EDICION REGIONAL

SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE
INFECTOLOGIA PEDIATRICA

Documento de Posicion

Influenz

en pediatria.

Vigilancia, evolucion antigénica y estrategias de
vacunacion en América Latina.

Comité de Vacunas de SLIPE

MAYO DE 2026 - AMERICA LATINA




SLIPE - DOCUMENTO DE POSICION - INFLUENZA § 00 AUTORES

AUTORES

Comité de Vacunas.

[ Angela Gentile - Argentina PRESIDENTE
= Rodolfo Villena - Chile SECRETARIO
= Maria Luisa Avila-Agiiero - Costa Rica

m José Brea - Republica Dominicana

= Lourdes Duenas - EL Salvador

m  Luiza Helena Falleiros Arlant - Brasil

®  Eduardo Lépez Medina - Colombia

m  Celia Martinez de Cuellar - Paraguay

m  Abiel Mascareiias - México

®  Mario Melgar - Guatemala

B Modnica Pujadas - Uruguay

m Xavier Saez Llorens - Panama

m  Marco Aurelio P. Safadi - Brasil

m Carlos Torres-Martinez - Colombia

m Juan Pablo Torres-Torretti - Chile

SLlpE Presidencia del Dr. Juan Pablo Torres-Torretti
St oo (2025-2027) — 01—



SLIPE - DOCUMENTO DE POSICION - INFLUENZA § 00 iINDICE DE CONTENIDOS

Indice de contenidos.

® Resumen ejecutivo

m Recomendaciones del Comité de Vacunas de SLIPE

— Resumen conceptual

= Consideraciones metodoldgicas

CAPiTULOS

03

04

05

06

)i}
02
03
05
07

CAPITULO PRIMERO - § 01
Epidemiologia y dinamica de influenza antes y después de la
pandemia de COVID-109.

CAPITULO SEGUNDO - § 02
Caracteristicas y evolucion antigénica del virus influenza.

CAPITULO TERCERO - § 03

Implicancias de la impronta inmunoldgica en la respuesta vacunal.

CAPITULO CUARTO - § 04
Presentacion clinica y manejo de la influenza en pediatria.

CAPITULO QUINTO - § 05
Vacunas antigripales: evolucion de las plataformas y
desafios futuros.

CAPITULO SEXTO - § 06
Estrategias de vacunacidén antigripal en América Latina.

CAPITULO SEPTIMO - § 07
Conclusiones y perspectivas futuras.

COMITE DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026

07

13

21

27

35

42

52



SLIPE - DOCUMENTO DE POSICION - INFLUENZA

DOCUMENTO DE POSICION

§ 00 RESUMEN EJECUTIVO

Resumen gjecutivo.

a influenza continda siendo una causa relevante
de enfermedad respiratoria aguda en la infan-
cia, con un impacto significativo en la morbilidad,
las hospitalizaciones y la mortalidad en América
Latina. La carga de enfermedad en la poblacién pedia-
trica se concentra principalmente en nifos menores de
5 anos, quienes presentan el mayor riesgo de formas gra-
ves, mientras que los escolares y adolescentes cumplen
un rol clave en la transmisién comunitaria. A pesar de la
disponibilidad de vacunas seguras y efectivas, persisten
desafios importantes vinculados a la vigilancia epidemio-
légica, el acceso al diagndstico, las coberturas vacunales,
la inclusidon de grupos de riesgo y la adaptacion de las es-

trategias a la dinamica evolutiva del virus.

El virus influenza se caracteriza por una elevada variabili-
dad genética, impulsada por mecanismos de deriva vy
cambio antigénico, que obliga a una actualizacion conti-
nua de las vacunas. La respuesta inmune es compleja y
estd modulada por la historia inmunoldgica del huésped,
en particular por el fenémeno de “impronta inmunoldgi-
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ca”, lo que contribuye a la variabilidad en la proteccién

entre individuos y temporadas.

Este documento de posicion de la Sociedad Latinoameri-
cana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) integra la eviden-
cia disponible en epidemiologia, virologia, inmunologia,
clinica y vacunacién, con el objetivo de identificar brechas
y oportunidades para optimizar las estrategias de preven-
cién en la regidn. Se destacan como prioridades el forta-
lecimiento de la vigilancia integral, la mejora de la opor-
tunidad y cobertura de la vacunacién, particularmente
en los primeros 5 afos de vida, grupos de riesgo y du-
rante el embarazo, y el desarrollo y evaluacién de nuevas
plataformas vacunales que permitan alcanzar una protec-
cién mas amplia, duradera y adaptada a las realidades de
América Latina.

En conjunto, el desafio actual no radica Unicamente en va-
cunar mas, sino en vacunar mejor: de manera oportuna,
equitativa y con estrategias armonizadas que maximicen
el impacto en la poblacién pedidtrica y en la salud publica
regional.
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§ Recomendaciones del Comité de Vacunas de SLIPE

a influenza continda representando una causa relevante de enfermedad prevenible en América Latina, con un
impacto desproporcionado en los primeros afios de vida y en los grupos mas vulnerables. En este escenario,
la vacunacién antigripal constituye una herramienta central de salud publica, cuyo valor trasciende la preven-

cion de la infeccidn y se expresa en la reduccién de la enfermedad grave, las hospitalizaciones y la mortalidad.

EL Comité de Vacunas de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) reafirma la necesidad de
fortalecer una estrategia regional que priorice la vacunacion oportuna, equitativa y sostenida, con especial énfasis

en la infancia y en la inmunizacién durante el embarazo como pilares de proteccién individual y colectiva.

Avanzar hacia la vacunacidn universal entre los 6 meses y al menos hasta los 59 meses, junto con la expansién
progresiva hacia la edad escolar y adolescencia, representa una oportunidad concreta para reducir la carga de en-
fermedad y la transmisidn comunitaria en la region. Este objetivo debe acompafiarse de esfuerzos dirigidos a mejo-
rar las coberturas, optimizar la oportunidad de vacunacion y eliminar barreras asociadas al acceso, la percepcion de

riesgo y las falsas contraindicaciones.

La toma de decisiones en materia de vacunacién antigripal debe sustentarse en un enfoque integral, que incorpore
la mejor evidencia disponible, la evaluacion del impacto real de las vacunas, la factibilidad programatica y los princi-
pios de equidad. En este marco, resulta fundamental fortalecer la vigilancia epidemioldgica y viroldgica, asi como los

sistemas de monitoreo de la seguridad vacunal, como componentes esenciales para sostener la confianza publica.

El Comité reconoce el valor de las estrategias actuales y, al mismo tiempo, destaca la importancia de promover la
innovacidn y la evaluacion rigurosa de nuevas plataformas vacunales, con especial atencion a su potencial en pobla-

cién pediatrica y en contextos propios de América Latina.

Finalmente, se enfatiza la necesidad de avanzar hacia una mayor armonizacién regional de las politicas de vacu-
nacién antigripal, entendiendo que la integracién de esfuerzos entre paises permitirda maximizar el impacto de las

intervenciones y fortalecer la preparacion frente a futuros desafios sanitarios.

El Comité destaca asimismo la importancia de fortalecer la educacién y actualizacién continua de los equipos de
salud, asi como las estrategias de comunicacién dirigidas a la comunidad. El personal de salud desempefia un rol
fundamental en la confianza y aceptacion de las vacunas, y constituye uno de los principales determinantes de la
decisién de las familias de vacunar a sus hijos. Promover una comunicacién clara, basada en evidencia y centrada
en el impacto real de la influenza y sus formas de prevencidn resulta esencial para mejorar las coberturas y sostener

la confianza en los programas de inmunizacién.

Vacunar mejor, a tiempo y de manera equitativa, constituye hoy una de las herramientas
mas desafiantes, pero mas efectivas para proteger a la infancia y a la poblacion de
América Latina frente a la influenza.
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§ Resumen conceptual

§ 00 RESUMEN CONCEPTUAL

Ocho ejes estratégicos sintetizan el posicionamiento del Comité de Vacunas de SLIPE para la prevencién y con-

trol de la influenza en América Latina.

FORTALECER LA
VIGILANCIA

Integrar vigilancia
epidemioldgica, clinica 'y
viroldgica para anticipar
decisiones y detectar
cambios en la circulacién
viral.

VACUNAR A TIEMPO

La oportunidad de
vacunacion es clave para
reducir enfermedad grave,
hospitalizaciones y
mortalidad.

PRIORIZAR LA
INFANCIA

Incluir la vacunacién
universal entre 6 meses y al
menos 59 meses y avanzar
hacia la vacunacién en edad
escolar.

PROTEGER DESDE EL
EMBARAZO

La vacunacién materna es
esencial para proteger a la
gestante y a los lactantes

menores de 6 meses.

OPTIMIZAR EL MANEJO
CLINICO

Mantener alta sospecha,
identificar tempranamente a
los grupos de riesgo e iniciar
antivirales precozmente, sin
esperar confirmacién
diagndstica.

EVALUAR IMPACTO
REAL

Priorizar vacunas que
demuestren reduccién de
hospitalizaciones, mortalidad,
transmisién y carga en los
sistemas de salud.

VACUNAR MEJOR, A TIEMPO Y DE

MANERA EQUITATIVA

IMPULSAR
INNOVACION

Promover nuevas
plataformas y evidencia de
alta calidad, con foco en
poblacién pedidtrica y en el
contexto regional.

ARMONIZAR LA
REGION

Avanzar hacia estrategias
comunes, con equidad,
acceso oportuno y decisiones
basadas en evidencia para
toda Ameérica Latina.

es la estrategia mds efectiva para reducir el impacto

de la influenza en América Latina.

Sintesis visual. Los ocho ejes del posicionamiento del Comité de Vacunas de SLIPE frente a la influenza en América Latina.
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CONSIDERACIONES METODOLOGICAS
Clasificacion de la evidencia y fuerza de las recomendaciones

INFLUENZA

§ 00 METODOLOGIA - GRADE

La clasificacién de la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se realizé utilizando un enfoque metodoldgico basado en

GRADE. Dado que este documento corresponde a un posicionamiento técnico y no a una guia de practica clinica desarrollada a partir de

revisiones sistematicas formales, la evaluacion GRADE debe interpretarse como una aproximacion estructurada basada en la mejor evi-

dencia disponible y en el consenso de expertos, con el objetivo de facilitar su aplicabilidad en la toma de decisiones en salud publica.

CERTEZA
RECOMENDACION POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACES CRITICOS (GRADE) FUERZA
Vacunacidén anual Nifios 6m-59 Vacuna influenza No vacunacién  Hospitalizacién, gravedad, Moderada FUERTE
nifilos pequenos meses muerte
Vacunacidn en Embarazadas Vacuna influenza No vacunacién  Hospitalizacién materna, Moderada FUERTE
embarazo mortalidad infantil
Expansidn a >5 afios Vacunacién Vacunacién Transmision, Baja—Moderada [ e{e]\[»][e{[e] VYR
escolares universal selectiva hospitalizacién indirecta
Antivirales en riesgo  Nifios Oseltamivir No antiviral UCI, progresién, muerte Moderada FUERTE
graves/hospitalizados
Antivirales en leves  Nifios sanos Oseltamivir No antiviral Duracién sintomas Baja—Moderada [ e{e]\[»][«{[e] VYR
precoz
Vigilancia Sistemas de salud  Vigilancia Limitada Deteccidn, respuesta Baja FUERTE
epidemioldgica fortalecida
Nuevas vacunas Poblacién Vacunas nuevas Actuales Eficacia, duracién Baja CONDICIONAL
pedidtrica
Armonizacion Paises LATAM Politicas Independientes  Cobertura, impacto Muy baja-Baja [ele][»][e{[e]\V:\R
regional integradas

Interpretacion de la clasificacion GRADE

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Alta: evidencia muy confiable

Moderada: probablemente cercana al efecto real
Baja: incertidumbre relevante

Muy baja: evidencia limitada
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FUERZA DE LA RECOMENDACION

Fuerte:

aplicable en la mayoria de los escenarios

Condicional: requiere contextualizacién clinica o programética
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CAPITULO PRIMERO

§ 01 EPIDEMIOLOGIA Y DINAMICA PRE Y POST PANDEMIA

Epidemiologia y dinamica
de influenza antes y después
de la pandemia de COVID-19.

a influenza es una infeccién respiratoria aguda

altamente transmisible, causada por el virus

ARN de la familia Orthomyxoviridae, que se ca-

racteriza por su capacidad de generar epidemias
estacionales y pandémicas. Su impacto en la salud publi-
ca es significativo, tanto en términos de morbilidad como
de mortalidad, asi como por la presidn sostenida que ejer-
ce sobre los sistemas de salud.™?

A nivel global, antes de la pandemia por COVID-19, se
estimd que ocurren 50 millones de casos anuales y hasta
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650.000 muertes asociadas a influenza respiratoria.® En
América Latina, la carga es considerable, alcanzando en-
tre 40.880 y 160.270 muertes anuales, con un impacto

particularmente relevante en menores de 5 afios.?™

La influenza se asocia a complicaciones graves, incluyen-
do neumonia bacteriana, exacerbaciones de enfermeda-
des crdénicas y un aumento significativo del riesgo de
eventos cardiovasculares, como infarto agudo de miocar-

dio y accidente cerebrovascular.>”
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El virus influenza presenta un genoma segmentado que fa-
vorece su variabilidad genética mediante dos mecanismos
principales: la deriva antigénica (antigenic drift), asociada a
cambios menores y continuos, y el cambio antigénico (anti-
genic shift), responsable de la aparicién de nuevas variantes
con potencial pandémico.®

l 1 TABLA 1

§ 01 EPIDEMIOLOGIA Y DINAMICA PRE Y POST PANDEMIA

Existen cuatro tipos de virus influenza (A, B, C y D), siendo
los tipos A y B los de mayor relevancia clinica en humanos.
El virus influenza A presenta multiples subtipos definidos
por las glicoproteinas de superficie hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA), mientras que influenza B circula en dos
linajes principales (Victoria y Yamagata).®*°

Caracteristicas de la infeccion por influenza segun subtipos.

PROPIEDAD A B C D

Ocurrencia Muy frecuente Menos frecuente Rara ND

Gravedad Alta Moderada Leve Leve

Brotes Epidemias y Pandemias Epidemias Esporadicos No

Mutacién / Recombinacién Drift (deriva) y Shift (nueva Drift ND ND
cepa)

Reservorio Aves acudticas No No No

Hospederos Humanos, Aves, Caballos, Humanos Humanos, Vacunos,
Cerdos, Ratones Cerdos Cerdos

Subtipos 18 hemaglutininas, 11 Linajes Victoria y No ND
neuraminidasas Yamagata

Genoma RNA 8 segmentos 8 segmentos 7 segmentos 7 segmentos

Fuente. Heymann D, editor. Organizacidn Panamericana de la Salud. El control de las enfermedades transmisibles en el hombre. 21° edicién. ISBN:

9789275329719, 9275329710.

La transmisién de influenza ocurre principalmente a través
de gotitas respiratorias, aunque también puede producirse
por contacto directo, fémites contaminados y aerosoles en
determinadas condiciones.® EL nimero reproductivo bdsico
(Rp) varia entre 0,9 y 4 reflejando una alta transmisibilidad
en condiciones favorables. El periodo de incubacion es de 24
a 72 horas, mientras que el periodo de contagio se extiende
desde un dfa antes del inicio de los sintomas hasta 5-7 dias

siendo  mas
11,12,13

después, prolongado en ninos e

inmunocomprometidos.
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En cuanto al reservorio, influenza A tiene como principal re-
servorio a las aves acuaticas, con capacidad de infectar mul-
tiples especies, mientras que influenza B presenta un reser-
vorio exclusivamente humano.**

Si bien la influenza puede causar enfermedad grave en indi-
viduos previamente sanos, existen grupos con mayor riesgo
de complicaciones, incluyendo nifios pequenos, adultos ma-
yores, embarazadas, personas con comorbilidades e
inmunocomprometidos. *®
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a infeccidon presenta patrones estacionales diferen-

ciados segun la region geografica. En climas templa-

dos, las epidemias se concentran en los meses inver-
nales, mientras que en regiones tropicales la circulacidn es
mds continua, con picos asociados a la temporada de
lluvias.*

§ 01 EPIDEMIOLOGIA Y DINAMICA PRE Y POST PANDEMIA

En las Américas, se observan diferencias subregionales bien
definidas: en Norteamérica los picos ocurren en invierno
(enero—febrero), en Centroamérica y el Caribe entre marzo y
abril, y en Sudamérica templada entre junio y agosto, mien-
tras que en regiones tropicales y subtropicales la circulacidon
puede ser mas prolongada, menos definida o continua, con
picos frecuentemente asociados a la temporada de lluvias,

lo que refuerza la necesidad de adaptar las estrategias de

vacunacidn a la vigilancia epidemioldgica local.*®
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[0—5)
5—11k)
10 15)
[ 1520
|20—25)

2330

A0-35)

3540}

S0 100

MA

Primary peak

The week 1 o week 4]
[The week 3 1o weck &]
[The weaek @ to week 12]
(The week 13 o week 16]
Uhe week 17 to week 2401
The week 21 1o week 24
The week 25 to wiek 2E]
T hiiz week 29 1o week 32)
[ The week 33 to weak 37]
Thie week 38 w0 week 42
The week 43 o wick 47]
The week 48 to wesk 52
MA

Figura 1. Distribucién geogréfica y picos principales del virus de la influenza. (A) La tasa promedio de positividad del virus de la influenza total;

(B) Los picos principales del virus de la influenza.

Fuente. Chen C, Jiang D, Yan D, Pi L, Zhang X, Du Y, Liu X, Yang M, Zhou Y, Ding C, Lan L, Yang S. The global region-specific epidemiologic characteristics
of influenza: World Health Organization FluNet data from 1996 to 2021. Int J Infect Dis. 2023 Apr;129:118-124.

La vigilancia epidemioldégica de influenza en la regién se
basa en redes coordinadas por OPS/OMS, incluyendo Flu-
Net y FlulD, asi como sistemas de vigilancia sindromica (en-
fermedad tipo influenza -ETI- e infeccidn respiratoria aguda
grave -IRAG-).*° Sin embargo, la estimacién de la carga real
de enfermedad continda siendo un desafio debido a limita-
ciones estructurales en los sistemas de vigilancia, incluyen-
do subdiagndstico, baja proporcién de confirmacioén por la-
boratorio y subregistro de casos.*
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La evidencia disponible en América Latina muestra de ma-
nera consistente que la mayor carga de enfermedad por in-
fluenza en pediatria se concentra en nifilos menores de 60
meses, con una proporcion relevante de hospitalizaciones,
neumonia y requerimiento de cuidados intensivos. Sin em-
bargo, la heterogeneidad en los sistemas de vigilancia, defi-
niciones de caso y acceso a diagndstico limita la comparabi-
lidad entre paises, evidenciando la necesidad de fortalecer
redes regionales de clinica

vigilancia y viroldgica

estandarizadas.
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a pandemia de COVID-19 produjo cambios profundos en la epidemiologia de influenza, caracterizados por una reduc-

cién sin precedentes en la circulacién viral durante 2020-2021, con una disminucidon del 99% en las muestras procesa-

das y una caida de la positividad a menos del 0,1%.%° La ausencia sostenida de deteccién del linaje Yamagata desde
2020 sugiere una posible extincién funcional lo que obliga a una exhaustiva vigilancia epidemioldgica.
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Figura 2. Casos de influenza seguin subtipo y positividad por subregiones de las Américas.

Fuente. PAHO Respiratory Viruses Team IHM/PHE. https://sarinet.org/data-explorer/
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Posteriormente, se observd una reemergencia con patrones
atipicos, incluyendo temporadas fuera de estaciéon, mayor
impacto en poblacién pediatrica y co-circulacién con otros
virus respiratorios, como SARS-CoV-2 y virus sincicial respi-
ratorio (VSR).

Resumen del capitulo

§ 01 EPIDEMIOLOGIA Y DINAMICA PRE Y POST PANDEMIA

En la etapa posterior a la pandemia se han observado patro-
nes de circulacién mas variables, con temporadas de mayor
intensidad en algunos contextos, mayor variabilidad inter-
anual y co-circulacidn con otros virus respiratorios, como el
virus sincicial respiratorio (VSR) y SARS-CoV-2. La menor
exposicion poblacional durante el periodo de baja circula-
cién viral podria haber contribuido, junto con otros factores,
a brotes mas intensos y a cambios en la distribucién por

edad. 8

@ﬁ La influenza continda siendo una causa relevante de

enfermedad respiratoria aguda, con 50 millones de
casos y hasta 650.000 muertes anuales a nivel
global en la era pre-pandemia.

@g Los virus influenza A y B son responsables de la
mayoria de los casos en humanos; actualmente
predominan A(HIN1)pdm09 y A(H3N2), con

circulacién limitada de influenza B y ausencia
sostenida del linaje Yamagata desde 2020.

@5 La transmisidn es eficiente (RO: 0,9-4), con

incubacidn corta (24-72 h) y contagiosidad desde
24 h antes hasta 5-7 dias después (mas prolongada
en ninos).

@ Z; Presenta estacionalidad definida con picos
invernales en regiones templadas (Sudamérica:
junio—agosto) y circulacién mds continua en

regiones tropicales, lo que condiciona el timing de
vacunacion.

En la etapa post-pandemia se observa mayor
intensidad epidémica, variabilidad interanual y co-

circulacién con otros virus respiratorios como Virus
sincicial respiratorio.
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@ Zg En América Latina, se estiman 40.000-160.000

muertes anuales, con una carga desproporcionada
entre los 6 y 59 meses de edad, especialmente en
hospitalizaciones y formas graves.

La alta variabilidad genética del virus (deriva y

cambio antigénico) explica su capacidad epidémica
y pandémica, asi como la necesidad de actualizacién
periédica de vacunas.

% Las complicaciones incluyen neumonia,

exacerbacién de enfermedades crénicas y aumento
del riesgo cardiovascular (IAM, ACV).

La pandemia por COVID-19 produjo una
disminucién >99% en la circulacidon de influenza en

2020-2021, seguida de una reemergencia con
patrones atipicos.

ﬁ@ Persisten desafios en la regidn: subdiagndstico, baja
confirmacidn por laboratorio y heterogeneidad en
los sistemas de vigilancia, lo que limita la

comparabilidad y la estimacién real de la carga de
enfermedad.
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CAPITULO SEGUNDO

§ 02 CARACTERISTICAS Y EVOLUCION ANTIGENICA

Caracteristicas y evolucion
antigenica del virus influenza.

L virus influenza se caracteriza por una elevada

capacidad de evolucion genética, lo que consti-

tuye uno de los principales desafios para su con-

trol. Su genoma segmentado (ocho-segmentos
de ARN) permite tanto la acumulacion progresiva de mu-
taciones como la reorganizacién genética entre distintas
cepas.®®

Cada uno de los ocho segmentos del genoma codifica
proteinas especificas con funciones estructurales y fun-
cionales diferenciadas. Esta arquitectura modular es la
base de la variabilidad-antigénica del virusy explica tanto
las epidemias estacionales por deriva como la potencial

aparicion de cepas pandémicas por reordenamiento.

Genome Segments

1 2 3
e PBA-F2

scanring

4 5 6 7 8
i ® M2 e v® NSZNEP

pligng

A ST - —0 =

Influenza subtypes

it st

u'i’,'.'.g wNB et om BM2 gicing o+ ® NS2NEP

R PB2 g PB1 g PA__ g HA g NP g — =

oz
wikiog o

wnrats

o CM2 e o NS2INEP

akomate anorats

e ewDM2 T » NS2INEP

Figura 3. Segmentos del genoma y organizacién genética de los subtipos del virus de la gripe.

Fuente. Carascal MB, Pavon RDN, Rivera WL. Recent Progress in Recombinant Influenza Vaccine Development Toward Heterosubtypic Immune

Response. Front Immunol. 2022 May 19;13:878943.
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§ CAP. 02 - 2.1

Dos mecanismos principales de cambio antigénico

MECANISMO 01
Deriva antigénica (antigenic drift)

Corresponde a mutaciones puntuales en los genes que
codifican las proteinas de superficie (hemaglutinina y
neuraminidasa), que generan cambios menores pero con-
tinuos. Este fendmeno es responsable de las epidemias
estacionales y de la necesidad de actualizar la composi-

cién de las vacunas anualmente.**?°
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Figura 4. Mecanismos principales de cambio antigénico.

Fuente. Adaptado de Materiales educativos de PAHO/WHO.

§ 02 CARACTERISTICAS Y EVOLUCION ANTIGENICA

MECANISMO 02
Cambio antigénico (antigenic shift)

Corresponde al reordenamiento de segmentos genéticos
entre virus influenza A diferentes, generalmente en el
contexto de coinfeccién de un mismo hospedero, lo que
puede dar lugar a un virus con una combinacién antigéni-
ca novedosa de hemaglutinina y/o neuraminidasa. Este
mecanismo puede originar virus con potencial pandémico
cuando existe escasa o nula inmunidad previa en la po-
blacién y el nuevo virus adquiere capacidad de transmi-

sién eficiente entre humanos.*®?*

Cambio Antigénico

)
- o
g e g Tf%mmm i
- i 18— L o J?‘\-‘;'V:'lmv
et A
A\ m A
) ‘»._
L |
Vnrus A \ / Virus B
Huésped

(Recombinacian de ARMN)

l

@ ? e

a_-

@J .’LA_.\.MMA\,.Q

Virus C g “sonnnn |y
" MAAAA AL
U\ s’ /@
&5 B
B g &
Virus C

El virus influenza B, en contraste, presenta menor variabilidad genética, con circulacion limitada a dos linajes (Victoria y Yama-
gata), y una baja probabilidad de experimentar eventos de shift debido a su restriccién a hospederos humanos.*®
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a capacidad de los virus influenza para infectar dis-

tintas especies es un elemento clave en la emergen-

cia de nuevas variantes. Los virus humanos presen-
tan afinidad por receptores de acido sidlico a2,6, mientras
que los virus aviares se unen preferentemente a receptores
a2,3.

Las diferencias entre influenza estacional y pandémica tie-
nen implicancias epidemioldgicas y programaticas relevan-
tes. La influenza estacional se origina a partir de variantes
preexistentes que han sufrido deriva antigénica, con cierta
inmunidad previa en la poblacién y un patrén de circulacion
predecible.

l 2 TABLA 2

Caracteristicas de la influenza estacional y pandémica.

CARACTERISTICA Influenza estacional

§ 02 CARACTERISTICAS Y EVOLUCION ANTIGENICA

Los cerdos poseen ambos tipos de receptores, actuando
como «recipientes de mezcla» (“mixing vessels”), lo que faci-
lita la recombinacidon genética entre virus humanos y
aviares.?? Este fendmeno es central en la generacién de
nuevas cepas con potencial pandémico, al permitir la adap-
tacion de virus de origen animal a la transmision eficiente en

humanos.

En contraste, la influenza pandémica surge a partir de un
nuevo subtipo viral generado por shift, frente al cual la po-
blacién carece de inmunidad, lo que favorece una rapida di-
seminacién global.?* Las pandemias pueden afectar de ma-
nera desproporcionada a adultos jovenes previamente sa-
nos, a diferencia de la influenza estacional, que impacta
principalmente en extremos de la vida y grupos con
comorbilidades.

Influenza pandémica

Origen

Inmunidad

Propagacién

Grupos de riesgo Muy jévenes, ancianos, personas con
comorbilidades, embarazadas.
Vacuna Actualizada anualmente segun cepas circulantes.

Virus preexistentes que han mutado (Drift).

Alguna inmunidad previa en la poblacién.

Brotes anuales (invierno, época lluviosa).

Fuente. CDC. Understanding Influenza Viruses.
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Nuevo subtipo viral (Shift). Adaptacién para
transmision eficiente.

Poca o ninguna inmunidad previa.

Diseminacién mundial rédpida en cualquier época.

Puede afectar severamente a adultos y jovenes
sanos.

Requiere el desarrollo de una nueva vacuna
especifica.
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CAP. 02 .- 2.2

Nomenclatura, clados emergentes y subclado K

La evolucidn genética continua del virus influenza se refleja en la aparicién de nuevos clados y subclados.

A.-'California!?fZliUB (H3N2)
&

Tipo de virus J |
Lugar de aislamiento

HA NA Codigo de Lab / N°cultivo

Arfio de la identificacidn

—— Tipo de HA

‘—— Tipo de NA B Subtipo (solamente para el virus A)————

Figura 5. Nomenclatura de Virus de Influenza.

Fuente. Adaptado de https:/www.paho.org/sites/default/files/2023-01/nomenclatura-influenza.pdf

Un ejemplo reciente es el subclado K de influenza A(H3N2), identificado en 2025 y rapidamente diseminado a nivel global, al-
canzando una alta proporcién de los virus circulantes en multiples regiones.?® Este subclado presenta muiltiples mutaciones en
la hemaglutinina, lo que genera cambios antigénicos relevantes y una reduccién en la capacidad de neutralizacion por anti-
cuerpos inducidos por vacunas previas. Aunque no se ha asociado a mayor gravedad clinica, se ha observado una disminucion
en la efectividad vacunal contra infeccidon sintomatica, con estimaciones entre 25% y 45% en distintos contextos, mantenién-
dose una mejor proteccidn frente a hospitalizacién.?*?* Estos hallazgos ilustran cdmo eventos de drift significativo pueden im-
pactar en la efectividad de las estrategias de vacunacidn, aun en ausencia de un evento de shift. La vacuna recomendada para
el hemisferio sur en 2026, que incluye la cepa A/Singapore/GP20238/2024 (producida en huevo), es compatible con la varian-
te circulante del subclado K de influenza A(H3N2). Por lo tanto, se espera que brinde una buena proteccidn frente a infeccio-
nes leves y moderadas, ademds de la mdxima proteccidn disponible frente a las formas graves de la enfermedad.
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CAP. 02 - 2.3

Influenza aviar: una amenaza pandémica latente

Por otra parte, los virus de influenza aviar, particularmente los
subtipos H5N1, H5N6 y H7N9, representan una amenaza rele-
vante para la salud publica global debido a su alta letalidad en
humanos y su amplia circulacidn en reservorios animales.??

En los ultimos afos se ha documentado:

01 Expansién geografica de H5N1 en aves silvestres y

domésticas.

02 Infeccion de multiples especies de mamiferos (incluyendo
mamiferos marinos y ganado).

03 Casos humanos asociados a exposicion directa.
Aungue actualmente la transmisidn sostenida entre humanos no
ha sido demostrada, la posibilidad de adaptacion viral mantiene

vigente el riesgo de una futura pandemia con potencial impacto

superior al de la influenza estacional.
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Figura 6. Casos humanos de influenza aviar A(H5) en la regidn
de las Américas 2022-2026, hasta del 9 de marzo del 2026.

Fuente. Organizacion Panamericana de la Salud. Actualizacion
epidemioldgica Influenza aviar A(H5N1) en la Regidn de las

Américas (11 de marzo de 2026).
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CAP. 02 - 2.4

Seleccion de cepas para la vacuna antigripal

§ 02 CARACTERISTICAS Y EVOLUCION ANTIGENICA

La seleccidn de cepas para la vacuna antigripalconstituye un proceso altamente complejo, coordinado por la Organizacién

Mundial de la Salud a través del sistema global de vigilancia (GISRS), que integra mas de 150 centros en 129 paises.? La

reunidon de expertos se lleva adelante dos veces al afo (febrero para hemisferio Norte y septiembre para hemisferio Sur).

01 02 03
Analizar miles de muestras Identificar mutaciones y
virales tendencias evolutivas

HEMISFERIO SUR - 2026

Composicion recomendada®®

e A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdmO09-like virus .

e A/Singapore/GP20238/2024 (egg-based) or .
A/Sydney/1359/2024 (cell-based) (H3N2)-like virus

e B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus

Estimar la circulacién de
subtipos y clados

HEMISFERIO NORTE -
Composicién recomendada?’

04

Formular recomendaciones
de composicién vacunal dos
veces al afio

2026-2027

A/Missouri/11/2025 (H1N1)pdmOQ9-Llike virus
A/Darwin/1454/2025 (H3N?2)-like virus (subclado K)

B/Tokyo/EIS13-175/2025 (B/Victoria lineage)-Llike virus
(egg-based) or B/Pennsylvania/14/2025 (B/Victoria
lineage)-like virus (cell-based, recombinant, nucleic acid
vaccines).

La evolucién continua del virus influenza tiene implicancias directas en las estrategias de prevencion:

01

Necesidad de actualizacién
anual de vacunas

02

Variabilidad en la efectividad
vacunal segun la
concordancia antigénica

03

Importancia de la vigilancia
gendmica y viroldgica

04

Relevancia de adaptar
recomendaciones a contextos
regionales

En América Latina, estas decisiones deben considerar la heterogeneidad epidemioldgica, la circulacién simultanea de distintos

subtipos y las limitaciones en los sistemas de vigilancia.
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Resumen del capitulo

El virus influenza presenta un genoma segmentado (8
segmentos de ARN) que le confiere una alta capacidad
de evolucién genética, constituyendo uno de los
principales desafios para su control.

El virus influenza A tiene mayor variabilidad y potencial
pandémico, mientras que influenza B presenta menor
diversidad genética, limitada a los linajes Victoria y
Yamagata.

La influenza estacional y pandémica difieren
significativamente:

» La estacional ocurre por drift, con cierta inmunidad
poblacional y patrén predecible.

» La pandémica surge por shift, con escasa inmunidad
previa y radpida diseminacion global, pudiendo afectar a
adultos jévenes sanos.

Los virus de influenza aviar (ej. HSN1, H5N6, H7N9)
representan una amenaza pandémica latente, con:

» Alta letalidad en humanos.

» Expansion en reservorios animales.

» Casos humanos esporadicos sin transmision sostenida
hasta el momento.

La evolucién constante del virus implica:

» Actualizacién anual de vacunas.
» Variabilidad en la efectividad vacunal.
» Necesidad de vigilancia gendmica sostenida.

» Adaptacién de estrategias a contextos regionales.

DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026

§ 02 CARACTERISTICAS Y EVOLUCION ANTIGENICA

02

Existen dos mecanismos principales de variacién:

» Deriva antigénica (drift): mutaciones progresivas
responsables de epidemias estacionales y de la
necesidad de actualizacién anual de vacunas.

»  Cambio antigénico (shift): recombinacién genética que
puede generar nuevos subtipos con potencial
pandémico.

La capacidad de infectar mltiples especies es clave en
la emergencia de nuevas variantes; los cerdos acttan
como “mixing vessels”, facilitando la recombinacién
entre virus humanos y aviares.

La evolucién viral continua se expresa en la aparicién de
clados y subclados emergentes; por ejemplo, el
subclado K de A(H3N2) (2025) se asocié a:

» Reduccién de la efectividad vacunal frente a infeccién
(25-45%).

» Conservacidn relativa de la proteccion frente a
hospitalizacidn.

La seleccion de cepas vacunales es coordinada
globalmente por el sistema GISRS de la OMS, con
actualizaciones semestrales (hemisferio norte y sur)
basadas en vigilancia viroldgica global.
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CAPITULO TERCERO

Implicancias de la impronta
inmunologica en la respuesta
vacunal.

a proteccion frente a influenza depende de una La inmunidad humoral, mediada principalmente por anti-

respuesta inmune compleja e integrada que . in- cuerpos contra hemaglutinina, constituye el principal co-

cluye componentes humorales, celulares-y de rrelato de proteccién frente a la infeccién. Sin embargo, la

mucosas. Las vacunas_antigripales, particular- inmunidad-celular (linfocitos T-CD4+ y CD8+) desempefa
mente en poblaciéon pediatrica, son capaces de inducir un papel critico en la reduccién de la severidad y en la
respuestas inmunes robustas, con generacién de anti- protecciéon cruzada frente a variantes antigénicamente
cuerpos neutralizantes, activacion de linfocitos T vy, en al- distintas.?*

gunos casos, inmunidad de mucosas.?%%°

Inmunidad humoral
Anticuerpos de inhibicion de la
hemaglutinina (HAIl) son esenciales para
neutralizar el virus en circulacion.

Inmunidad celular
Celulas T CD4+, CD8+ v v& atacan
proteinas virales conservadas (M1 y NP)
para ofrecer proteccion cruzada antes
cepas “derivadas”

Inmunidad de mucosas
IgA secretora local es la primer linea de
defensa y se correlacionacon la
reduccion de la transmision y excrecion
viral

Figura 7. Respuesta integral y proteccién cruzada.
Fuente. Adaptado de Yegorov et al. Cell Resp Med 2022; 3(2):1005009.
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CAP. 03 - 3.1

Plataformas vacunales e impronta inmunologica

Las vacunas disponibles difieren en su capacidad de inducir estos componentes inmunoldgicos. Las vacunas inactivadasgene-
ran predominantemente respuesta humoral, con limitada activacion de la inmunidad celular, mientras que las vacunas atenua-
das intranasales (LAIV) inducen una respuesta mas amplia, incluyendo inmunidad de mucosas y respuesta celular.?*3! El uso
de adyuvantes puede mejorar la cinética y magnitud de la respuesta inmune, optimizando la inmunogenicidad, especialmente

en poblaciones con menor respuesta inmunoldgica.

CONCEPTO CLAVE - IMPRONTA INMUNOLOGICA

La respuesta inmune frente a la influenza estd profundamente influenciada por la primera exposicién
antigénica, fenémeno conocido como impronta inmunoldgica o «huella de la gripe» o «immune
printing». Este concepto implica que las respuestas inmunes futuras estaran sesgadas hacia los
epitopes del virus inicial que estimulé el sistema inmune.*?

Estudios recientes, como el de Tsang et al. en Hong Kong, han demostrado que la efectividad de la respuesta inmune depen-
de no solo de la historia inmunoldgica individual, sino también del contexto epidemioldgico y ambiental.® En regiones sub-
tropicales, donde la circulacién de influenza es mas sostenida, la exposicidn reciente tiende a dominar la respuesta inmune. En
contraste, en regiones templadas, donde la exposicidn es mds estacional, la vacunacién desempefia un rol predominante en la
actualizacidon de la memoria inmunoldgica. Este fendmeno introduce una dimension critica para la interpretacion de la efectivi-
dad vacunal, particularmente en diferentes contextos.
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CAP. 03 . 3.2
La ecuacion de la eficacia

La efectividad de la vacuna antigripal no depende exclusivamente de la concordancia antigénica entre la cepa vacunal y la

cepa circulante. Se trata de una interacciéon compleja entre multiples factores, incluyendo:

01 02 03 04 05
Historia inmunoldgica Exposicién reciente a Edad y estado Plataforma vacunal Factores ambientales
individual (impronta) virus circulantes inmunoldgico utilizada (clima, estacionalidad)

Modelos recientes han conceptualizado esta interaccién como una «ecuacion de la eficacia», donde multiples determinantes in-
fluyen simultdneamente en la respuesta final.3®> Ademds, el clima puede modular la respuesta inmune a la vacunacién, afec-

tando tanto la exposicidn viral como la dinamica de la inmunidad poblacional.

Q

S5

+ Historia de

Modalidad de impronta inmunoldgica Estado Amplitud y
lavacuna F) Sin expusicidn inmunolégico durabilidad de
Gissbriiens {71 alavacuna (nalvel basal la proteccidn

Sensibilizada cruzada

mucosa)

(primed]
L L] [ ]
; ! ! !
Qe wia v tipo de vacuna Experiencia previa del sistema Condicion inmunologica Resultado final:
recibe b persona inmunaldgicn con antigenos previa del individue mayor o menor proteccian
relacionadaos frente a variantes

Figura 8. Ecuacion de la eficacia: la proteccién es un resultado dindmico.
Fuente. Adaptado de Hao S, Tomic I, Lindsey BB, et al. Integrative mapping of preexisting influenza immune landscapes predicts vaccine response. J Clin
Invest. 2025 Jul 15;135(18):e189300.

COMITE DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026 —23—



SLIPE - DOCUMENTO DE POSICION - INFLUENZA § 03 IMPRONTA INMUNOLOGICA

CAP. 03 - 3.3

Interferencia inmunologica, vacios y perspectivas

Se ha descrito el fendmeno de interferencia inmunoldgica negativa en contextos de exposicion repetida a antigenos no coin-
cidentes con las cepas circulantes. Un ejemplo relevante es la temporada 2017-2018, donde una mutacién especifica (Y159)
se asocid a una reduccion en la efectividad vacunal, probablemente debido a la activacién de memoria inmunoldgica subdpti-
ma.3* Este fendmeno, denominado por algunos autores como la «anatomia de la paradoja», refleja cémo la memoria inmunold-
gica puede, en ciertas circunstancias, interferir con la generacién de respuestas dptimas frente a nuevas variantes. Sin embar-
go, es importante destacar que, desde una perspectiva de salud publica, el beneficio de la vacunacién sigue siendo amplia-
mente favorable. Incluso en contextos de baja concordancia antigénica, la vacunacién reduce la severidad de la enfermedad y
el riesgo de hospitalizacion, sin evidencia de aumento en la gravedad clinica.

VACiOS DE CONOCIMIENTO LINEAS DE INVESTIGACION

A pesar de los avances, persisten importantes vacios de La comprensidn de la impronta inmunoldgica abre nuevas

conocimiento, particularmente en relacién con: lineas de investigacion y desarrollo, incluyendo:

01 Laduraciény calidad de la inmunidad celular a largo 01 |Identificacién de correlatos de proteccién mas alld de
plazo anticuerpos

02 Lainmunidad de mucosas en diferentes plataformas 02 Desarrollo de vacunas universales con mayor cobertura
vacunales antigénica

03 La respuesta en poblaciones inmunocomprometidas 03 Evaluacién de plataformas innovadoras (celulares,

. . . ., recombinantes, ARNm)
04 Elimpacto de la impronta en estrategias de vacunacion
repetida 04 Estudios preclinicos en modelos de vacunacidn repetida

05 La interaccidn entre vacunacién materna e impronta en
lactantes

Estos vacios limitan la optimizaciéon de estrategias vacunales y la interpretacidon de la efectividad en distintos contextos
poblacionales.

En pediatria, la impronta inmunoldgica adquiere especial relevancia, ya que las primeras
exposiciones pueden definir el perfil de respuesta inmune a lo largo de la vida.
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Resumen del capitulo

§ 03 IMPRONTA INMUNOLOGICA

@ﬂ La proteccién frente a influenza depende de una

respuesta inmune integrada (humoral, celular y de
mucosas); los anticuerpos contra hemaglutinina son
el principal correlato de proteccion, mientras que la

inmunidad celular reduce la severidad y aporta
proteccidn cruzada.

@g La respuesta inmune esta condicionada por la
impronta inmunoldgica (imprinting), por lo que la
efectividad vacunal resulta de una interaccién entre

historia inmunoldgica, exposiciones recientes, edad,
plataforma vacunal y factores ambientales.

@5 Puede existir interferencia inmunoldgica en
contextos de baja concordancia, aunque sin
aumento de la gravedad; aun asi, la vacunacién

mantiene un beneficio consistente en la reduccién
de hospitalizacién y formas graves.

@ Z; En pediatria, la impronta inmunoldgica es clave, ya
que las primeras exposiciones pueden definir la

respuesta inmune a lo largo de la vida.
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02

06

Las plataformas vacunales inducen respuestas
diferenciales: las vacunas inactivadas generan
principalmente respuesta humoral, mientras que las
vacunas atenuadas intranasales (LAIV) inducen una
respuesta mas amplia (mucosal y celular).

Existen diferencias geograficas: en regiones
tropicales predomina la exposicién reciente,
mientras que en regiones templadas la vacunacién
tiene mayor impacto en la actualizacién de la
inmunidad.

Persisten vacios de conocimiento sobre inmunidad
celular y de mucosas, respuesta en
inmunocomprometidos, impacto de la impronta y su
interaccion con la inmunizacién materna.
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CAPITULO CUARTO

§ 04 PRESENTACION CLINICA Y MANEJO

Presentacion clinica y manejo
de la influenza en pediatria.

a influenza en la poblacién pediatrica presenta

un espectro clinico amplio, cuya expresidon de-

pende de multiples factores, entre ellos-la edad,

el estado inmunoldgico, la presencia de comorbi-
lidades, el estado de vacunacion y la coexistencia de otros
patdgenos respiratorios.

MENSAJE DEL CAPIiTULO
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Aunque en la comunidad la mayoria de los casos cursa
como una enfermedad autolimitada con fiebre, tos y rino-
rrea, en un subgrupo de pacientes puede asociarse a
complicaciones graves, hospitalizacién y muerte.3*3¢

La influenza en pediatria no debe considerarse una infecciéon banal. Aunque la mayoria de
los ninos presenta cuadros leves, los lactantes pequenos, los inmunocomprometidos y
aquellos con comorbilidades tienen un riesgo significativamente mayor de complicaciones.
La vacunacidn, el reconocimiento precoz, el uso oportuno de antivirales y las medidas de
control de transmisidn constituyen los pilares del manejo clinico.
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' 9 CAP. 04 - FIGURA 9

Manifestaciones clinicas de la enfermedad por influenza

§ 04 PRESENTACION CLINICA Y MANEJO

Signos y
Sintomas

Neurologicos

* Dolor de cabeza

» Fiebre

* Malestar

+ Estado mental alterado

Respiratorios

» Congestion nasal

+ Dolor de garganta

+ Tos

« Sibilancias

» Dificultad respiratoria

Gastrointestinales

* Niuseas
* Vomitos
+ Diarrea

Musculoesqueléticos
* Mialgias

Piel
+ Erupcién cutdnea

Nota. * Complicaciones mds frecuentes en lactantes y nifios pequefios.
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Complicaciones

Neurolégicas
+ Convulsiones no febriles®
« Convulsiones febriles®
* Meningitis viral
+ Meningitis bacteriana

Cabeza, Ojos, Oidos, Nariz,
Garganta

« Otitis media

« Parotiditis

» Celulitis orbitaria

* Absceso retrofaringeo

Cardiovasculares

* Miocarditis

« Pericarditis

« Deshidratacion

« Sindrome tipo sepsis
* Eventos trombdticos

Respiratorias

e Crup*

+ Bronquiolitis®

+« Neumonia viral

* MNeumonia bacteriana secundaria

Musculoesqueléticas
» Rabdomidlisis
* Miositis

Fuente. Adaptado de Ghebrehewet S, MacPherson P, Ho A. Influenza. BMJ. 2016 Dec 7;355:i6258. doi: 10.1136/bmj.i6258.
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CAP. 04 - 4.1

Edad, comorbilidad y diferencias por tipo viral

a edad es uno de los principales determinantes de la presentacidn clinica y la evolucidn. En lactantes y nifios pequefios,

la respuesta inmune innata es menos eficiente, con menor produccidn de citocinas clave como IL-12 e IFN-vy, lo que se

asocia a eliminacién viral mas lenta y mayor riesgo de enfermedad grave.?” En grandes cohortes de hospitalizacidn pe-
didtrica, los menores de 6 meses presentan el mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, con un riesgo de muerte hasta
2,7 veces superior respecto de otros grupos etarios.*® Ademads, en los nifios pequefios la presentacién puede ser menos tipica,
con sintomas gastrointestinales en hasta el 40% de los casos, lo que puede dificultar el reconocimiento clinico oportuno.®’

Los nifios inmunocomprometidos constituyen otro grupo especialmente vulnerable. Se estima que aproximadamente dos ter-
cios de estos pacientes requieren hospitalizacidn, con tasas de complicaciones de 10% a 20% y mayor riesgo de ingreso a
unidades de cuidados intensivos.*® En este grupo también se observa mayor duracién de los sintomas, excrecién viral prolon-
gada (que puede extenderse hasta 6 semanas) y mayor riesgo de coinfecciones bacterianas y fungicas.*

Existen asimismo diferencias en el perfil clinico segun el tipo de virus influenza. La influenza A se asocia con mayor frecuencia
a complicaciones respiratorias, neuroldgicas y hematoldgicas, mientras que la influenza B se ha relacionado con mayor inci-
dencia de miositis y manifestaciones musculoesqueléticas.“’ Desde el punto de vista de la transmisidn, los nifios tienen un pa-
pel relevante en la propagacion comunitaria del virus. Si bien la infeccion asintomatica es menos frecuente en esta poblacion,
los lactantes pueden presentar eliminacién viral significativa aun en ausencia de sintomas, lo que los convierte en potenciales
transmisores eficientes.>®

2,7% % 40%

Riesgo de muerte en menores de 6 De los ninos inmunocomprometidos De los ninos pequefios presenta
meses (vs. otros grupos etarios) requieren hospitalizacién sintomas gastrointestinales
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CAP. 04 - 4.2

Espectro clinico, coinfecciones e impacto de la vacunacion

En términos clinicos, la mayoria de los casos pediatricos cursa de forma leve; sin embargo, aproximadamente 2% puede re-
querir hospitalizacién. (8) Las complicaciones incluyen neumonia viral, neumonia bacteriana secundaria, otitis media, exacer-
bacién de enfermedades subyacentes, compromiso neuroldgico —como convulsiones o encefalopatia— y, en menor medida,
miositis, rabdomidlisis o complicaciones hematoldgicas.3#394° Las coinfecciones bacterianas, en particular por Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae, contindan siendo una causa importante de enfermedad

grave.”’

Las coinfecciones virales son frecuentes, sobre todo en nifios pequefos, con tasas estimadas entre 10% y 30% durante las
temporadas epidémicas.** Los virus mds habitualmente implicados incluyen virus sincicial respiratorio, rinovirus/enterovirus,
SARS-CoV-2, metapneumovirus, adenovirus y bocavirus.***? Desde el punto de vista clinico, estas coinfecciones pueden aso-
ciarse a mayor severidad, incremento del riesgo de ingreso a cuidados intensivos vy, en algunos estudios, mayor mortalidad.*?
Por ello, en nifios con cuadros respiratorios graves o evolucién atipica, la posibilidad de coinfeccién debe ser considerada

activamente.

En escenarios de circulacidon simultdnea de multiples patégenos, la influenza puede ademas ser subdiagnosticada. Esto es
particularmente relevante en contextos donde predominan otros sindromes febriles o respiratorios, como epidemias de den-
gue, en los que la influenza puede coexistir o confundirse clinicamente.** Mantener un adecuado indice de sospecha es funda-

mental para orientar el diagndstico y el tratamiento oportunos.

IMPACTO DE LA VACUNACION

La vacunacion antigripal tiene impacto no solo en la prevencién de la infeccién, sino también en la atenuacién de la
enfermedad. Los nifios vacunados presentan cuadros mas leves, menor duracién de sintomas, menor carga viral y re-
duccidn significativa del riesgo de hospitalizacién, ingreso a cuidados intensivos y muerte.***> Aun en contextos de
baja concordancia antigénica, la vacunacidon conserva un beneficio sustancial en la reduccion de la gravedad. En linea
con ello, datos recientes muestran que hasta 80% de las muertes pediatricas por influenza ocurren en nifios no

vacunados. ¢
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Manejo clinico y tratamiento antiviral

El manejo clinico incluye medidas de soporte, tratamiento antiviral oportuno y estrategias de control de la transmisién. Los inhibidores de

la neuraminidasa, en especial oseltamivir, contindan siendo la terapia de primera linea.*”*#4° La evidencia indica una efectividad moderada

para reducir la duracién de los sintomas (18 a 30 horas en metaanalisis pediatricos), con mayor beneficio cuando el tratamiento se inicia

dentro de las primeras 24 a 48 horas desde el inicio de los sintomas.*”*° En pacientes hospitalizados o graves, el inicio temprano se asocia

con menor duracidén de internacién, menor progresién y menor riesgo de UC|.5152

El beneficio del tratamiento antiviral es maximo cuando se inicia en las primeras 48 horas. Sin embargo, en nifios con enfermedad grave,

progresiva, complicada, hospitalizacidn o factores de riesgo, se recomienda iniciar tratamiento aun cuando haya transcurrido mas tiempo

desde el inicio de los sintomas, dado el potencial beneficio clinico.

l 2 TABLA 2

Recomendaciones para tratamiento antiviral y quimioprofilaxis en influenza pediatrica

POBLACION

({QUIEN DEBE RECIBIR ANTIVIRALES?

MOMENTO DE INICIO RECOMENDACION

Nifios hospitalizados

Enfermedad grave

Enfermedad complicada

Enfermedad progresiva

Alto riesgo de complicaciones

(<5 afios o comorbilidades)

Contacto domiciliario de alto

riesgo

Contacto domiciliario <6 meses

Nifios sin factores de riesgo

Nifio con sintomas y diagndstico confirmado
o sospechado de influenza

Nifio con sintomas y enfermedad severa

Nifio con sintomas y complicaciones (ej.

neumonia, encefalopatia)

Nifio con empeoramiento clinico

Nifio con sintomas y factores de riesgo

Nifio sintomdtico con conviviente de alto

riesgo

Nifio sintomdtico con conviviente <6 meses

Nifio con sindrome gripal

Iniciar lo antes posible (sin limite de

tiempo) tratamiento
Sin limite de tiempo INDICAR

tratamiento
Sin limite de tiempo INDICAR

tratamiento

Sin limite de tiempo

tratamiento

Sin limite de tiempo INDICAR

tratamiento

Sin limite de tiempo CONSIDERAR

tratamiento

Sin limite de tiempo CONSIDERAR

tratamiento

Dentro de las primeras 48 h CONSIDERAR

tratamiento

Fuente. American Academy of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases. Recommendations for Prevention and Control of Influenza in Children, 2025-2026:
Policy Statement. Pediatrics. 2025;156(6):e2025073620.
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CAP. 04 - 4.4

Dosificacion, alternativas y aislamiento

En cuanto a la dosificacion, oseltamivir continda siendo el antiviral de referencia en pediatria.

l 3 TABLA 3

Esquema de dosificacion de oseltamivir como tratamiento en pediatria

GRUPO ETARIO / PESO DOSIS RECOMENDADA FRECUENCIA DURACION
2 semanas - <1 afo 3 mg/kg/dosis Cada 12 h 5 dfas
<15 kg 30 mg Cada 12 h 5 dias
15-23 kg 45 mg Cadal1l2h 5 dias
23-40 kg 60 mg Cadal2h 5 dias
>40 kg 75 mg Cadal2h 5 dias

Fuente. American Academy of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases. Recommendations for Prevention and Control of Influenza in Children, 2025-2026:
Policy Statement. Pediatrics. 2025;156(6):e2025073620.

En pacientes inmunocomprometidos, la duracién éptima del tratamiento no esta completamente definida. Aunque el esquema estandar
es de 5 dias, multiples guias y estudios recomiendan extenderlo a 7-10 dias, o incluso mds, segun la evolucidn clinica y la persistencia de
la replicacién viral.*** En la préctica, un esquema de 10 dias es frecuentemente utilizado en pacientes hospitalizados, inmunocomprometi-
dos o con enfermedad grave. *>°3*

Otros antivirales, como peramivir intravenoso o baloxavir, pueden representar alternativas en situaciones especificas —por ejemplo, into-
lerancia a la via oral o necesidad de opciones terapéuticas alternativas—, aunque su disponibilidad sigue siendo limitada en muchos paises

de la regién y no han reemplazado a oseltamivir como esténdar terapéutico. ***°

Las medidas de aislamiento y control de la transmisién son un componente esencial del manejo. Dado que la influenza se transmite
principalmente a través de gotas respiratorias, se recomienda en pacientes hospitalizados el aislamiento por gotas, junto con higiene de
manos, etiqueta respiratoria, ventilacién adecuada de ambientes y uso de barbijo quirdrgico en pacientes sintomdaticos y personal de
salud.?**® En el 4mbito hospitalario, estas medidas deben mantenerse durante al menos 5 a 7 dias desde el inicio de los sintomas o hasta

la resolucién clinica, y pueden requerir prolongacién en pacientes inmunocomprometidos debido a la excrecién viral prolongada.**#®
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Resumen del capitulo

§ 04 PRESENTACION CLINICA Y MANEJO

@ﬂ La influenza en pediatria presenta un espectro clinico
amplio, desde cuadros leves hasta enfermedad grave,
determinado por edad, estado inmunoldgico,

comorbilidades y estado de vacunacidn.

@g La presentacidn clinica en nifios pequefios puede ser
atipica, incluyendo sintomas gastrointestinales, lo que

puede dificultar el diagndstico oportuno.

@5 Las coinfecciones virales (10-30%) y bacterianas son
frecuentes y se asocian a mayor severidad, ingreso a UCI
y mortalidad.

@7 La vacunacién reduce no solo la infeccién sino también

la severidad, hospitalizacién, ingreso a UCI (~78%) y
muerte; hasta 80% de las muertes pediatricas ocurren
en no vacunados.

@ El tratamiento antiviral es mds efectivo si se inicia en las

primeras 24-48 horas, pero debe indicarse
independientemente del tiempo de evolucién en
pacientes graves o de riesgo.
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@2 Los menores de 6 meses y los nifos

inmunocomprometidos presentan el mayor riesgo de
complicaciones, hospitalizacién y mortalidad, con mayor
duracién de sintomas y excrecidn viral prolongada.

enfermedades subyacentes; aproximadamente 2% de
los casos requiere hospitalizacién.

La influenza puede estar subdiagnosticada en contextos
de circulacién de multiples patdgenos, por lo que es
clave mantener un alto indice de sospecha clinica.

(% Las complicaciones incluyen neumonia viral o
bacteriana, compromiso neuroldgico y exacerbacion de

EL manejo incluye soporte clinico y tratamiento antiviral
oportuno, siendo oseltamivir la terapia de primera linea.

ﬂ@ Las medidas de aislamiento respiratorio y control de

transmisién son fundamentales, especialmente en
entornos hospitalarios y en pacientes con excrecién viral
prolongada.
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CAPITULO QUINTO

Vacunas antigripales: evolucion
de las plataformas y desafios
futuros.

pesar de'los avances en vacunacidn contra influenza, persisten desafios relevantes, incluyendo la variabilidad

en la efectividad vacunal (30-60%), la impredictibilidad estacional y la persistente carga de hospitalizacién

en nifios menores de 5 afios.*%®

Estos desafios reflejan limitaciones del paradigma actual, basado en la prediccién anual de cepas y en vacunas dirigidas
predominantemente contra la cabeza de la hemaglutinina (HA), una regidn altamente variable.

PREGUNTA CENTRAL

(Es suficiente optimizar las vacunas actuales o es necesario
avanzar hacia un cambio de paradigma en el diseio de la
respuesta inmune?
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CAP. 05 - 5.1

§ 05 VACUNAS ANTIGRIPALES - EVOLUCION

Limitaciones del paradigma actual y ;qué define una vacuna

mejorada?

Las vacunas antigripales actuales han demostrado un impacto
sustancial en la reduccién de casos, hospitalizaciones y muertes,
incluso con efectividades moderadas. Sin embargo, presentan Li-
mitaciones estructurales:

01 Dependencia de la concordancia antigénica anual
02 Impacto de la deriva antigénica
03 Variabilidad en efectividad entre subtipos (menor en H3N2)

04 Limitaciones de los correlatos cldsicos (ej. inhibicidon de la
hemaglutinacién) para predecir proteccion real

05 Restricciones de produccién (especialmente en plataformas
basadas en huevo)

Estas limitaciones no invalidan el paradigma actual, pero si eviden-
cian la necesidad de complementarlo o evolucionarlo.

5 -
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8 Vacunas antigripales {
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LQUE' DEFINE UNA VACUNA «MEJORADA®»?

La evaluacién de nuevas estrategias vacunales no deberia cen-
trarse Unicamente en aumentos marginales de eficacia. Un enfo-
que mads integral considera que una vacuna mejorada deberia

lograr:

»  Mayor duracién de la proteccién, reduciendo la necesidad de
campanas anuales estrictas

»  Mayor amplitud antigénica, con proteccion frente a multiples
variantes

»  Menor dependencia de la concordancia estacional

»  Mayor proteccién frente a enfermedad grave y
hospitalizacién

»  Potencial impacto en la transmisién, especialmente en
poblacién pedidtrica

»  Disponibilidad oportuna, alineada con la dindmica

epidemioldgica

Este enfoque se alinea con el concepto de Full Value of Improved Vac-
cines Assessment (FVIVA), que incorpora métricas como mortalidad,
DALYs y uso de antimicrobianos en la evaluacion del impacto
vacunal.>®

.
Vacunas artigripaies

. 3
universales

Vacuras antigripates

ampliamente
Diotectoras

- i Vetunas entigripales insctivadas con adyuvant=

4 Vamunas entigripales inactivadas de alta desks

| O cunas antigripales | s § p—
estacionales tradicionales|

Mejoras en el rendimiento
{Fficaciafetectividad, amplitud o duracion de [a proteccidn)

Figura 10. Vacunas antigripales mejoradas y de préxima generacion.

Fuente. Adaptado de Taafe et al. Vaccine 2024;42:126408 — y de WHO, Improved influenza vaccines: full value vaccine assessment. Geneva: World

Health Organization; 2025. CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

En América Latina, donde existen desafios operativos, heterogeneidad en la estacionalidad y coberturas subdptimas, una vacuna con ma-

yor duracién de proteccién podria tener mayor valor programético que una mejora marginal en eficacia.
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CAP. 05 - 5.2

Plataformas vacunales

Las distintas plataformas presentan ventajas y limitaciones que condicionan su desempefio.

VACUNAS MEJORADAS

Cualquier vacuna disefada para generar ventajas sobre las

tradicionalas en términos de duracion, eficacla y amplitud de
proteccién o de idoneidad/adecuacion del programa

Vacunas estacionales potenciadas | | Vacunas de nueva generacian
Inactivadas Vacunas universales:
adyuvantadas cualquier cepa Ay B,
subtipo, deriva o cambio | [y, oo ampliadas no
Inactivadas da e Sniesrane:
subtipo especifica
altas dosis HA multisubtipo (mismo
Erupo*)
- - pangrupo A, Praxima
Recombinantes estacionales todas los tipos B. generacion I Combinadas
y cepa-especifica: estacionales )
HA recombinante
VLP

*Grupe 1: H1, H2,H5,HE,HEHS,H11, H1 2,H16,H1 7y H18; Grupa 2: H3, H4,H7,H10,H14,H15

Figura 11. Clasificacién de plataformas de vacunas contra influenza.

Fuente. Adaptado de Taafe et al. Vaccine 2024;42:126408.

Las estrategias actuales para mejorar las vacunas antigripales pueden agruparse en dos grandes enfoques conceptualmente dife-
rentes. El primero corresponde a la optimizacién incremental de las vacunas estacionales tradicionales, mediante plataformas po-
tenciadas como formulaciones adyuvantadas, de alta dosis o recombinantes, orientadas principalmente a mejorar la inmunogenici-
dad, la concordancia antigénica y, potencialmente, la duracion de la proteccion. EL segundo enfoque corresponde al desarrollo de va-
cunas de nueva generacidn, incluyendo plataformas basadas en ARNm®, vacunas universales®*, vacunas ampliadas no universales
y otras estrategias dirigidas a inducir respuestas inmunes mds amplias y duraderas, con menor dependencia de la concordancia

estacional.
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| A Vacunas estacionales tradicionales y potenciadas

PLATAFORMA

OBJETIVO PRINCIPAL

VENTAJA

LIMITACION

ESTADO

IIVe (inactivada producida en
huevos)

IIVc (inactivada producida en
lineas celulares)

LAIV (atenuada intranasal)

Adyuvantadas
Altas dosis

Recombinantes

Proteccién estacional

Mejor fidelidad antigénica

Inmunidad mucosa

T inmunogenicidad
T respuesta humoral

Produccién répida y
precisa

B Vacunas de nueva generacién

Alta disponibilidad

Evita adaptacion al huevo

Potencial impacto

transmision

Mejor respuesta inmune

Mayor inmunogenicidad

Mejor concordancia potencial

Adaptacién al huevo

Disponibilidad limitada

Variabilidad efectividad

Experiencia pediatrica limitada
Datos pedidtricos limitados

Experiencia limitada

Uso extendido

Uso creciente

Uso selectivo

Uso en adultos

Uso en adultos mayores

En expansién

OBJETIVO
PLATAFORMA INMUNOLOGICO POTENCIAL VENTAJA DESAFiOS ESTADO
ARNm Flexibilidad antigénica Actualizacién rapida Duracién proteccién Ensayos avanzados

Universales

Ampliadas no universales

Combinadas

Protecciéon amplia

Proteccién expandida

Cobertura multiple

CONSIDERACIONES PEDIATRICAS

Menor dependencia de la
concordancia antigénica

Cobertura intersubtipo

Optimizacién programatica

COMITE DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026

Correlatos no
definidos

Validacién clinica

Complejidad
regulatoria

potencial beneficio inmunoldgico observado en otros grupos etarios de su aplicabilidad real en nifos.

Investigacién clinica

Desarrollo

Desarrollo

La mayoria de las vacunas antigripales potenciadas, como las formulaciones adyuvantadas, de alta dosis u otras estrategias disefia-
das para aumentar la inmunogenicidad, no cuentan actualmente con indicacién o licencia para uso rutinario en poblacién pedia-
trica en la mayoria de los paises de América Latina. Dado el enfoque pediétrico de este documento, resulta importante diferenciar el



SLIPE - DOCUMENTO DE POSICION - INFLUENZA § 05 VACUNAS ANTIGRIPALES - EVOLUCION

CAP. 05 - 5.3

Vacunas universales, infancia y perspectivas para América Latina

ESTRATEGIAS PARA VACUNAS UNIVERSALES INFANCIA COMO GRUPO ESTRATEGICO

Las estrategias emergentes buscan redirigir la respuesta inmu- La poblacién pediatrica representa un grupo estratégico en la
ne hacia epitopes mas conservados y ampliar la proteccién: vacunacion contra influenza:

»  Inmunidad dirigida al tallo de la HA »  Las primeras exposiciones antigénicas pueden moldear la

. L, respuesta inmune a largo plazo
»  Hemaglutininas quiméricas

»  Los nifios desempefian un rol central en la transmisién

»  Sensibilizacién inmunoldgica secuencial o
comunitaria

»  Induccidn de anticuerpos ampliamente neutralizantes . .
»  La carga de enfermedad sigue siendo elevada en menores de

Estas aproximaciones tienen el potencial de reducir el impacto de 5 afios

. o B . . 62 Aci
b eltve emftersiien v g (2 anmplive ¢l ispueEs, = A En este contexto, estrategias como la impronta en la infancia y el

mismo, la inmunidad de mucosas emerge como un componente . . . 7
uso de plataformas que induzcan inmunidad mucosa podrian tener

clave, particularmente en poblacion pediatrica, por su posible im- e e T Y

pacto en la transmisién y en la dindmica poblacional de la
infeccion.

PERSPECTIVAS PARA AMERICA LATINA

En América Latina, la implementacién de nuevas tecnologias debera considerar:

01 02 03 04 05

Acceso y equidad Capacidad de Costo-efectividad Integracion con Oportunidad en la
produccién y sistemas de vigilancia disponibilidad de
transferencia vacunas

tecnoldgica

Las plataformas en desarrollo, incluyendo vacunas basadas en ARNm y vacunas universales, representan avances prometedores.
Sin embargo, la mayoria de estas estrategias permanece en etapas de desarrollo o evaluacidn clinica, y su implementacién progra-
matica requerira evidencia robusta de efectividad, seguridad, duracién de proteccidn y viabilidad operacional. La transicién hacia va-
cunas de nueva generacion probablemente serd progresiva: mientras las estrategias de optimizacion incremental contindan siendo
relevantes en el corto plazo, el objetivo a largo plazo parece orientarse hacia plataformas capaces de inducir respuestas mas am-
plias, duraderas y menos dependientes de la concordancia antigénica estacional.
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Resumen del capitulo

Las vacunas antigripales actuales han demostrado un
impacto significativo en la reduccién de enfermedad
grave, pero presentan limitaciones estructurales,
incluyendo efectividad variable (30-60%) y dependencia
del match antigénico anual.

La evaluacién de nuevas vacunas debe trascender la
eficacia y considerar el impacto integral, incluyendo
reduccién de hospitalizaciones, mortalidad, transmisién
y carga sobre los sistemas de salud.

Las distintas plataformas vacunales presentan ventajas
y limitaciones:

» Las tecnologias actuales permiten mejoras
incrementales (adyuvantes, altas dosis, plataformas
celulares o recombinantes).

» Las nuevas plataformas (ARNm, vacunas universales)
buscan cambios mds profundos en la arquitectura de la
respuesta inmune.

La infancia representa una ventana estratégica de
intervencidn, donde las primeras exposiciones pueden
moldear la respuesta inmune a largo plazo.

Las nuevas plataformas vacunales son prometedoras,
pero requieren validacién clinica y programatica robusta
antes de su implementacidn a gran escala.

DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026
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§ 05 VACUNAS ANTIGRIPALES - EVOLUCION

El paradigma vigente, basado en la actualizacién anual
de cepas dirigidas a la hemaglutinina, no logra una
proteccidn consistente frente a la evolucidn viral ni
garantiza una respuesta amplia y duradera.

Una vacuna «mejorada» deberia ofrecer mayor duracién
de proteccién, mayor amplitud antigénica, menor
dependencia del match estacional y mejor proteccién
frente a enfermedad grave.

La inmunidad de mucosas y la respuesta inmune amplia
emergen como componentes clave para el control de la
transmisién, particularmente en poblacién pedidtrica.

En América Latina, el valor de las vacunas esta
fuertemente condicionado por factores programaticos:
disponibilidad oportuna, duracidn de la proteccidn,
acceso y factibilidad operativa.

El futuro de la vacunacién antigripal no serd dicotémico:
se orienta hacia una integracién de mejoras
incrementales con innovaciones de nueva generacion.

— 40—
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CAPITULO SEXTO

§ 06 ESTRATEGIAS DE VACUNACION EN LATAM

Estrategias de vacunacion
antigripal en America Latina.

a influenza continla representando una causa

importante de morbilidad en la infancia en Amé-

rica Latina, con una carga que se concentra de

manera consistente en los primeros anos de vida.
Diversos estudios muestran que entre el 60% y el 97%
de las hospitalizaciones por influenza ocurren en meno-
res de 59 meses, quienes ademas cumplen un rol central
en la transmisién comunitaria.®

En este contexto, la vacunacién antigripal constituye una
herramienta fundamental, no solo para prevenir enferme-

COMITE DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026

dad grave a nivel individual, sino también para reducir la
circulacién viral a nivel poblacional. Las estrategias en la
regién han evolucionado progresivamente, incorporando
distintos grupos de riesgo y adaptandose a las particula-
ridades epidemioldgicas y programaticas de cada pais.

Las estrategias actuales se orientan a proteger a los gru-
pos mas vulnerables (lactantes, embarazadas, grupos de
riesgo y personal de salud) y, de manera creciente, a in-
corporar enfoques que reduzcan la transmisiéon comunita-
ria, como la vacunacién en edad escolar.
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CAP. 06 - 6.1

Poblaciones objetivo y enfoque programatico

Estrategia de vacunacion antigripal por grupos poblacionales
Poblaciones objetivo, objetivos de vacunacion e impacto esperado

oBsETS DEVACUNACION

Nifios menores de 5 afios T S Prateccid tis
—_— 4] Disminuir hospitalizaciones —_— DL da lactaitiy
Grupa con mayor carga de HHH y enfermedad grave menores de & meses
erfermedad y hospitalizacion. @ mediante vacunacion materma
¥ recuccion de tfransmision
Embarazadas
Protege a la gestante y ol ﬁ Disminuir mortalidad I .
lactante menor da & meses y complicaciones .l;l, Rﬂde_ﬂdrn de |a carga
{oroteccién Indirectal sobre el sistema de salud
menos haspitalizaciones,
s e sabad consultas y ooupacidn de
I cons Camas.
(% Reduce e.l _riesgn r_le in.fe(.cic'm —lp g@ ::dr:z.lrrsus ‘;It:;z:m —
Y y transmisién en ambitos
asistenciales. Disminucion de la
o] OD circulacion viral
Personas con comorbilidades a®g  Protegerindirectamenta q-ﬂ-i, menar transmision comunitana
Mayar riesge de enfermedad > E@0  alos mis vulnerables ¥ ¥ brotes.
v, grave, complicacionss y muarte.
Escolares 006 Proteccion de grupos
{estrategia ampliada) Reducir la transmisién AT vulnerables
e o y circulacidn viral — Q\ d reduccién de inequidades
P muy idad : ¥ mayor equidad an salud.
. . La vacunacidn antigripal dirigida a estas pablaciones, de manera oportuna y con altas coberturas,
@ Mensaje clave: genera proteccidn individual y un impacto colectivo sostenible. rQ 'Q‘

Fuente: Agaptado de OM5A0PT, Recomendacores scbre W vacunaccn antipnpal, Dooamentas Someos ¥ reportes regiongles

Figura 12. Estrategia de vacunacién antigripal por grupos poblacionales e impacto esperado.

VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO

La vacunacion durante el embarazo ocupa un lugar central, ya que permite proteger simultdneamente a la gestan-

te y a los lactantes menores de 6 meses, quienes no pueden ser vacunados. La evidencia respalda su seguridad y

eficacia en cualquier trimestre del embarazo.®**®

COMITE DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026 —43—



SLIPE - DOCUMENTO DE POSICION - INFLUENZA § 06 ESTRATEGIAS DE VACUNACION EN LATAM

CAP. 06 - 6.2

Evolucion de la vacunacion en la region

La introduccidn de la vacuna antigripal en América Latina ha sido progresiva y heterogénea, con incorporacion escalonada en
los programas nacionales desde la década de 1980. Esta expansion refleja tanto el reconocimiento creciente de la carga de
enfermedad como el fortalecimiento de los programas de inmunizacién en la regién.

LINEA DE TIEMPO

Introduccion de la vacuna antigripal en paises de América Latina

© 9999 9 9 9 9o 9

| | e =1 e =

o

” v r—l— P " - \ - - -‘ P = =
1980 ‘ 1993 1996 1998 1999 2003 2004 2005 2006 2009 2010
Chile Argentina Uruguay Cuba Brasil Honduras Costa Rica, Paraguay, Ecuador, Colombia, Bolivia
El Salvador, Panama Republica Venezuela,
Guatemnala,

| México Dominicana
; , Nicaragua

P i 05 e s ke s - <

La incarparacion de la vacuna antigripal en América Latina ha sido progresiva y heterogénea,
reflejando el compromiso creciente de los paises con la prevencion de a influenza.

Figura 13. Linea de tiempo de introduccién de la vacuna antigripal en paises de América Latina.

Fuente. Elaborado a partir de informacion disponible en: https:/immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/influenza-vaccination-coverage

Estrategias actuales y heterogeneidad regional. A pesar de los avances, la regidon presenta una importante heterogeneidad
en las poblaciones incluidas en los programas nacionales. Si bien la mayoria de los paises han incorporado a nifios, embaraza-
das, adultos mayores y personas con comorbilidades, existen diferencias significativas en los rangos etarios definidos para la
poblacién pediatrica.
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l 5 TABLA 5 - CAP. 06

§ 06 ESTRATEGIAS DE VACUNACION EN LATAM

Poblaciones-objetivo incluidas en los programas nacionales de vacunacion

antigripal en América Latina

i PERSONAL ADULTOS GRUPOS DE 5 ) )
PAIS DE SALUD MAYORES EMBARAZADARIESGO NINOS DETALLE DE LA POBLACION PEDIATRICA
Argentina 4 v v v v 6-23 meses
Bolivia v v v v v 6-24 meses
Brasil v v v v v 6 meses hasta 5 afios, 11 meses y 29 dias
Chile v v v v v 6 meses a 10 afios
Colombia v v v v v 6-36 meses
Costa Rica v v v v v 6 meses a 7 afios
Cuba v v v v v 6 meses a 5 afios
Ecuador v v v v v A partir de los 6 meses
El Salvador (4 v v v v 6 meses a 4 afios
Guatemala v v v v v 6-35 meses
Honduras v v v v v 6-23 meses
México v v v v v 6 meses a 5 afios
Nicaragua v v v v v 6 meses a 4 afios
Panama v v v v v 6 meses a 4 afios
Paraguay v v v v v 6-35 meses
Peru v v v v v 6 meses a 4 afios
Rep. Dominicana v v v v v 6-24 meses
Surinam v v v v v A partir de los 3 afios
Uruguay v v v v v A partir de los 6 meses
Venezuela v v — 4 — -

Fuente. Elaborado a partir de informacidn disponible en: https:/immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/influenza-vaccination-coverage

Este analisis pone de manifiesto que algunos paises limitan la vacunacidn a menores de 2 afios, mientras que otros la extienden

hasta los 59 meses o incluso més. Estas diferencias reflejan variaciones en prioridades sanitarias, disponibilidad de recursos y estra-

tegias programaticas, y refuerzan la necesidad de avanzar hacia una mayor armonizacion regional.
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§ CAP. 06 - 6.3

Formulacion vacunal y estacionalidad

Uno de los desafios particulares en América Latina es la defini-
cién de la formulacion vacunal mas adecuada, en funcién de la
estacionalidad local. Mientras que los paises del hemisferio sur
utilizan formulaciones adaptadas a su patrén estacional, en re-
giones tropicales la circulacién viral puede ser mas prolongada
o menos definida, lo que complejiza la toma de decisiones.

En este contexto, la Organizaciéon Mundial de la Salud reco-
mienda considerar la formulacién mds reciente disponible y
adaptar las estrategias a la vigilancia viroldgica local, espe-
cialmente en regiones con estacionalidad variable.

Formulacion

H NH
M sH

Figura 14. Distribucién de paises segun utilizacién de formulacién
antigripal del hemisferio norte (NH) o sur (SH).
Fuente. WHO/UNICEF JRF. (NH: hemisferio norte; SH: hemisferio sur).

CAP. 06 - 6.4
Seguridad de las vacunas antigripales

Las vacunas antigripales presentan un perfil de seguridad favorable, ampliamente respaldado por ensayos clinicos y sistemas de vi-
gilancia post-comercializacion. Los eventos adversos mds frecuentes son leves y transitorios, incluyendo reacciones locales y fiebre

en las primeras 24 horas, particularmente en nifios pequefos.

Los eventos adversos graves son extremadamente infrecuentes. La anafilaxia ocurre en aproximadamente 1 a 10 casos por millén
de dosis administradas, mientras que el sindrome de Guillain-Barré presenta una frecuencia muy baja, inferior al riesgo asociado a
la infeccién por influenza.®* La seguridad se sustenta en sistemas robustos de vigilancia de eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacién o inmunizacién (ESAVI), que permiten la deteccién temprana de sefiales y la evaluacién de causalidad.®®

En relacidn con los componentes vacunales, el adyuvante MF59 ha demostrado aumentar la inmunogenicidad y ampliar la respues-
ta frente a cepas heterdlogas, manteniendo un perfil de seguridad comparable al de vacunas no adyuvantadas.®” Por su parte, los
conservantes utilizados en algunas formulaciones, como el timerosal, han demostrado ser seguros en las concentraciones emplea-
das.®*®® A pesar de esta evidencia, persisten falsas contraindicaciones —como alergia no anafildctica al huevo, infecciones leves o
embarazo— que contintian representando barreras para alcanzar coberturas adecuadas. ®®
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l 6 TABLA 6 - CAP. 06

Coberturas de vacunacion antigripal en poblacion pediatrica en América Latina
(2018-2025)

Las coberturas de vacunacion antigripal en América Latina son heterogéneas y, en muchos casos, subdptimas, incluso en poblacio-
nes prioritarias.

PAIS 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Argentina 70 75 69 42 39 63 67 N/D
Bolivia 70 69 61 28 61 31 27 N/D
Brasil 88 76 67 N/D 60 54 59 54
Chile 71 74 78 72 69 70 78 72
Colombia 66 62 74 63 66 62 71 N/D
Rep. Dominicana 19 N/D 7 13 7 4 2 N/D
Ecuador 94 929 88 62 78 76 35 N/D
El Salvador 66 57 39 54 65 65 65 64
Guatemala 30 1 10 4 8 13 17 20
Honduras N/D 62 53 47 38 47 45 N/D
México 88 91 87 82 83 86 N/D N/D
Panama* 64 63 73 58 79 96 N/D N/D
Peru 97 100 81 106 97 929 116 N/D
Paraguay N/D N/D N/D N/D 22 26 41 33
Uruguay** 24 27 39 39 15 17 17 N/D

N/D: informacién no disponible en la fuente de informacién consultada (mayo 2026). Cédigos de color: =80% - 50-79% - 20-49% - <20%.

Fuente. WHO/UNICEF Joint Reporting Form on Immunization (JRF). https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/influenza-vaccination-coverage
*Panama. Boletin Estadistico 2023. https://www.minsa.gob.pa/programa/programa-ampliado-de-inmunizacion

**Uruguay. Unidad de Inmunizaciones. Informe Anual de Coberturas del Programa Ampliado de Inmunizaciones en Uruguay (Afio 2024). Ministerio de Salud
Publica.
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l ; TABLA 7 - CAP. 06

Coberturas de vacunacion antigripal en embarazadas en América Latina (2018-

2025)
PAIS 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Argentina 72 75 77 54 65 69 76 N/D
Bolivia 87 96 83 36 73 49 39 N/D
Brasil 81 85 77 N/D 57 63 43 N/D
Chile 20 N/D 75 58 59 58 73 92
Colombia 69 70 86 N/D 100 87 93 N/D
Rep. Dominicana 87 N/D 9 70 78 51 29 N/D
Ecuador 67 56 75 25 84 83 58 N/D
EL Salvador 78 48 49 60 109 87 71 N/D
Guatemala N/D N/D 16 10 14 16 20 N/D
Honduras 82 85 84 63 60 67 50 N/D
México 81 N/D 78 88 88 81 N/D N/D
Panama* 64 63 73 58 79 96 N/D N/D
Peru 38 37 28 18 21 45 62 N/D
Paraguay 25 30 55 28 67 57 65 N/D
Uruguay** 28 31 55 28 14 26 25 N/D

N/D: informacién no disponible (mayo 2026). Fuente: WHO/UNICEF JRF.

*Panama. Boletin Estadistico 2023. https://www.minsa.gob.pa/programa/programa-ampliado-de-inmunizacion

**Uruguay. Unidad de Inmunizaciones. Informe Anual de Coberturas del Programa Ampliado de Inmunizaciones en Uruguay (Afio 2024). Ministerio de Salud
Pdblica.

El analisis de estas coberturas evidencia una marcada variabilidad entre paises, con algunos alcanzando niveles elevados de
vacunacion (como Chile, Perd y México) y otros con coberturas persistentemente bajas (como Guatemala o Republica Domini-
cana). Asimismo, se observa una caida significativa durante la pandemia de COVID-19, seguida de una recuperacién parcial
en los afios posteriores.®® Se destaca también la falta de disponibilidad de datos en tiempo real y, en muchos casos, cobertu-
ras que superan el 100% que reflejan probablemente dificultades en la construccidon de denominadores.

En estudios multicéntricos, solo una proporcion limitada de los nifios hospitalizados por influenza habia recibido la vacuna, lo
que refleja brechas persistentes en la implementacién.
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§ CAP. 06 - 6.5

Desafios programaticos y oportunidades regionales

Entre los principales determinantes de estas brechas se encuentran la disponibilidad tardia de vacunas, barreras de acceso,
baja percepcion de riesgo y la persistencia de falsas contraindicaciones. En este contexto, la oportunidad de vacunacion, par-
ticularmente antes del inicio de la circulacidn viral, emerge como un factor critico para maximizar el impacto.

El mayor desafio que se desprende de lo analizado es lograr la implementacion de estrategias consistentes de vacunaciéon que
lleguen a la poblacidn objetivo de manera homogénea y oportuna a cada uno de los paises de la region. Debemos también co-
nocer cudles son las causas de nuestras coberturas tan disimiles, ahondar en la deteccién para poder revertir la situacién.

La implementacidn de estrategias de vacunacion en la region enfrenta desafios adicionales, como la variabilidad en la estacio-
nalidad, la necesidad de seleccionar entre formulaciones del hemisferio norte o sur, y la complejidad de los esquemas pediatri-
cos, que requieren dos dosis en la primovacunacién.”®

CASO DE ESTUDIO - BRASIL

Como ejemplo podemos tomar la estrategia diferenciada de vacunacidn contra influenza que adopté Brasil, ajustando el mo-
mento de la campafia segun la estacionalidad regional. Mientras que en las regiones Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste y Sur
la vacunacién se realiza antes del periodo invernal, en la Regién Norte la campafia se programa en otro momento del afio,
en el segundo semestre, debido al patrén climatico local y al ciclo de lluvias conocido como «invierno amazonico», que ocu-

rre aproximadamente entre noviembre y mayo.”*

HACIA UNA ESTRATEGIA REGIONAL INTEGRADA

En este escenario, se vuelve prioritario avanzar hacia una mayor armonizacion de las estrategias de vacunacion antigripal en
América Latina. La evidencia disponible respalda la inclusién universal de la vacunacién entre los 6 meses y al menos los
59 meses como base de una estrategia de alto impacto.

Asimismo, la expansion progresiva hacia la vacunacién en edad escolar podria contribuir a reducir la transmisién comunitaria
y generar beneficios indirectos en otros grupos vulnerables. La toma de decisiones debe sustentarse en un enfoque integral
que considere la carga de enfermedad, la efectividad vacunal, la factibilidad programatica, la oportunidad de implementa-
cién, la equidad en el acceso y la sostenibilidad de las intervenciones.”®
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Resumen del capitulo

La introduccién de la vacuna antigripal en América
Latina ha sido progresiva y heterogénea, con
incorporacién escalonada en los programas nacionales
desde la década de 1980.

La mayoria de los paises incluye en sus calendarios a
nifios, embarazadas, adultos mayores, personas con
comorbilidades y personal de salud, aunque existen
diferencias relevantes en la definicién de la poblacién
pedidtrica objetivo.

La oportunidad de vacunacién (previa al inicio de la
circulacidn viral) es un determinante critico del impacto
de la estrategia.

Los adyuvantes (como MF59) mejoran la respuesta
inmune sin comprometer la seguridad, y los
conservantes utilizados han demostrado ser seguros.

La heterogeneidad en esquemas y coberturas
representa una oportunidad para avanzar hacia la
armonizacion regional, especialmente en poblacién
pedidtrica.
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La carga de enfermedad por influenza se concentra en
menores de 60 meses, quienes ademas desempefian un
rol clave en la transmisién comunitaria.

Las coberturas de vacunacién en la regién son
heterogéneas y, en muchos contextos, subdptimas,
especialmente en poblacién pedidtrica y embarazadas.

Las vacunas antigripales presentan un perfil de
seguridad favorable, con eventos adversos
mayoritariamente leves y una muy baja frecuencia de
eventos graves.

La regién enfrenta desafios programaticos como la
variabilidad en la estacionalidad, la seleccién de
formulacién (NH vs SH) y la complejidad de los
esquemas pediatricos.

La vacunacién universal entre 6 meses y hasta al menos
los 59 meses de vida, con expansidn progresiva hacia
escolares, surge como una estrategia de alto impacto.
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CAPITULO SEPTIMO - CIERRE

Conclusiones \ perspectivas
futuras.

ejes estratégicos sintetizan las prioridades del Comité de Vacunas de SLIPE para la prevencidon
y el control de la influenza en-América Latina. Cada eje articula recomendaciones concretas
para fortalecer la vigilancia, optimizar la vacunacion, mejorar el abordaje clinico, impulsar la in-
novacion, ampliar coberturas y avanzar hacia una agenda regional comun.

MIRADA DEL COMITE

El desafio actual no radica Unicamente en vacunar mas, sino en vacunar
mejor: de manera oportuna, equitativa y con estrategias armonizadas que
maximicen el impacto en la poblacion pediatrica y en la salud publica
regional.
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§ 07 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Vigilancia, vacunacion oportuna e infancia

EJE 1
©ﬂ' Fortalecer la vigilancia para anticipar y decidir mejor

»  Consolidar una vigilancia integral de influenza que articule casos ambulatorios y hospitalizados, e integre informacién
epidemioldgica, clinica, viroldgica y, cuando sea posible, multipatégeno.

B Expandir el acceso al diagndstico molecular y a la caracterizacién viral para mejorar la deteccién de variantes, la comprensién de la

circulacion regional y la oportunidad de las decisiones sanitarias.

» Promover la estandarizacién regional de definiciones de caso, metodologias y sistemas de reporte para mejorar la comparabilidad

entre paises.

»  Sostener la toma de decisiones con la mejor evidencia disponible, incluso en contextos de incertidumbre, sin demorar intervenciones

de salud publica.

» Incorporar la vigilancia en reservorios animales y el enfoque de Una Salud como parte de la preparacidn frente a futuras pandemias.

EJE 2
©2 Priorizar la vacunacién oportuna como
herramienta de mayor impacto

» Reconocer que la oportunidad de vacunacién es un
determinante critico del impacto sobre enfermedad grave,
hospitalizaciones y mortalidad.

»  Adaptar las estrategias de vacunacién a la estacionalidad
local, la dindmica de circulacién viral y la factibilidad
operativa de cada pais o subregién.

»  Reforzar la vacunacién anual aun en escenarios de baja
concordancia antigénica, dado su beneficio consistente en
la reduccién de formas graves.

» Fortalecer la evaluacién de efectividad vacunal en el
mundo real mediante redes centinela y estudios regionales
colaborativos.
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EJE 3
©g Colocar a la infancia en el centro de la
estrategia regional

’ Incluir de manera universal la vacunacién antigripal entre
los 6 meses y al menos los 59 meses de vida en los
calendarios nacionales de la regién.

»  Avanzar de forma escalonada hacia la vacunacién en edad
escolar, con el objetivo de ampliar la proteccién directa y
reducir la transmisién comunitaria.

’ Priorizar la vacunacién materna como estrategia esencial
para proteger a los lactantes menores de 6 meses.

) Garantizar la vacunacién de nifios con condiciones de
riesgo a partir de los 6 meses de edad.

»  Considerar la edad, la primovacunacién y la historia
inmunoldgica como determinantes clave en el disefio de
politicas vacunales pediatricas.
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Clinica, impacto real e innovacion

§ 07 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

EJE 4

Optimizar el abordaje clinico de los nifios con influenza

B Mantener un alto indice de sospecha clinica, especialmente en nifios pequefios y ante presentaciones atipicas o circulacién viral

activa.

» Identificar precozmente a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones, en particular menores de 2 anos, inmunocomprometidos

y personas con comorbilidades.

»  Indicar tratamiento antiviral tempranamente, idealmente dentro de las primeras 48 horas, y sin restriccién por tiempo de evolucién en

pacientes hospitalizados, graves o con factores de riesgo.

» No retrasar el inicio de antivirales a la espera de confirmacién diagndstica cuando la sospecha clinica sea alta.

»  Considerar coinfecciones y mantener medidas de aislamiento respiratorio y control de infecciones, especialmente en contextos

hospitalarios.

EJE 5
©§ Evaluar las vacunas por su impacto
real, no solo por su eficacia

»  Valorar las vacunas antigripales no solo por su eficacia
frente a infeccidn, sino también por su capacidad para
reducir hospitalizaciones, mortalidad, transmisién y carga
sobre los sistemas de salud.

» Incorporar criterios regionales y programaticos en la toma
de decisiones, incluyendo oportunidad de disponibilidad,
duracién de la proteccidn, costo-efectividad y factibilidad
operativa.

»  Promover el acceso a vacunas con mejor desempeno
programatico, especialmente en contextos de
estacionalidad variable o campafias de implementacién
compleja.

»  Fomentar la evaluacién y adopcidn progresiva de nuevas
plataformas vacunales cuando exista evidencia suficiente
de seguridad, efectividad e impacto programatico.
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EJE 6
% Impulsar innovacién con perspectiva

pediatrica y regional

Promover la investigacion en correlatos de protecciéon més
alla de anticuerpos séricos, incluyendo inmunidad celular y
de mucosas.

Priorizar estudios en poblacién pediatrica,
inmunocomprometidos y lactantes expuestos a
inmunizacién materna.

Incorporar el concepto de impronta inmunoldgica en la
interpretacion de la efectividad vacunal y en el disefio
futuro de estrategias de inmunizacion.

Fomentar la investigacidn en plataformas innovadoras,
incluidas vacunas ARNm, universales y estrategias
hibridas, con especial atencién a su potencial pediatrico y
regional.

Preparar a los sistemas de salud para una transicién
progresiva hacia nuevas tecnologias, promoviendo también
equidad, transferencia tecnoldgica y produccién regional.

— 54—
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§ 07 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Coberturas, armonizacion regional y educacion

vacunacion.

curso de vida.

@g EJE 8
Avanzar hacia una agenda regional
comun

»  Promover una mayor armonizacién de las estrategias de
vacunacién antigripal en América Latina, especialmente en
la poblacién pedidtrica.

»  Favorecer acuerdos regionales que permitan reducir
inequidades, optimizar decisiones sobre formulaciones y
mejorar la oportunidad de acceso.

»  Reconocer a la vacunacion antigripal como una plataforma
estratégica para fortalecer programas de inmunizacidn,
resiliencia sanitaria y preparacién pandémica en la regién.
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EJE 7
©7 Mejorar coberturas fortaleciendo confianza, acceso y simplicidad

»  Implementar estrategias para mejorar la oportunidad de vacunacién y monitorear coberturas en tiempo real.
»  Reducir barreras programaticas y de acceso, incluyendo esquemas complejos, dificultades logisticas y problemas de comunicacién.
»  Fortalecer los sistemas de vigilancia de seguridad vacunal y la capacidad de evaluacién de causalidad de ESAVI.

»  Combatir activamente los mitos y las falsas contraindicaciones, y comunicar de forma clara el balance beneficio-riesgo de la

»  Promover la coadministracién de vacunas e integrar la vacunacién antigripal con otras estrategias de inmunizacién a lo largo del

EJE 9
Educar para prevenir

Fortalecer la capacitacién de los equipos de salud y la
comunicacién con la comunidad para mejorar la confianza y
las coberturas vacunales.

Vacunar mejor, a tiempo y de manera equitativa, constituye hoy una

de las herramientas mas desafiantes, pero mas efectivas, para proteger
a la infancia y a la poblacion de América Latina frente a la influenza.

COMITE DE VACUNAS DE SLIPE - MAYO DE 2026



