacién contra el meningococo en adultos sanos?

Recomendacién 1

No existe indicacién para la vacunacion rutinaria confra el meningococo en adultos sanos.

la indicacion de la vacuna contra el meningococo
en poblaciones adultas sanas es poco clara. El
Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) recomienda el uso de vacunas MCV o
MVP tefravalentes para personas de 2 a 55 afios
con mayor riesgo de enfermedad meningocécica,
como microbiélogos expuestos habitualmente a
aislamientos de N. meningitidis, reclutas militares
o estudiantes universitarios de primer afio de hasta
21 afos que viven en dormitorios si no fueron
vacunados mds alléd de los 16 afos, con una
dosis de refuerzo cada 5 afios si confindan en

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.
Certeza de la evidencia: muy baja.

riesgo (151). El National Advisory Committee on
Immunization (NACI) recomienda el uso de una
vacuna fefravalente en conjunto con una vacuna
con el serotipo B, Gnicamente en personas mayores
con alto riesgo (317). EINACI indica la vacunacion
rutinaria a los adultos j6venes (18 a 24 afios) con
una dosis de la vacuna Men-C-ACYWV, incluso si
previamente se vacunaron cuando eran bebés o
nifios pequefios. Ningun pafs europeo recomienda
actualmente  la vacunacion  rutinaria contra
meningococo para adultos sanos vy sin factores de

riesgo (317).

Marco de la evidencia a la decisién de la recomendacién uno

Fuerza de la recomendacién: débil en contra.

Certeza de la evidencia: muy baja.

Justificacién: no existe evidencia que demuestre un beneficio en la vacunacién rutinaria contra el

meningococo en adultos. La mayoria de los consensos solo lo recomiendan en poblaciones con alto

riesgo de contagio.



* Marco de evidencia a la decisién: juicio del
panel de expertos.

* Balance riesgo-beneficio: probablemente no
favorece la intervencion.

* Recursos (costos) requeridos: no hay evidencio.

* Valores y preferencias: no hay evidencia.

* Costo efectividad: no hay evidencia.

* Equidad: no hay evidencia.

* Aceptabilidad: no hay evidencia.

* Factibilidad: no hay evidencia.

Si bien la inmunizacién se reconoce como uno de
los servicios de prevencién primaria més efectivos
en mejorar la salud y el bienestar, las tasas de
inmunizacién de adultos y personas mayores siguen
siendo bajas. Aumentar la cobertura requiere el
compromiso de los profesionales de la salud con
una estrategia nacional multifacética para mejorar
el acceso a las vacunas para adultos y personas
mayores a fravés de recomendaciones claras y
concisas que esfén al alcance de ofros profesionales
de la salud y la poblacién en general. Las tacticas
exitosas para mejorar las fasas de cobertura de
inmunizacién de adultos y personas mayores dardn
como resultado reducciones en la morbilidad, la
morfalidad y los costos de atencién médica. Este
proyecto convocd a diversas partes interesadas
para la construccion de las recomendaciones
de diez vacunas relevantes en los programas de

inmunizacion para adultos.

Realizar un consenso que brinde recomendaciones
actualizadas de vacunacion para los adultos y
personas mayores en Colombia es una necesidad
para que los profesionales de la salud mejoren
sus conocimientos. También, es un llamado a
los tomadores de decision para la revision y
actualizacion de los actuales programas  de

inmunizacion.
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Anexo 1

Informes de las votaciones del consenso

A confinuacién, se presentan los resultados de votacién para cada una de las preguntas sometidas en las

sesiones del consenso.

Vacuna Pregunta Puntuacion
Pregunta 1 100% votos: 5
Pregunta 2 100% votos: 5
Influenza

Pregunta 3 100% votos: 5
Pregunta 4 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5
MNeumococo Pregunta 2 100% votos: 5
Pregunta 3 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5
Herpes zdster Pregunta 2 100% votos: 5
Pregunta 3 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5

Hepatitis B
Pregunta 2 100% votos: 5
Dengue Pregunta 1 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5

Fiebre amarilla

Pregunta 2 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5
DPT Pregunta 2 100% votos: 5
Pregunta 3 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5
COVID-19 Pregunta 2 100% votos: 5
Pregunta 3 100% votos: 5
Pregunta 1 100% votos: 5
Triple viral 5

Pregunta 2

100% votos:




los representantes con voto habilitado por sesién se muestran en la siguiente lista

Sesién Votantes
Primera Javier Cabrera Guerra
Ledys Blanquicett Barrios
Robinson Cuadros
Vivian Tatiana Villalba Vizcaino
Natalia Londofo Palacio
Maria Consuelo Romero Sanchez
Alberto Barén Castarieda
Dolly Vanessa Rojas Mejia
Angela Patricia Aguirre

Segunda Javier Cabrera Guerra

Ledys Blanquicett Barrios
Robinson Cuadros

Vivian Tatiana Villalba Vizcaino
Natalia Londofio Palacio

Maria Consuelo Romero Sanchez
Alberto Barén Castafeda

Dolly Vanessa Rojas Mejia
Angela Patricia Aguirre

Anexo 2
Responsabilidad ética de los integrantes del consenso

Todos los miembros del grupo desarrollador, expertos temdticos y expertos metodolégicos declararon sus
conflictos de intereses, previo a las sesiones de consenso. Los formatos usados para la declaraciéon de los
conflictos de inferés fueron analizados por el comité editorial del presente consenso para clasificar a cada
uno de los participantes en categorias correspondientes a: conflictos inexistentes, conflictos probables o
conflictos confirmados. Segin esta categorizacion, se determina si los actores pueden parficipar o no en
el consenso. Esta categorizacion fue definida usando como referencia el Reglamento de Participacion y
Deliberacion del Insfituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) (171). Todos los expertos temdticos y

metodolégicos de este consenso se clasificaron en la categoria de conflicto inexistente.



Financiacidén

Este consenso fue financiado con fondos de la Asociacion Colombiana de Gerontologia y Geriatria

(ACGG).

Actualizacién

Este documento debe actualizarse dentro de cinco afios o menos si la nueva evidencia cambia

significativamente para cualquiera de las recomendaciones.



