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1. Puntos clave

¢ En los Ultimos afios se han hecho importantes avances en la lucha contra varias enfermedades infecciosas transmitidas por vectores,
entre los gue se encuentran nuevas vacunas disponibles contra el dengue, el paludismo o la malaria y el chikungufia.

Estas enfermedades, hasta ahora casi exclusivas de zonas tropicales y subtropicales, estan emergiendo también en climas mas
templados como consecuencia de la influencia de miltiples factores.

Dentro de las transmitidas por insectos, destacan por su incidencia las enfermedades adquiridas tras la picadura de mosquitos de los
géneros Aedes (dengue, chikungufia, zika, fiebre amarilla), Culex (virus del Nilo Occidental y otras encefalitis viricas) y
Anopheles (paludismo).

Los factores que contribuyen a expansion de estas enfermedades fuera de las areas tropicales son fundamentalmente el aumento de
los viajes, los movimientos migratorios y el comercio internacional, la expansién demogréfica, y, sin duda, los cambios en el clima que
hacen mas féacil la adaptacién de los vectores en zonas de climas mas frios.

El dengue ha multiplicado por 10 los casos en las Ultimas 2 décadas, y especialmente en la regién de las Américas, donde en 2023 se
comunicaron 4,6 millones de casos y en los 4 primeros meses de 2024 superan los 6,6 millones de casos. Estan autorizadas 2 vacunas
atenuadas tetravalentes frente al dengue, con pauta de 2 o 3 dosis por via subcutanea, con una eficacia al afio de la Ultima dosis en
torno al 80 %. Los datos de un ensayo fase Il de otra vacuna atenuada por via subcutanea se han publicado en febrero de 2024,
mostrando también una eficacia global del 80 %, pero con la ventaja de administrarse en una Unica dosis.

Se estima que cada afio se producen mas de 225 millones de casos de paludismo, con mas de medio millén de fallecimientos, la
mayoria de nifios menores de 5 afios. La OMS ha precalificado 2 vacunas para la prevencion del paludismo en paises con alta
endemicidad: RTS,S/ASO01 en julio de 2022, y R21/MATRIX-M el 21 de diciembre de 2023. Esta Ultima es la primera vacuna candidata
gue cumple con el objetivo del 75 % de eficacia vacunal planteado por la OMS.

La chikungufia puede producir manifestaciones de artritis y fatiga crdnica, incluso de varios afios de duracion. Actualmente solo hay una
vacuna aprobada, por una Unica agencia reguladora (FDA), para uso en personas a partir de 18 afios con alto riesgo de exposicion. Es
una vacuna viva atenuada con pauta de una Unica dosis intramuscular.
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¢ Aunque la mayor parte de las personas que se infectan por el virus zika permanecen asintomaticas, este virus representa un riesgo
importante, especialmente para el feto, cuando la infeccién es adquirida durante el embarazo (sindrome congénito por virus zika). En la
actualidad no existe ninguna vacuna disponible para su uso en humanos, aunque hay varias en distintas fases de investigacion (ver
apartado correspondiente en el capitulo 52 Inmunizaciones del futuro ).

[~

2. Introduccién

Este capitulo del Manual esta dedicado a los nuevos productos de inmunizacion que se hayan actualmente disponibles para la prevencion de
algunas de las enfermedades clasicamente denominadas “tropicales”. Dentro de las enfermedades tropicales se incluye a diversas
enfermedades infecciosas especialmente prevalentes en regiones tropicales y subtropicales, siendo menos frecuentes en climas templados, y
gue son transmitidas por organismos vectores como los artropodos (insectos como los mosquitos, y aracnidos como las garrapatas). En este
apartado podrian tener cabida otras enfermedades tropicales inmunoprevenibles como el célera, la encefalitis japonesa, la fiebre amarilla o la
fiebre tifoidea, pero son enfermedades que cuentan con vacunas autorizadas hace muchos afios y por tanto ya tienen sus capitulos especificos
dentro del Manual.

Dentro de las transmitidas por insectos, se encuentran enfermedades viricas adquiridas tras la picadura de mosquitos de los géneros

Aedes (dengue, chikungufia, zika, fiebre amarilla) y Culex (virus del Nilo Occidental y otras encefalitis viricas), que forman parte de los
arbovirus (contraccion del inglés de arthropod-borne viruses); y enfermedades por parasitos protozoarios, como el Plasmodium, transmitido por
mosquitos del género Anopheles, causante del paludismo o malaria, o el Trypanosoma cruzi, transmitido por chinches triatominos, que es el
agente causal de la enfermedad de Chagas.

Los factores que contribuyen a la propagacion de las enfermedades transmitidas por vectores son fundamentalmente el aumento de viajes, los
movimientos migratorios y el comercio internacional, la expansién demogréfica con el aumento de la presencia de humanos en zonas
geogréficas donde tienen el habitat estos vectores, y, sin duda, el cambio climatico, que esta provocando que algunos de estos vectores estén
ampliando su habitat hacia zonas templadas, o han ido recuperando su presencia en zonas donde en el pasado se habian encontrado hasta su
erradicacion, como por ejemplo en Espafia, donde circularon de forma endémica provocando enfermedades como el paludismo, el dengue y la
fiebre amarilla.

La historia natural de las enfermedades transmitidas por vectores es compleja. Para que la transmision ocurra tienen que coincidir el agente
infeccioso (muchas veces vinculado a un reservorio animal para su persistencia), el vector competente y un huésped susceptible, humano o
animal, todo ello bajo unas condiciones ambientales adecuadas.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) viene haciendo un llamamiento para preservar la salud aplicando un enfoque de «Una Sola Salud»
(One Health) que abarque la interconexion de la salud humana, la salud animal y del medio ambiente en general (incluidos los ecosistemas).

Las enfermedades viricas transmitidas por Aedes constituyen el grupo que mas esté creciendo en el mundo, y con especial relevancia en el
continente americano. La emergencia de estas enfermedades en las Américas vino precedida de la reintroduccién, en la década de 1980, del
vector Aedes aegypti, que habia sido practicamente eliminado en la década anterior. Una vez reintroducido, llegé rapidamente a los lugares
que habia ocupado con anterioridad. El dengue reemergi6 en los afios 90, y en los siguientes afios se fueron detectando los cuatro serotipos
del virus. Actualmente, la incidencia y la presencia de cuadros graves de la enfermedad sigue aumentando. Mas recientemente, emergieron
dos virus para los que no se habia detectado circulacion en América y que afectaron a un gran nimero de personas en todo el continente: en
2013-2014 el chikunguia y, posteriormente, en 2015, el zika.

En los afos 80, tuvo lugar la expansiéon en Europa del vector Aedes albopictus, también conocido como mosquito tigre. Originario de Asia, se
desplazé por todo el mundo gracias al comercio de neumaticos usados y especies vegetales. Casi simultaneamente, llegé a Europa (Albania)
en 1979y a las Américas, en 1985. Esta presente en la peninsula Ibérica desde 2004, actualmente en toda la costa mediterranea, asi como en
otras CC. AA. como Andalucia, Aragon o Pais Vasco.

?

3. Dengue
3.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

El dengue es la arbovirosis mas frecuente del mundo. El virus del dengue (DENV) pertenece al género de los Flavivirus, familia Flaviviridae. Se
transmite por la picadura de mosquitos hembra del género Aedes (habitualmente Aedes aegypti, siendo menos frecuentes Aedes albopictus o
Aedes polynesiensis) previamente infectadas. Actualmente hay descritos 4 tipos de DENV, numerados del 1 al 4. La infeccién con un serotipo
del virus del dengue generalmente produce inmunidad de por vida contra ese serotipo, y se puede observar un periodo de proteccion cruzada
(que a menudo dura de 1 a 3 afios) contra la infeccién con los otros 3 serotipos. Después de este periodo de proteccién cruzada, la infeccion
con un serotipo diferente puede predisponer a una enfermedad mas grave. Una persona tiene un riesgo de por vida de hasta 4 infecciones por
el virus del dengue.

El nimero de casos de dengue notificados a la OMS se ha multiplicado por 10 en las dos ultimas décadas. Estimaciones recientes sugieren
que los virus del dengue causan entre 100 y 400 millones de infecciones y 58-96 millones de infecciones sintomaticas por afio, resultando en
2,4 millones (IC95 %: 0,8 a 3,3) de afios de vida ajustados por discapacidad y 36 055 muertes. Una gran mayoria de los casos son
asintomaticos o leves y se autocontrolan, motivo por el cual las cifras reales de casos de dengue estan infranotificadas. Muchos casos también
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se diagnostican erroneamente como otras enfermedades febriles. El alarmante aumento general del nimero de casos en las dos Ultimas
décadas se explica, en parte, por el cambio en las préacticas de los paises a la hora de registrar y notificar el dengue a los ministerios de salud y
ala OMS. En 1970, solo estaba presente en 9 paises, mientras que en 2022 es endémica en mas de 100 y afecta a los cinco continentes, con
un total de mas de 3 900 000 millones de personas expuestas y con casos no sélo en climas tropicales como hasta la primera mitad del siglo
XX, sino también en regiones con climas templados, sobre todo en zonas urbanas y semiurbanas (figura 51.1 ).

Figura 51.1. Paises endémicos para el dengue.

-

. Frequent or continuous dengue risk

Sporadic or uncertain dengue risk

No evidence of dengue risk

Fuente: CDC. Dengue Around the World. [Internet]

El dengue es la principal causa de enfermedad febril entre los viajeros que regresan del Caribe, América Latina, y el sur de Asia,
representando hasta el 85% de los casos. Aunque se presenta en personas de todas las edades, las tasas mas altas se dan en adolescentes y
adultos jévenes, siendo mas probable que cause una enfermedad grave en nifios pequefios, embarazadas y pacientes con enfermedades
cronicas (p. €j., asma, anemia de células falciformes y diabetes mellitus).

En la region de las Américas, la incidencia de esta enfermedad ha aumentado significativamente en los Ultimos afios. Durante 2022 se observo
un aumento significativo en el nimero de casos y muertes por dengue en comparacion con afios anteriores. Este comportamiento se ha
mantenido durante el 2023 y en algunos paises se ha observado un gran aumento en el nimero de casos, siendo el afio con mayor
comunicacion histérica. Segun la informacién disponible en PLISA (Plataforma de Informacién en Salud de las Américas de la Organizacion
Panamericana de la Salud), en 2023 se comunicaron 4 619 078 casos (de ellos, 7954 de dengue grave), con 2423 fallecimientos. El 9 de
febrero de 2024, Brasil anuncié una campafia de vacunacion en 512 municipios de 11 estados con Qdenga para nifios y adolescentes de 10 a
14 afos (unos 2,5 millones), el grupo de edad con mayor nimero de hospitalizaciones. El total de casos confirmados y probables en las 5
primeras semanas del afio, se acercaba a 400.000, cuatro veces mas que en el mismo periodo del 2023 (un 320 % mas), con 54 muertes.
Actualmente, es una enfermedad de declaracién obligatoria, aunque los sistemas de vigilancia no son todavia lo suficientemente soélidos. El 26
de febrero de 2024, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades de Peru, emitié una alerta epidemioldgica por
dengue en el Pert con la finalidad de alertar a los establecimientos de salud publicos y privados a nivel nacional con el fin de adoptar medidas
integrales que contribuyan al control de la epidemia; asi como el cuidado y seguimiento adecuado de los pacientes con dengue con signos de
alarma y dengue grave. Por ello el CDC-Per ademas de emitir la alerta, brinda recomendaciones con el objetivo de intensi?car los esfuerzos y
las acciones de control del dengue, instando a continuar con las acciones de vigilancia, diagnéstico y el manejo adecuado de los pacientes
con dengue con signos de alarma y dengue grave, para asi prevenir complicaciones y defunciones asociadas a esta enfermedad.

En lo que va de 2024, entre las semanas epidemioldgicas 1y 26 del 2024, se comunicaron un total de 10 576 561 casos sospechosos de
dengue (incidencia acumulada de 1,121 casos por 100 000 habitantes), de los que 5 500 939 casos (52 %) fueron confirmados por laboratorio.
El incremento de casos respecto al mismo periodo de 2023 es del 233 % y 420 % con respecto al promedio de los ultimos 5 afios. 12 497
fueron clasificados como casos de dengue grave (0,1 %), con 5618 fallecimientos (letalidad del 0,053 %). Los 5 paises con mayor nimero de
casos de dengue fueron Brasil (8 959 952), Argentina (520 037), Paraguay (286 187 ), Pert (259 426) y Colombia (216 698). A nivel global, con
datos de la OMS, hasta junio de 2024 se han producido 10 925 425 casos (5 658 803 confirmados por laboratorio), con 24 631 casos graves y
6508 fallecimientos.

Por todo ello, algunos paises como Brasil, Argentina, Indonesia y Tailandia tienen recomendaciones de vacunacion en distintas franjas etarias
y condiciones de riesgo.
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En Espafia el dengue es una enfermedad principalmente importada y desde 2016 la evolucion de notificaciones ha sido variable, con un
promedio de 204 casos anuales, sobre todo en verano (junio a septiembre), con un maximo en 2019 (435) y minimo en 2020 (139) y 2021 (49).
Desde el afio 2015, el dengue es de declaracién obligatoria a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6égica (RENAVE). No obstante, Aedes
albopictus se encuentra establecido en todo el litoral mediterraneo y en Baleares (figura 51.2 ), y ya se han producido 14 casos autdctonos. Los
primeros se identificaron en 2018: un brote de 5 casos relacionados en Murcia y otro caso aislado en un residente en Catalufia, no relacionado
con el brote anterior. En 2019 se detect6 otro caso autdctono en Catalufia, ademas de un caso en Madrid, este Ultimo probablemente debido a
transmision sexual. En 2020 y 2021 no se identificaron nuevos casos. Més recientemente, en 2023 se han detectado en Alemania 2 brotes con
origen en lbiza que han afectado hasta 6 ciudadanos tras pasar las vacaciones en esa isla. Se ha detectado de forma ocasional la presencia de
Aedes aegypti en Canarias (en las islas de Fuerteventura, Gran Canaria, La Palma y Tenerife), pero se estima que el riesgo de que se
establezcan de forma estable es bajo, salvo en la isla de Gran Canaria, que se considera moderado, debido al tiempo transcurrido desde la
primera deteccion, la persistencia de los hallazgos de ejemplares adultos y las dificultades para realizar las inspecciones y tomar las medidas
de control adecuadas en numerosas viviendas del barrio afectado (Piletas, Las Palmas de Gran Canaria). En 2024, 17 CC. AA. y 1 ciudad
auténoma notificaron un total de 1119 casos, de los que 788 (70,4%) fueron confirmados. Hubo 6 casos autéctonos en la provincia de
Tarragona, 5 mujeres y un hombre, menores de 35 afios. Dos de los casos precisaron hospitalizacion y todos presentaron buena evolucion con
recuperacion total. La evolucién del area geografica donde se ha detectado Aedes albopictus en Espafia se puede observar en la figura 51.3 .

Figura 51.2. Vigilancia entomoldgica de Aedes albopictus en Espafia, 2008-2023.

Aedes albopictus: vigilancia entomoldgica 2008-2023 (situacion a 2023) y Ciencia Ciudadana 2022-2024
(nuevos municipios detectados)
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Fuente: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Resultados de la vigilancia entomoldgica de Aedes albopictus . [Internet]

Figura 51.3. Aedes albopictus en Espafia: situacién en 2009, 2013, 2017 y 2020.
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Aedes albopictus: vigilancia entomoldgica 2008-2020 (situacién en 2009, 2013, 2017 y 2020)

2009 ; 2013
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Fuente: Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Resultados de la vigilancia entomoldgica de Aedes albopictus . [Internet]

Europa esta experimentando una tendencia al calentamiento en la que las olas de calor y las inundaciones son cada vez mas frecuentes y
graves, y los veranos son cada vez mas largos y calidos. Esto crea condiciones mas favorables para especies de mosquitos invasores como
Aedes albopictus y Aedes aegypti. Aedes albopictus aparecio por primera vez en Albania en 1979, introducido a través de un envio de
mercancias desde China; posteriormente, en 1990, en Italia en neumaticos usados procedentes de EE. UU. Desde entonces, y de manera
gradual, el vector se ha ido extendiendo por todo el continente (figura 51.4 ). La dltima gran epidemia de dengue debida a Aedes aegypti se
notificé en Grecia en 1928. Posteriormente, no se detectaron casos por transmision vectorial autoctona hasta 2010. En 2012, tuvo lugar un
brote en la Isla de Madeira con mas de 2000 casos. Desde entonces, se han sucedido casos esporadicos de dengue y brotes autdctonos
transmitidos por A. albopticus, generalmente pequefios en Croacia, Espafia, Francia e Italia. En el dltimo informe del ECDC sobre casos de
dengue en Europa, publicado en junio de 2024 sobre datos de 2022, 27 paises de la UE y del EEE notificaron 1757 casos de dengue, de los
cuales 1560 (89 %) fueron confirmados. La tasa de notificacion fue de 0,4 casos por 100 000 habitantes. Las tasas mas altas se dieron entre
las personas de 25 a 44 afios, con la distribuciéon hombres y mujeres 1,1:1. El nimero de casos se increment6 a partir de marzo, alcanzando su
punto maximo en agosto. La mayoria de los casos asociados a viajes con un pais probable conocido de infeccion fueron importados de
Ameérica, principalmente de Cuba (584 casos, 38 %). Hubo brotes en siete regiones de Francia (9 brotes y 65 casos, el mayor nimero de
brotes y casos aut6ctonos en un pais en este siglo) y un brote en Ibiza (seis casos). En 2023 se notificaron hasta un total de 428 casos de los
cuales 71 fueron autoctonos, la mayoria en Francia (9 brotes, 45 casos). En 2024, hasta mitad de julio, solo se ha informado de un caso
autoctono confirmado en Europa, en la region de Occitania (Francia).

Figura 51.4. Distribucion geografica del Aedes albopictus en Europa (2023).
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Fuente: ECDC. Increasing risk of mosquito-borne diseases in EU/EEA following spread of Aedes species . 22 June 2023. [Internet].

Ademas de la transmisién por la picadura de mosquito, se han descrito vias alternativas como transfusiones de sangre, trasplante, pinchazo,
transmision vertical y por via sexual (esta Gltima muy infrecuente). El periodo de incubacion desde la infeccién hasta la aparicion de los
sintomas generalmente dura entre 4 y 10 dias. El espectro clinico de la infeccion por dengue es muy amplio. Por lo general la infeccién es
asintomatica, y cuando se producen sintomas, el curso clinico suele ser leve y autolimitado (“fiebre clasica por dengue”) que incluye un
sindrome febril agudo acompafiado de uno o varios sintomas inespecificos tales como cefalea intensa, dolor retro-ocular, mialgias y artralgias.
Los sintomas gastrointestinales son frecuentes, con nauseas y vomitos, dolor abdominal, diarrea, percepcion distorsionada del sabor de los
alimentos (disgeusia) o anorexia. No es infrecuente la apariciéon de un exantema que predomina en tronco y que se extiende a las
extremidades.

Sin embargo, una pequefia proporcién (<5 %) puede progresar hacia dengue grave, llamado dengue hemorragico o sindrome de shock por
dengue, que cursa con sintomas derivados del aumento de la permeabilidad vascular y la extravasacion importante de plasma, con sangrado
intenso y fallo organico. Puede ser mortal sin un adecuado manejo clinico en el que es fundamental mantener el equilibrio hidroelectrolitico. No
existen en la actualidad farmacos antivirales especificos frente a la enfermedad.

La probabilidad de sufrir un dengue grave es mayor en los casos de dengue secundario que en los primeros episodios de dengue. Existen 4
serotipos del virus: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4, los cuales se extienden por todo el mundo y pueden coexistir en la misma region. La
infeccién por un serotipo determinado brinda inmunidad homéloga de larga duracién, pero la proteccion heteréloga (frente a los demas
serotipos) es de s6lo unos meses (por lo que se puede padecer dengue hasta en cuatro ocasiones). El factor de riesgo mejor conocido para
padecer dengue grave es la reinfeccién por un serotipo diferente del que produjo la infeccién primaria, lo que puede desencadenar una
respuesta heteréloga de anticuerpos (enfermedad intensificada por anticuerpos, ADE [antibody dependent enhancement, siglas en inglés]).
Otros factores relacionados con la gravedad de la enfermedad son el intervalo de tiempo entre infecciones, la comorbilidad y la edad de la
persona.

La prevencién y control del dengue dependen, sobre todo, de la adopcién de medidas de control efectivo de los vectores al no existir farmacos

antivirales especificos frente a la enfermedad. La investigacion de vacunas frente al dengue es pues un importante reto, disponiendo en la
actualidad de dos vacunas autorizadas para su uso en zonas endémicas.

?

3.2. TIPOS DE INMUNIZACION, COMPOSICION Y PRESENTACION

Existen dos vacunas comercializadas frente al dengue y autorizadas para su uso en varios paises del mundo, como Argentina y Brasil. En
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Europa ambas estan aprobadas por la EMA, pero solo una de ellas esta disponible en Espafia (tabla 51.1 ).

e Dengvaxia (Sanofi) es una vacuna tetravalente atenuada, elaborada con virus de la fiebre amarilla modificados mediante tecnologia de
ADN recombinante, para que expresen proteinas de los cuatro serotipos del DENV, aunque no induce respuesta frente a proteinas no
estructurales. Solo debe utilizarse en personas de 6 a 45 afios, aunque en varios paises la indicacién es partir de los 9 afios, con
infeccion previa demostrada por DENV mediante la deteccién de anticuerpos, ya que tras la vacunacion en sujetos seronegativos
aumenta el riesgo de dengue grave en las personas infectadas por segunda vez. En 2016, fue autorizada en Brasil y México; Argentina
lo hizo al afio siguiente, estando actualmente autorizada en 20 paises endémicos. Esta autorizada en Europa desde diciembre de 2018
y en EE. UU. desde mayo de 2019. No est& disponible en Espafia.

Qdenga (Takeda) es también una vacuna tetravalente atenuada compuesta por una cepa del DENV-2 y tres virus quiméricos (basados
en el DENV-2) a los que se les inserta mediante tecnologia de ADN recombinante el material genético que codifica la proteina M
premembranay las proteinas de la envuelta del DENV-1, DENV-3 y DENV-4. La vacuna esta? autorizada para personas a partir de 4
afios, hayan pasado o no la enfermedad anteriormente, no habiendo datos en individuos de méas de 60 afios, aunque la ficha técnica
recoge gque no es necesario ajustar la dosis en personas de ?60 afios. El primer pais que la autorizé fue Indonesia en agosto de 2022, a
la que siguieron Tailandia, regiéon europea (5 de diciembre de 2022), y en 2023 lo fue en Reino Unido (enero), Brasil (marzo), Argentina
(abril) y Colombia (noviembre), asi como por la OMS en octubre. En julio de 2023, Takeda retir6 voluntariamente la solicitud de
autorizacion de la vacuna ante la FDA, alegando problemas de recopilacion de datos. En Espafia, aungque puede estar disponible en los
centros de vacunacion internacional, generalmente se prescribe y se compra sin financiar por el SNS en oficinas de farmacia.

Tabla 51.1. Vacunas autorizadas frente al dengue.

Vacuna (Laboratorio) Composicién Presentacién (dosis) Edad
DENGVAXIA Polvo y disolvente para suspension Polvo (5 dosis) en vial + 0,5 ml de 6 a 45 afios
(Sano?) inyectable en jeringa precargada disolvente en vial

Vacuna tetravalente frente al dengue Envase con 1 o 10 dosis

(virus vivos atenuados).

Virus quimérico dengue-fiebre
amarilla serotipo 1*: 4.5-6.0
log10 DICC** 50/dosis

Virus quimérico dengue-fiebre
amarilla serotipo 2*: 4.5-6.0
log10 DICC** 50/dosis

Virus quimérico dengue-fiebre
amarilla serotipo 3*: 4.5 - 6.0
log10 DICC** 50/dosis

Virus quimérico dengue-fiebre
amarilla serotipo 4*: 4.5 - 6.0
log10 DICC** 50/dosis

Excipientes con efecto conocido: una
dosis (0,5 ml) contiene 41 microgramos
de fenilalanina y 9,38 miligramos de
sorbitol.

QDENGA
(Takeda)

** DICC 50: 50% de la dosis infecciosa en cultivo celular.

Polvo y disolvente para solucion
inyectable en jeringa precargada

Vacuna tetravalente contra el dengue
(viva, atenuada)

Después de la reconstitucion, 1 dosis de
0,5 ml contiene:

* Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN recombinante. Este producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG)

Polvo y disolvente para solucién ?4 afios
inyectable:

Polvo (1 dosis) en vial (vidrio tipo I) + 0,5

ml de disolvente (1 dosis) en vial (vidrio

tipo 1)
Envase con 1 o 10 dosis

Polvo y disolvente para solucién
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Virus del dengue serotipo 1 (vivo, inyectable en jeringa precargada:

atenuado)*: ? 3,3 log10 Polvo (1 dosis) en vial (vidrio tipo I) + 0,5
UFP/dosis ml de disolvente (1 dosis) en jeringa
precargada (vidrio tipo 1), con 2 agujas
separadas
¢ Virus del dengue serotipo 2 (vivo,
atenuado)#: ? 2,7 log10 Envase con 1 o 5 dosis
UFP/dosis

Virus del dengue serotipo 3
(vivo, atenuado)*: ? 4,0 log10
UFP/dosis

Virus del dengue serotipo 4
(vivo, atenuado)*: ? 4,5 log10
UFP/dosis

Excipientes (polvo): ?,?-Trehalosa
dihidrato, poloxamero 407, albimina de
suero humano, dihidrégenofosfato de
potasio, hidrogenofosfato de disodio,
cloruro potasico y cloruro de sodio

* Producido en células Vero mediante tecnologia de ADN recombinante. Genes de las proteinas de superficie especificas de cada serotipo, insertados en €
del dengue tipo 2. Este producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG)

# Producido en células Vero por tecnologia de ADN recombinante

UFP = Unidades formadoras de placas

Todas las presentaciones requieren conservacion con temperatura entre +2 °C y +8 °C.

Dengvaxia se presenta en polvo y disolvente para suspension inyectable en jeringa precargada con tapon de halobutilo con envases de 1 o 10.
Tras la reconstitucion con el disolvente, Dengvaxia se debe administrar inmediatamente. El periodo de validez es de 3 afios.

Qdenga tiene dos formas de presentacion: polvo en vial y 0,5 ml de disolvente para solucion inyectable (envases de 1 o 10) y polvo y
disolvente en jeringa precargada de 0,5 ml (envases de 1 o 5). Una vez reconstituida si no se utiliza inmediatamente se debe utilizar en un
plazo méximo de 2 horas a temperatura ambiente. El periodo de validez es de 18 meses.

El 1 de febrero de 2024 han sido publicados los resultados del ensayo doble ciego de fase 3 realizado en Brasil con otra vacuna atenuada
tetravalente (Butantan-DV) contra el dengue, en dosis Unica subcutanea, producida por el Instituto Butantan brasilefio y sobre la base de un
desarrollo anterior del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAD) de EE. UU. Esta compuesto por virus vacunales
atenuados para DENV-1, DENV-3 y DENV-4 (rDENV1?30, rDENV3?30/31 y rDENV4?30) y un virus vacunal quimérico que contiene los genes
DENV-2 que codifican la premembrana (prM) y proteinas de la envoltura (E) sobre el fondo atenuado de DENV-4 (rDENV2/4?30[ME]). Se
realiz6 una estratificacion segun la edad (2 a 6 afios, 7 a 17 afios y 18 a 59 afios). Esta previsto un seguimiento de 5 afios. La EV general a los
2 afios fue del 79,6 % (IC95 %: 70,0 a 86,3), variando entre el 73,6 % (IC95 %: 57,6 a 83,7) entre participantes sin evidencia de exposicion
previa al dengue y el 89,2% (IC95 %: 77,6 a 95,6) entre aquellos con antecedentes de exposicion. En los participantes de 2 a 6 afios, la EV fue
del 80,1 % (IC95 %: 66,0 a 88,4), entre los de 7 a 17 afios del 77,8 % (IC95 %: 55,6 a 89,6) y entre los de 18 a 59 afios del 90,0 % (IC95 %:
68,2 a 97,5). La eficacia global contra DENV-1 fue del 89,5 % (1C95 %: 78,7 a 95,0), siendo del 96,8 % entre los participantes seropositivos y
del 85,6 % entre los seronegativos. La EV global frente a DENV-2 fue del del 69,6% (1C95 %: 50,8 a 81,5), siendo del 83,7 % entre los
participantes seropositivos y del 57,9 % entre los seronegativos. No se detectaron casos por DENV-3 y DENV-4 durante el periodo de
seguimiento (lo que se atribuye a la introduccion del virus zika en Brasil en 2015). Como conclusion los autores destacan que una dosis Unica
de esta vacuna previno el DENV-1 y el DENV-2 sintomaticos, independientemente del estado serolégico del dengue al inicio del estudio,
durante los 2 afios de seguimiento. En cuanto a eventos adversos (EA) y seguridad, la mayoria de EA que ocurrieron dentro de los 21 dias
posteriores a la inyeccion fueron de gravedad leve a moderada. El porcentaje de participantes con EA sistémicos, relacionados con la vacuna o
con el placebo fue mayor entre los que recibieron la vacuna (58,3 %) que entre los que recibieron placebo (45,6 %), siendo en ambos el EA
local més frecuente el dolor en el lugar de administracion (14,9 % vs 11,1 %) y de los sistémicos, cefalea (36,4 % vs 30,9 %) fatiga (19,3 % vs
15,1%) y erupcion (22,5 % vs 4,2 %). El porcentaje de participantes con EA graves fue similar en los dos grupos en los 21 dias posteriores a la
inyeccion (0,2 % vs 0,1 %) y en el seguimiento de 2 afios (3,9 % vs 4,0 %). Hubo 16 muertes en el periodo de seguimiento de 2 afios: 9 en el
grupo de la vacunay 7 en el grupo del placebo. Los investigadores consideraron que ninguna de las muertes fue causada por el dengue o
relacionada con la vacuna o el placebo.

?

3.3. INMUNOGENICIDAD, EFICACIA Y EFECTIVIDAD

Dengvaxia
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Entre los nifios de 9 a 16 afios con infeccion previa por el virus del dengue, tiene una eficacia global de alrededor del 80 %; contra el dengue
sintomatico confirmado virolégicamente, la EV es del 82 % (IC95 %: 67 a 90), frente a hospitalizacion del 79 % (IC95 %: 69 a 86) y frente a
dengue grave del 84 % (IC95 %: 63 a 93).

En la evaluacion de la eficacia extendida en los individuos seropositivos basales, la eficacia de la vacuna para las infecciones sintomaticas fue
del 61,0 % (IC95 %: 29,6 a 86,5) en el afio siguiente a la tercera dosis. Después de 6 afios se redujo a una eficacia acumulada del 39,4 %
(IC95 %: 0,2 a 63,0) considerando todas las infecciones sintomaticas durante dicho periodo. Para las infecciones subclinicas, la eficacia
acumulada cae del 50,3 % (IC95 %: 9,2 a 70,0) al 36,2 % (IC95 %: 12,2 a 49,6) en el mismo rango de tiempo. Los resultados son similares a
los estimados en los sitios de ensayo de Fase Ill en América Latina y Asia en el afio siguiente a la tercera dosis (eficacia de la vacuna del 41,7
% a la infeccién subclinica).

Esto pone de relieve que la eficacia protectora de la vacuna se concentra en los primeros afios después de la vacunacion. En cuanto a la
duracion de la proteccion, estudios recientes han demostrado que Dengvaxia brinda proteccion contra la hospitalizacién y enfermedades
graves durante, al menos, 6 afios después de la Gltima dosis de la serie. Se estan realizando estudios para determinar cuanto tiempo puede
durar la proteccion.

Qdenga

La aprobacion se ha basado en datos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia de 19 ensayos de fase I, Il y Il con mas de 28 000
participantes de un amplio rango de edades. La vigilancia del dengue en el ensayo de fase Il se extendio por 4,5 afios. El criterio de valoraciéon
principal del estudio de fase Il fue la eficacia contra cualquier dengue, de cualquier gravedad, causado por cualquier tipo de DENV en
receptores inmunes o no inmunes. A los 12 meses de la segunda dosis, la eficacia de la vacuna fue del 80,2 %. A los 18 meses, la eficacia de
la vacuna contra todo el dengue en los receptores inmunes fue del 76,1 % y del 66,2 % en los receptores no inmunes al dengue; la eficacia
frente a la hospitalizacion fue del 90,4 % y del 85,9 % contra el dengue hemorréagico; la eficacia especifica del tipo fue del 69,8 % para DENV-1,
del 95,1 % para DENV-2 y del 48,9 % para DENV-3, con intervalos de confianza variables. A los 54 meses, la eficacia general de la vacuna
habia disminuido al 61,2 %, con una eficacia del 64,2 % en receptores inmunes y del 53,5 % en no inmunes al dengue, siendo del 84,1 %
frente a hospitalizacién; por tipos de DENV, pacientes no inmunes al dengue fue del 78,4 % para DENV-1, del 100 % para DENV-2, no hubo
eficacia para DENV-3 y no hubo suficientes casos de DENV-4 para calcular un valor.

En septiembre de 2023, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacién de la OMS (SAGE, por sus siglas en inglés)

en la consideracion de la importancia del dengue y su prevencién concluia:

¢ La vacuna ha demostrado eficacia para los cuatro serotipos en individuos que ya han pasado el dengue (cualquier serotipo) y para los
serotipos 1 y 2 en pacientes seronegativos

La vacuna de Takeda no genera proteccion contra DENV-3 en seronegativos (naive) previos a la vacunacion y no hubo un nimero
suficiente en los ensayos por baja circulacion como para asegurar proteccion contra DENV-4 en seronegativos

No se puede descartar la posibilidad de aparicion de enfermedad generada por anticuerpos cuando se vacune a seronegativos y luego
se expongan a DENV-3 y DENV-4 de forma natural, por lo que el beneficio en viajeros seronegativos pudiera ser bajo

Se plantea la opcién de realizar determinacion seroldgica previa a viajeros para ver si indicar la vacuna o no. Esto seria poco practico y
quizas solo util en viajeros frecuentes o de larga estancia a zonas endémicas por su mayor probabilidad de positividad

Aunque en ficha técnica figura 4 afios como edad minima, el SAGE la recomienda la administracion a partir de los 6 (por insuficiente
informacién en los que tienen 4-5 afios).

Un estudio de casos y controles de test negativos en adolescentes durante el brote de dengue de 2024 en el estado de S&o Paulo (Brasil) para
estimar la efectividad de la vacuna de Takeda contra el dengue sintomatico virolégicamente confirmado, y contra la hospitalizacién por dengue
después de una o dos dosis de la vacuna, mostré una efectividad ajustada del 50,2 % (1C95 %: 45,0 a 54,9) para la primera dosis y del 61,7 %
(IC95 %: 39,9 a 75,6) para la segunda dosis contra el dengue sintomatico, y del 67,5 % (IC95 %: 43,4 a 81,3) para la primera dosis contra la
hospitalizacion por dengue. La proteccion contra la enfermedad sintomatica comenzé 14 dias después de la primera dosis (67,4 % [IC95 %:
57,2 a 75,1] a los 14-27 dias), pero disminuy6 al 49,7 % (IC95 %: 30,4 a 63,6) después de 90 dias tras la primera dosis (Ranzani 2025).

En resumen, las vacunas vivas atenuadas contra el dengue han generado datos clinicos: mayor eficacia en los receptores inmunes del dengue;
mayor eficacia contra formas clinicas mas graves; variabilidad en la eficacia serotipo-especifica del DENV, y necesidad de tener mas datos
para todos los objetivos finales clinicos deseados (cualquier dengue, dengue grave, dengue hospitalizado), en todos los tipos de DENV, tanto
en receptores inmunes como no inmunes al dengue.

2

3.4. VIAS DE ADMINISTRACION

Ambas vacunas, una vez reconstituidas, se administran por via subcutanea, preferiblemente en la regién deltoidea de la parte superior del
brazo. No se deben administrar mediante inyeccién intravascular, intradérmica o intramuscular.
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3.5. INDICACIONES Y ESQUEMAS DE INMUNIZACION

Dengvaxia: la pauta de vacunacion en nifios y adultos de 6 a 45 afios de edad consiste en 3 dosis reconstituidas (0,5 ml) administradas en
intervalos de 6 meses. No se ha establecido el valor afiadido de la(s) dosis de refuerzo ni el momento adecuado para su administracion. No se
ha establecido la seguridad y eficacia en menores de 6 afios de edad.

Qdenga: a partir de los 4 afios de edad la pauta de vacunacion consiste en dos dosis reconstituidas (0,5 ml) con un esquema de 0-3 meses.
No se ha establecido datos de seguridad y eficacia en nifios menores de 4 afios no habiendo, por otra parte, datos en personas de méas de 60
arios.

Las pautas de vacunacion se muestran en la tabla 51.2 .

Tabla 51.2. Pautas de vacunacion frente al dengue.

Vacuna (Laboratorio) Edad de administracién (Via) N.° dosis Dosis de refuerzo
DENGVAXIA Edad 6 — 45 afios 3 dosis No se ha establecido
(Sano?)

(Via subcutanea) (intervalos 6 meses)
QDENGA Edad >4 afios 2 dosis No se ha establecido
(Takeda)

(Via subcuténea) (0 — 3 meses)

3.5.1. Recomendaciones de vacunacion

En Europa la EMA establece que aunque los datos sobre el uso de Qdenga en regiones no endémicas son limitados, no han generado hasta
el momento preocupaciones sobre su uso en estas regiones. Qdenga ha demostrado eficacia en sujetos seronegativos y, por lo tanto, podria
usarse en personas gue viven en areas no endémicas y que vayan a viajar a areas endémicas. Hasta el momento paises como Austria,
Bélgica, Dinamarca, Alemania, Holanda. Noruega, han establecido recomendaciones de uso desde los 4 afios. Sin embargo, parece juicioso
tener en consideracion las conclusiones de la SAGE (septiembre de 2023) en referencia a su uso en personas naive.

En Espafia el Grupo de Patologia Importada de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) ha establecido
grados de recomendacion segun la circunstancia de contexto epidemiolégico y de la situacion de riesgo de la persona asi como del estado
seroldgico frente al dengue (tabla 51.3)

Tabla 51.3 Recomendaciones de vacunacion de la SEIMC
Vacunacién fuertemente recomendada Personas seropositivas' que viajen a zonas con un brote activo de
dengue

Personas seropositivas con factores de riesgo para dengue grave®
que viajan a zona endémica

Vacunacién recomendada Personas seropositivas que viajan a zona endémica (?14 dias)

Personas seronegativas que viajan a una zona con un brote activo
de dengue

Personas seronegativas con factores de riesgo para dengue grave
que viajan a zona endémica con alto riesgo de transmision (sudeste
asiatico, sur de Asia y Pacifico occidental, Latinoamérica)

Valorar vacunacién Personas seronegativas con o sin factores de riesgo para dengue
grave que van a pasar periodos prolongados en area endémica.

Por vacunacion se entiende la administracion de la pauta completa de dos dosis. En aquellos casos en
los que sélo se haya podido administrar una dosis, no puede garantizarse un grado proteccion
equivalente

! Se considera una persona seropositiva aquella que tiene acreditada una infeccién pasada por dengue
por la realizacion de una serologia prevacunal o recogida en su historial médico. El diagnéstico clinico o
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de sospecha no es suficiente

% Hay que considerar que, ademas de una infeccién previa por DENV, existen otros factores de riesgo
para desarrollar un dengue grave como edades extremas de la vida o la presencia de comorbilidades
(diabetes, hipertension arterial o insuficiencia renal).

Tomado de Evaluacion de la vacunacion frente al dengue en viajeros. Grupo de estudio de patologia
importada (GEPI) de la SEIMC

Recientemente la OMS (mayo 2024) ha emitido un posicionamiento en el que ademas de analizar la situacion epidemiolégica de la enfermedad
en constante aumento (llegando a considerar al dengue como una de las 10 mayores amenazas para la salud global del planeta) establece
algunas consideraciones respecto de las indicaciones y uso de la vacuna tetravalente atenuada Qdenga. Esta vacuna supone un notable
avance en las posibilidades de prevencion de la enfermedad en las zonas endémicas, pero avanza algunas incertidumbres que conviene tener
en cuenta a lo largo de la implantacién de los esquemas y recomendaciones.

Se informé un exceso de ingresos hospitalarios por infeccién por el tipo DENV3 entre los nifios seronegativos iniciales en el grupo del ensayo
TAK-003, aun cuando la diferencia no fue estadisticamente significativa. También hubo un exceso de casos de dengue grave entre los
vacunados seronegativos, todos los cuales fueron causados por DENV3, pero, nuevamente, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
En cualquier caso, no se puede descartar de manera concluyente un aumento en el riesgo de dengue que requiera hospitalizacién o dengue
grave debido a DENV3 en sujetos seronegativos vacunados.

Por otra parte refiere que puede no descartarse un mayor riesgo para la infeccion por el tipo DENV4 en personas seronegativas. Ademas, el
analisis del Imperial College estimé que la eficacia de la vacuna era menor en nifios de 4 a 5 afios en comparacioén con los de 6 a 16 afios para
todos los serotipos.y la probabilidad de que el riesgo de resultados negativos para DENV3 y DENV4 sea mayor en ese grupo de edad. Por
dicho motivo la recomendacion de uso propuesto por OMS es a partir de los 6 afios.

Este posicionamiento pone en valor las recomendaciones de uso en pacientes seronegativos tal y como se sefialaba anteriormente en las
recomendaciones de la SEIMC, especialmente en personas que viven en zonas no endémicas y gue van a viajar a zonas endémicas.

?

3.6. ADMINISTRACION CON OTRAS VACUNAS Y OTROS PRODUCTOS

Los pacientes que reciben tratamiento con inmunoglobulinas o hemoderivados que contienen inmunoglobulinas, tales como sangre o plasma,
se recomienda que esperen, al menos, 6 semanas, y preferiblemente 3 meses, después del final del tratamiento antes de la administracién de
estas vacunas, para evitar la neutralizacion de los virus atenuados contenidos en las mismas.

Dengvaxia se ha evaluado en la administracién concomitante con Tdpa, vacunas bivalentes y tetravalentes de VPH. Respecto a Tdpa, la
administracién concomitante ha demostrado la no inferioridad respecto a la administracién por separado, tanto frente a los componentes de
difteria, tétanos y tosferina, como frente a los tipos de DENV. Respecto a la administracion con las vacunas VPH-2 y VPH-4, no se pudo
demostrar no inferioridad en los niveles de anticuerpos por el limitado nimero de sujetos estudiado. Respecto a la ratio de la concentracién
media geométrica de anticuerpos (GMT), para VPH-2 fueron cercanas a 1 tanto para los genotipos 16 y 18 como para los 4 serotipos de
dengue, mientras que para VPH-4 fueron cercanas a 1 para el genotipo 6 y alrededor de 0,80 para el 11, 16 y 18, y cercanas a 1 para los
DENV-1y DENV-4, y cercanas a 0,80 para los serotipos 2 y 3. Se desconoce la relevancia clinica de estas observaciones.

Qdenga se puede administrar de forma concomitante con la vacuna contra la hepatitis A (aunque solo se ha estudiado en adultos) y la vacuna
contra la fiebre amarilla. En un estudio clinico con aproximadamente 300 sujetos adultos que recibieron la vacuna de forma concomitante con
la de la fiebre amarilla 17D, no hubo ningin efecto sobre la tasa de seroproteccion contra la fiebre amarilla, aunque si disminuyé la
inmunogenicidad frente al dengue. Se desconoce la trascendencia clinica de este hallazgo.

3.7. EFECTOS ADVERSOS

Dengvaxia. Cuando se usa en personas con evidencia por laboratorio de infeccion pasada por el virus del dengue, la vacuna es muy segura.
Las reacciones notificadas con mayor frecuencia fueron cefalea (51 %), dolor en la zona de inyeccién (49 %), malestar general (41 %), mialgia
(41 %), astenia (32 %) y fiebre (14 %). Las reacciones adversas se produjeron en los 3 dias posteriores a la vacunacion, excepto la fiebre, que
aparecio en los 14 dias posteriores a la inyeccion, y fueron de corta duracion (de 0 a 3 dias). Las reacciones adversas sistémicas tendieron a
ser menos frecuentes después de la segunda y tercera inyeccién de Dengvaxia comparado con la primera inyeccion.

Qdenga. Las reacciones notificadas con mas frecuencia en sujetos de 4 a 60 afios de edad fueron dolor en el lugar de inyeccion (50 %),
cefalea (35 %), mialgia (31 %), eritema en el lugar de inyeccion (27 %), malestar (24 %), astenia (20 %) y fiebre (11 %). Estas generalmente
ocurrieron en los 2 dias posteriores a la inyeccion, fueron de intensidad leve a moderada y una duracion breve (de 1 a 3 dias), siendo menos
frecuentes tras la segunda inyeccion.

En el estudio clinico DEN-205 se observé una viremia vacunal transitoria después de la vacunacion con Qdenga en el 49 % de los participantes
del estudio que no habian sufrido la infeccién del dengue anteriormente y en el 16 % de los participantes del estudio que si la habian sufrido
con anterioridad. La viremia vacunal comenzaba normalmente en la segunda semana tras la primera inyeccion, y su duracién media era de 4
dias. La viremia vacunal se asocié en algunos sujetos a sintomas transitorios de leves a moderados, como cefalea, artralgia, mialgia y
erupcion. Rara vez se ha detectado viremia vacunal después de la segunda dosis.
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3.8. PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones. Tanto Dengvaxia como Qdenga, al ser vacunas vivas atenuadas, estan contraindicadas durante el embarazo. No se
deben administrar a personas con inmunodeficiencia adquirida o congénita mediada por células, incluidos tratamientos inmunosupresores
administrados durante las 4 semanas previas a la vacunacién, VIH sintomatico o con deterioro de la funcién inmunitaria, hipersensibilidad grave
al principio activo o a alguno de los excipientes. Aunque las fichas técnicas de ambos productos contraindican la administracion durante la
lactancia, no existe contraindicacion al no haberse demostrado transmision por esa via y, por otra parte, la lactancia protege al bebé del
dengue. En consecuencia, hay que valorar riesgo beneficio y probablemente sea recomendable mantener la lactancia cuando la madre deba
ser vacunada.

Precauciones. Posteriormente a la autorizacion y uso de Dengvaxia en México en 2015 se observ6 una sefial de seguridad en los receptores
de la vacuna que no eran inmunes al dengue en el momento de la administracion de la vacuna. En el tercer afio del ensayo clinico de fase I,
los receptores de la vacuna mas jovenes y no inmunes experimentaron mayores tasas de hospitalizacién y dengue grave en comparacién con
sus pares no vacunados. Por este motivo el SAGE de la OMS modificé su respaldo original a Dengvaxia recomendando su uso Unicamente en
personas inmunes al dengue. Por tanto, en ausencia de datos clinicos que respalden la vacunacién de personas que viven en zonas no
endémicas con baja probabilidad de haber sufrido una infeccion por dengue en el pasado y que sélo viajan ocasionalmente a zonas
endémicas, no se recomienda su vacunacion.

?
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4. PALUDISMO O MALARIA
4.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

El protozoo Plasmodium es el parasito causante del paludismo (del latin paludis, genitivo de palus, “pantano”), también conocida como malaria
(del italiano, mal'aria que es la contraccién de mala aria, “mal aire”), enfermedad endémica en 85 paises. Son transmitidos por los mosquitos
hembras del género Anopheles. Hay cinco especies de Plasmodium que pueden causar paludismo en los seres humanos: falciparum, vivax,
malariae, ovale y knowlesi. La infeccién por P. falciparum es la mas frecuente, la predominante en Africa y responsable de la mayor morbilidad
y mortalidad, mientras que P. vivax es el predominante en la region de las Américas, responsable del 71,5 % de los casos en 2021.

La OMS define los niveles de transmisién segun la incidencia de casos: los entornos de alta transmisién de paludismo son aquellos con una
incidencia anual aproximada de parasitos (API) mayor a 450 casos por 1000 habitantes o una prevalencia de P. falciparum en nifios de 2 a 10
afios (PfPR2-10) mayor del 35 %; los entornos de transmisién moderada son aquellos con un API entre 250 y 450 casos por 1000 habitantes o
entre 10 y 35 % PfPR2-10; y los entornos de baja transmisién son aquellos con un API entre 100 y 250 casos por 1000 habitantes o entre 1y
10 % PfPR2-10. Estos umbrales son indicativos y no deben considerarse absolutos para determinar la aplicabilidad de las recomendaciones de
la OMS para las intervenciones contra el paludismo.

Plasmodium necesita dos hospedadores para completar su ciclo. En el mosquito se realiza la reproduccion sexual del parasito y es, por tanto,
el hospedador definitivo; en el hombre se realiza la multiplicacién asexual, siendo el hospedador intermediario. El ciclo comienza cuando el
mosquito hembra infectado pica al humano para alimentarse de su sangre, inoculandole en el torrente sanguineo, junto con la saliva, el estado
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esporozoito del parasito o estado infectante para humanos. Por via sanguinea los esporozoitos llegan al higado unos 30 minutos tras su
inoculacion, donde se desarrollan y multiplican en las células hepaticas (esquizogonia preeritrocitica), madurando hacia el estado de
esquizonte, que tras su rotura libera miles de merozoitos que pasaran al torrente circulatorio completando asi el ciclo exoeritrocitico. Cada
merizoito invade un eritrocito, donde se transforma en trofozoitos, algunos de los cuales se transforman en esquizontes (fase de reproduccion
asexual del parasito o0 esquizogonia eritrocitica) y otros en gametocitos macho (microgametocitos) y hembra (macrogametocitos). En el caso de
P. vivax y P. ovale los esporozoitos puede estar en las células hepéticas durante meses o afios sin evolucionar, denominéandose hipnozoitos.
Cuando el mosquito vector pica o se alimenta de un humano infectado ingiere los eritrocitos con los gametocitos. En el estdmago del insecto
los gametocitos quedan libres y se forman los verdaderos gametos masculinos y femeninos. Tras producirse la fecundacién, el cigoto formado
evoluciona a oocineto, que penetra en el epitelio estomacal y se transforma en ooquiste que, tras varias divisiones mitéticas y una meiosis,
libera miles de esporozoitos, que migran a las glandulas salivales del mosquito, de forma que el mosquito infectado al picar a un nuevo
humano comienza de nuevo el ciclo. El ciclo de vida del parasito en la hembra del mosquito infectado varia en funcién de la temperatura:
cuanto mas calido es el ambiente, més corto es el ciclo, aumentando asi las posibilidades de transmisién. El ciclo suele durar entre 9-21 dias a
temperatura de 25 °C; y a temperatura de 15 °C para P. vivax o de 20 °C para P. falciparum el ciclo no se puede completar y, por tanto, la
infeccién no se puede transmitir.

Con las medidas de prevencion, vigilancia, diagnoéstico y tratamiento con antipaltdicos durante las Gltimas dos décadas se estima que entre los
afos 2000 y 2022 se evitaron 2100 millones de casos y 11,7 millones de muertes, la mayoria de los casos (82 %) y muertes (94 %) evitadas en
la region de Africa de la OMS.

Segun el ultimo Informe Mundial sobre el Paludismo, en 2022 hubo 249 millones de casos (5 millones mas de casos que el afio anterior) y 608
000 muertes. La mayor parte de este aumento de casos se produjo en 5 paises: Pakistan, con 2,6 millones de casos frente a los 500 000 de
2021, Etiopia (+1,3 millones), Nigeria (+1,3 millones), Uganda (+557 000) y Paptia Nueva Guinea (423 000). Africa soporta una fraccion
desproporcionadamente alta de la carga mundial de esta enfermedad, con alrededor del 94 % de los casos y el 95 % de las muertes, de las
gue alrededor del 78 % corresponde a nifios menores de 5 afios. Veintinueve paises representaron en 2022 el 95 % de los casos de paludismo
a nivel mundial, correspondiendo el 48 % a tan solo cuatro paises: Nigeria (27 %), Republica Democratica del Congo (12 %), Uganda (5 %), y
Mozambique (4 %).

En 2022, en 33 paises con transmisién moderada y alta en la Region de Africa de la OMS, se produjeron unos 35,4 millones de embarazos, de
los cuales 12,7 millones (36 %) estuvieron expuestos a la infeccién por paludismo durante el embarazo. Alrededor del 64 % de las
embarazadas recibieron una dosis de tratamiento preventivo intermitente durante el embarazo, el 54 % recibieron dos dosis y el 42 %
recibieron tres dosis.

Entre 2000 y 2021, en la Regién de las Américas, los casos de paludismo disminuyeron un 60 % (de 1,5 millones a 0,6 millones) y la incidencia
un 70 % (de 14,1 a 4,2 casos por 1000 habitantes en riesgo). Durante el mismo periodo, las muertes por paludismo se redujeron en un 64 %
(de 919 a 334) y la tasa de mortalidad un 73 % (de 0,8 a 0,2 muertes por 100 000 habitantes en riesgo), respectivamente. La Republica
Bolivariana de Venezuela, Brasil y Colombia concentran el 79 % de todos los casos en esta region.

A fecha de agosto de 2025, son 47 paises y 1 territorio con la certificacién de haber eliminado el paludismo (Espafia lo consigui6 en 1964 y la
Region Europea de la OMS en 2015). Desde el comienzo del siglo actual hasta finales de 2023, veinticinco paises habian notificado la
interrupcién de la transmisién del paludismo durante tres afios 0 mas, los dltimos la Republica Islamica de Iran en 2020 y Belice y Cabo Verde
en 2021. De estos, 20 han recibido la certificacion de la OMS como paises que han eliminado el paludismo: Emiratos Arabes Unidos (2007),
Marruecos (2010), Turkmenistan (2010), Armenia (2011), Sri Lanka (2016), Kirguistan (2016), Paraguay (2018), Uzbekistan (2018), Argelia
(2019), Argentina (2019), El Salvador (2021), China (2021), Azerbaiyan, Belice y Tayikistan en 2023 y en 2024, Cabo Verde el 12 de enero y
Egipto el 20 de octubre, mientras que en 2025 la consiguieron Georgia (30 enero), Suriname (30 junio; primer pais en la region de la amazonia
en conseguir la certificacion) y Timor oriental (24 julio). El Salvador fue el primer pais de América Central en recibir la certificacion de
eliminacion de paludismo de la OMS. China el 30 de junio de 2021, fue el primer pais de la region del Pacifico Occidental en recibir esta
certificacion en mas de 30 afos. La Republica Islamica de Iran ha solicitado oficialmente a la OMS la certificacion de eliminacion de paludismo.
Sin embargo, hubo un resurgimiento de casos en 2022, con 1439 casos tras 4 afios consecutivos de cero casos autdctonos, motivado por los
frecuentes movimientos fronterizos de personas, que contribuyeron a la introduccién de casos y al posterior restablecimiento de la transmision
local. Los paises y territorios certificados por la OMS como libres de paludismo se pueden consultar en este enlace .

Las manifestaciones clinicas dependen de la especie, del nimero de parasitos y del estado inmunitario del huésped. Tras un periodo de
incubacion de 1 a 4 semanas, aunque también se han observado periodos de varios meses, los primeros sintomas son parecidos a un cuadro
gripal, con fiebre, dolor de cabeza, dolores musculares, cansancio, nduseas, vomitos y diarrea. Después se produce el ataque agudo con los
sintomas caracteristicos o paroxismos paltdicos, con escalofrios, fiebre y sudoracién que se repiten cada 48 horas aproximadamente en el
caso de P. vivax, P. ovale y P. falciparum (fiebres tercianas), o cada 72 horas aproximadamente en caso de P. malariae (fiebres cuartanas).
También se produce esplenomegalia y, como consecuencia de la pérdida de glébulos rojos, puede aparecer anemia e ictericia. P. falciparum
es la especie que produce las infecciones mas graves, ya que si no se trata precozmente puede llegar a causar insuficiencia renal, siendo el
paludismo cerebral la complicacién mas importante. Su comienzo puede ser gradual y el paciente se vuelve violento y desorientado, puede
sufrir cefaleas intensas, hemorragias retinianas, fibrilaciones musculares o un cuadro de meningoencefalitis que evoluciona repentinamente al
coma. Hasta el 25 % de los supervivientes pediatricos de paludismo cerebral presentan secuelas neurolégicas persistentes, como deterioro
cognitivo, de las habilidades motoras y de la coordinacion visual, asi como convulsiones y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. La
anemia también puede contribuir al deterioro a largo plazo de la capacidad cognitiva. Las tasas de letalidad en casos de paludismo grave se
han estimado en 13-20 % para los nifios hospitalizados 0 >90 % si el nifio permanece en casa.

En entornos de transmision moderada a alta, el paludismo durante el embarazo es una de las principales causas de mortalidad materna
(aproximadamente del 50 %), fetal, neonatal e infantil (abortos espontaneos, muerte fetal, prematuridad y bajo peso al nacer).

La presencia de fiebre en un viajero procedente de un pais con riesgo de paludismo dentro de los 3 meses siguientes a su llegada, es una
potencial emergencia médica que se ha de investigar con urgencia para excluir la infeccién por Plasmodium, de tal manera que, si no hubiera
acceso a pruebas de diagndstico rapido, esta indicado el tratamiento de emergencia.
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4.2. TIPOS DE INMUNIZACION, COMPOSICION Y PRESENTACION

A pesar de los avances obtenidos de lo largo de un siglo de investigacion, ha sido dificil obtener una vacuna contra el paludismo que sea
altamente efectiva y capaz de inducir una inmunidad protectora duradera. Las razones para ello son varias: factores del parasito, como su
complejo ciclo de vida, la respuesta inmune del huésped y la capacidad del parasito para evadir y modular la respuesta inmune humana.

Las vacunas contra el paludismo deben forman parte de una estrategia integral para el control de esta enfermedad. Todas las intervenciones,
incluidas las vacunas, brindan proteccion parcial; el mayor impacto se logra cuando se utiliza una combinacién de intervenciones (mosquiteras
tratadas con insecticida, quimioprofilaxis, vacunas, etc.).

Actualmente se cuenta con dos vacunas precalificadas por la OMS (tabla 51.4 ) para la prevencion del paludismo por P. falciparum actuando
en la fase pre-eritrocicica, basadas en la proteina circumsporozoito (CSP), principal diana de los anticuerpos frente a la enfermedad al ser la
proteina predominante en la capa externa del esporozoito y que desempefia un papel fundamental en la invasién de los hepatocitos
(destinadas, por tanto, a limitar la capacidad de Plasmodium falciparum para infectar, madurar y multiplicarse en el higado), combinada con el
antigeno de superficie de la hepatitis B en forma de particulas similares a virus (VLP, virus like particles) no infecciosas producidas en células
de levadura mediante tecnologia de ADN recombinante.

Tabla 51.4. Vacunas autorizadas frente al paludismo por P. falciparum.

Vacuna (Laboratorio) Composicién Presentacién (dosis) Edad
MOSQUIRIX Después de la reconstitucion, 1 | Cajas con 50 viales de polvo y 50 [EMA: nifios entre 6 semanas y los
(GSK) dosis (0,5 ml) contiene 25 viales de suspension (liquido 17 meses de edad para la
microgramos de RTS,S1 opalescente, de incoloro a marrén primera dosis
adyuvado con ASO1 pélido)
OMS: nifios entre 5-17 meses
ASO01 esta compuesto por Quillaja Cada vial reconstituido, para la primera dosis
saponaria, fraccion 21 (QS-21) suministra 2 dosis (100 dosis por
(25 microgramos) y 3-O- caja)

desacil-4’-monofosforil lipido A
(MPL) (25 microgramos).

R21/MATRIX-M1 Después de la reconstitucion, 1 | Cajas con 50 viales de Nifios de 5 a 36 meses para la
(Serum Institute of India & dosis (0,5 ml) contiene 5 mcg de | suspension (clara, incolora a primera dosis
University of Oxford) R21, y 50 mcg de adyuvante ligeramente turbia)
Matrix-M1
Cada vial reconstituido,
Matrix-M1 (Novavax) esta suministra 2 dosis (100 dosis por
compuesto por Matrix-A (85 caja).

partes) y Matrix-C (15 partes) con
fosfolipidos y colesterol

R21 comprende repeticiones centrales de Asn-Ala-Asn-Pro (NANP) y la secuencia C-terminal de CSP fusionada al antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg). Se diferencia de RTS,S1 en que todas las moléculas de HBsAg estan fusionadas a la repeticion NANP y al extremo C-
terminal de CSP, en vez del 20% de RTS,S1.

La OMS ha precalificado ambas (Mosquirix el 8 de julio de 2022, y R21/Matrix-M1 el 21 de diciembre de 2023) y recomendado su uso en
regiones con transmisién de moderada a alta de paludismo por P. falciparum, especialmente en el Africa subsahariana. La precalificacion hace
gue sean suministradas por la OMS y adquiridas por agencias y entidades como UNICEF y GAVI a través de un mecanismo de acceso
ampliado, que permite a los paises adquirir las vacunas a un precio asequible, sin necesidad de negociar directamente con los fabricantes. En
el caso de Mosquirix, el mecanismo esta gestionado por GAVI, la Alianza para las Vacunas, mientras que para R21/Matrix-M1 esta gestionado
por la OMS. Los paises que participan en el mecanismo de acceso ampliado deben cumplir una serie de requisitos, como garantizar la
sostenibilidad de los programas de vacunacion y la disponibilidad de sistemas de vigilancia para evaluar la eficacia y la seguridad de las
vacunas.

Ademés de Ghana, Kenia y Malawi, los 18 millones de dosis de RTS,S/AS01 suministrados por OMS, GAVI y UNICEF, ayudaran a introducir
esta vacuna como sistematica en otros 9 paises africanos: Benin, Burkina Faso, Burundi, Camer(n, Liberia, Niger, Republica Democratica del
Congo, Sierra Leona y Uganda. De hecho, el 22 de enero de 2024, Camerun ha sido el primer pais en iniciar un programa de vacunacion
sistematica para nifios en 42 de los distritos mas afectados, con pauta de tres dosis a partir de los 5 meses de edad con un intervalo de cuatro
semanas entre dosis, y un refuerzo en el segundo afio de vida.

Tras la precalificacion por las OMS en diciembre de 2023 de la vacuna R21, la Republica Centroafricana fue el primer pais en recibir dosis (43
000) en mayo de 2024, mientras que el primer pais en introducirla como sistematica en nifios fue Costa de Marfil en julio de 2024, al recibir a
través de Gaviy el apoyo de OMS, UNICEF y U.S. President’s Malaria Initiative (PMI) 656 600 dosis para vacunar a 250 000 nifios de 38
distritos con mayor incidencia de paludismo en el pais, estando pendiente de introducirla en los 75 distritos restantes. Posteriormente, han
iniciado la vacunacion sistematica Mozambique, Sudan del Sur y Republica Centroafricana.

Se espera que para finales de 2024 sean 15 los paises africanos en haber introducido alguna de las dos vacunas frente al paludismo, con el
objetivo de que para 2025 se hayan podido vacunar a 6,6 millones de nifios.
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4.3. INMUNOGENICIDAD, EFICACIA Y EFECTIVIDAD

RTS,S/AS01 (Mosquirix). Entre 2009 y 2014 se llevo a cabo un estudio de fase 3 controlado con placebo en méas de 15 000 lactantes de 7
paises africanos, divididos en dos grupos: de 6 a 12 semanas de edad, entre 5 a 17 meses. La pauta vacunal de RTS,S/AS01 constaba de
cuatro dosis, para 3 grupos: grupo 1 (0, 1 y 2 meses, méas un refuerzo a los 18 meses de terminar la primovacunacion); grupo 2 (igual, pero a
los 18 meses se administraba otra vacuna, como por ejemplo MenC) y grupo 3 (no recibieron ninguna RTS,S/A01 y si otro tipo de vacunas). El
seguimiento medio fue de 48 meses desde la primera dosis. En el grupo de 5 a 17 meses de edad, la eficacia de la vacuna durante los
primeros 6 meses después de completar las 3 dosis iniciales fue del 68 %, disminuyendo con el tiempo, de tal manera que a los 6 meses de la
cuarta dosis fue del 43%; por tanto, aunque la cuarta dosis extendi6 el periodo de proteccion, no restablecio la eficacia al nivel observado
después de las primeras 3 dosis. La vacuna previno aproximadamente 4 de cada 10 casos durante 4 afios de seguimiento (EV del 36,3 %;
IC95 %: 31,8 a 40,5) y aproximadamente 3 de cada 10 casos graves (EV del 32,2 %; IC95 %: 13,7 a 46,9), con reducciones significativas
también de los ingresos hospitalarios. El nimero de casos evitados por cada 1000 nifios de 5 a 17 meses fue de 983 (IC95 %: 592-1337) en el
grupo 1y 558 (IC95 %: 158-926) en el grupo 2. La vacuna también redujo en un 60 % los casos de anemia grave, la causa de muerte mas
frecuente en nifios, y en un 29 % la necesidad de transfusiones de sangre. La eficacia de la vacuna contra el paludismo clinico se mantuvo
positiva durante 48 meses de seguimiento y durante el seguimiento prolongado de 7 afios para los nifios que recibieron 3 o 4 dosis de la
vacuna, mientras que la eficacia contra al paludismo grave sigui6 siendo positiva para los nifios que recibieron el régimen de 4 dosis, pero no
para aquellos que solo 3 dosis. La eficacia fue menor en los lactantes de 6-12 semanas de edad. En los nifios de 5 a 17 meses, los eventos
adversos graves fueron ligeramente menos frecuentes en los grupos vacunados con RTS,S/AS01 que en el grupo control. Hubo més casos de
convulsiones febriles en los 7 dias posteriores a la dosis de refuerzo (2,22 por 1000 dosis en lactantes de 6 a 12 semanas, y 2,5 por 1000 dosis
en nifios de 5 a 17 meses). Durante el ensayo se identificaron dos sefiales de seguridad para las que no se ha establecido la causalidad:
meningitis (cualquier causa) y paludismo cerebral. En 2015, los grupos asesores de la OMS recomendaron realizar en estudio piloto para
completar la informacion sobre la efectividad de la vacuna. En enero de 2016, la OMS asumi6 la necesidad de completar los estudios antes de
recomendar el despliegue de la vacunacion en el continente africano, y asi surgio el programa piloto con RTS,S/AS01 que se puso en marcha
en 2019 en Ghana, Kenia y Malawi, con la colaboracion de los ministerios de salud de esos paises, el PATH y GSK, y la financiacion de GAVI,
el Fondo Mundial para la lucha contra el SIDA, la tuberculosis y el paludismo (Global Fund) y Unitaid. El programa se cerr6 a finales de 2023,
pero los tres paises mantendran a largo plazo sus programas de vacunacion.

R21/Matrix-M1. El ensayo de fase 2b de esta vacuna se llevé a cabo en 2019, controlado y doble ciego, con 12 meses de seguimiento, en
Nanoro, la capital de Burkina Faso, una region elegida por presentar un patron tropical clasico (temporada seca y calurosa en diciembre a
febrero y lluvias en verano y otofio) y estar sometida a una elevada transmision de la infeccion en la temporada de lluvias, mostr6 una eficacia
a los 12 meses tras pauta de 3 dosis mas la dosis de refuerzo del 75 %. No se detectaron problemas en cuanto al perfil de reactogenicidad y
seguridad. Los efectos adversos mas frecuentes fueron fiebre (31 %) y dolor en el sitio de inyeccion (12 %). El 1 de febrero de 2024 se ha
publicado los resultados del estudio en fase 3 con la participacion de 4800 nifios de 5 a 36 meses de edad a realizar en Burkina Faso, Kenia,
Mali y Tanzania, localizaciones con distinto nivel de incidencia de la infeccion. La vacuna fue bien tolerada y tiene un buen perfil de seguridad.
La eficacia de la vacuna durante 12 meses fue del 75% (IC95 %: 71 a 79; p<0,001) en los sitios con alta transmision estacional de malaria y del
68% (IC95 %: 61 a 74; p<0,001) en los sitios con mas transmision perenne. Hubo cierta disminucién de la eficacia durante el primer afio de
seguimiento en los sitios de transmision estacional y perenne, pero una dosis de refuerzo restaurd la eficacia en los sitios estacionales con una
eficacia de la vacuna durante 18 meses del 74 % (IC95 %: 70 a 77; p<0,001). Se observaron titulos de anticuerpos inducidos por la vacuna
significativamente mas altos en el grupo de edad de 5 a 17 meses en comparacion con el de 18 a 36 meses (p<0,0001). El grupo de edad mas
joven, en el que es mas probable que se implemente ampliamente esta vacuna, mostré la mayor eficacia de la vacuna a los 12 meses tanto en
los sitios estacionales, 78 % (IC95 %: 73 a 84; p<0,001), como en los perennes, 75 % (IC95 %: 65 a 83; p<0,001). Estos resultados mejoran la
comprension de como la eficacia de la vacuna varia con la edad y entre regiones en relacion con la intensidad de la transmisién y la
estacionalidad. Es la primera vacuna candidata que cumple con el objetivo del 75 % de eficacia vacunal planteado por la OMS.

?

4.4, ViAS DE ADMINISTRACION

Ambas vacunas se administran por via intramuscular. Segun la ficha técnica de Mosquirix, el muslo anterolateral externo es el lugar preferido
para la inyeccién en nifios menores de 5 meses de edad, y el deltoides en nifios de 5 meses en adelante. Segun la ficha del Serum Institute of
India, R21 el muslo anterolateral externo es el lugar preferido para la inyeccion en nifios menores de 24 meses, mientras que el misculo
deltoides es el lugar preferido para la inyeccion en nifios mayores de 24 meses.

Sin embargo, la vacuna se puede administrar en la parte anterolateral externa del muslo por via intramuscular en nifios mayores de 24 meses
de edad, si no hay suficiente masa muscular en la zona deltoides.

No se deben administrar por via intravascular, intradérmica o subcutanea.

Una vez reconstituidas, deben administrarse en un plazo méaximo de 6 horas.

4.5. INDICACIONES Y ESQUEMAS DE INMUNIZACION

La OMS recomienda el uso de vacunas contra el paludismo para la prevencion de la malaria por P. falciparum en nifios que viven en areas
endémicas de paludismo, dando prioridad a las areas de transmisién moderada y alta. Sin embargo, los paises también pueden considerar
proporcionar la vacuna en entornos de baja transmision. Las decisiones sobre ampliar la vacunacion contra esta enfermedad a entornos de
baja transmisién deben considerarse a nivel nacional sobre la base de la estrategia general de control del paludismo, la asequibilidad, la
rentabilidad y consideraciones programaticas, como por ejemplo si la inclusion de dichas areas simplificaria la entrega.
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Las pautas de vacunacion se muestran en la tabla 51.5 .

Tabla 51.5. Pautas de vacunacion frente al paludismo por P. falciparum.

Vacuna (Laboratorio) Edad de administracién (via) N.° dosis Dosis de refuerzo
MOSQUIRIX EMA: nifios entre 6 semanas y los' Primovacunacion: 3 dosis a A los 12-18 meses tras la
(GSK) 17 meses de edad para la intervalos de 4 semanas primovacunacion

primera dosis*

OMS: nifios entre 5-17 meses
para la primera dosis

Via intramuscular

R21/MATRIX-M1 Nifios de 5 a 36 meses para la Primovacunacion: 3 dosis a Alos 12 meses tras la
(Serum Institute of India & primera dosis intervalos de 4 semanas primovacunacion
University of Oxford)

Via intramuscular

* No se ha establecido la seguridad y eficacia de Mosquirix en nifios menores de 6 semanas y mayores
de 17 meses para la primera dosis.

Se puede administrar una quinta dosis, administrada un afio después de la cuarta dosis, en zonas de transmision altamente estacional.

La serie de vacunacioén contra el paludismo para cada nifio debe ser completarse con el mismo producto siempre que sea posible. Sin
embargo, si el producto utilizado para una dosis anterior no esta disponible o se desconoce, la serie debe completarse con cualquiera de las
vacunas contra la misma disponibles recomendadas por la OMS. No se recomienda reiniciar la pauta de vacunacion.

No se recomienda el uso de las vacunas en adultos (incluidos trabajadores sanitarios y embarazadas). La vacuna no esta indicada para
viajeros, quienes deben utilizar quimioprofilaxis y métodos de control de vectores para prevenir la infeccién cuando viajan a entornos
endémicos.

2

4.6. ADMINISTRACION CON OTRAS VACUNAS Y OTROS PRODUCTOS

Mosquirix. Puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes o combinadas, incluidas difteria,
tétanos, tosferina de células enteras o acelular, hepatitis B, Hib, polio oral, sarampion, rubeola, fiebre amarilla, rotavirus y vacunas conjugadas
neumocécicas (VNC). La coadministracién de Mosquirix con VNC aumenta el riesgo de fiebre dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion.
La administraciéon concomitante de vacunas contra rotavirus o VNC con Mosquirix puede reducir la respuesta de anticuerpos al CSP, aunque
se desconoce el impacto de esta observacion en el nivel de proteccién inducido por Mosquirix.

R21/Matrix-M1. En un estudio de fase 1b, no hubo diferencias significativas en la magnitud de la respuesta IgG anti-NANP a R21 cuando se
coadministra con la vacuna contra el sarampion, la rubeéola y la fiebre amarilla administrada a los 9 meses de edad. Ademas, las tasas de
seroconversion al sarampion y la rubeola fueron similares en los participantes que recibieron la vacuna R21 junto con la vacuna contra el
sarampion y la rubeola en comparacién con los participantes que recibieron la vacuna R21 sola.

A falta de datos, no se puede descartar que la eficacia de ambas vacunas se vea afectada en nifios que reciben tratamiento inmunosupresor.

2

4.7. EFECTOS ADVERSOS

Mosquirix. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron fiebre (27 %), irritabilidad (14 %) y reacciones en el lugar de la
inyeccion, como dolor (16 %) e hinchazén (7 %). Se notificaron convulsiones febriles en los 7 dias posteriores a la vacunacién en el 0,15 % de
vacunados.

R21/Matrix-M1. Las reacciones adversas sistémicas notificadas con mayor frecuencia fueron fiebre (46,7 %), pérdida de apetito (3,7 %),

somnolencia (2,5 %) y reacciones locales en el lugar de la inyeccién, como dolor (18,6 %) e hinchazén (4,1 %). Se notificaron convulsiones
febriles en los 7 dias posteriores a la vacunacién en el 0,15 % de vacunados.

?

4.8. PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
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Estan contraindicadas en reaccién anafilactica a una dosis anterior de estas vacunas o de una vacuna frente a la hepatitis B, asi como alergia
grave a algin componente incluido en las vacunas.

No hay datos en nifios que reciben tratamiento inmunosupresor ni en nifios con inmunodeficiencias distintas a la infeccién por VIH. En estos
nifios no se puede descartar que la eficacia se vea afectada. Se dispone de datos limitados sobre nifios infectados por el VIH.

?
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5. CHIKUNGUNA
5.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad por el virus Chikungunya o Chikungufia (CHIKV) o fiebre del Chikungufia (CHIKF) es transmitida por mosquitos del género
Aedes, en especial Aedes aegypti y Aedes albopictus. En la lengua africana makonde, chikungufia significa “doblarse por el dolor”, debido a
gue las personas que la padecen suelen caminar encorvadas por las fuertes artralgias que provoca. El virus tiene un importante tropismo por el
musculo esquelético, las articulaciones y la piel, aunque es capaz de infectar una gran variedad de tipos celulares, como epitelios, endotelios,
fibroblastos, osteoblastos, hepatocitos, neuronas y células de la glia.

Es un virus ARN perteneciente al género Alfavirus de la familia Togaviridae. A partir de analisis filogenéticos se identificaron cuatro genotipos
que fueron denominados segun su origen geografico, como el del oeste de Africa (WA), este-centro y sur de Africa (ECSA), el asiatico y el del
océano indico (IOL).

Fue descrita en Tanzania por primera vez en 1952 durante una epidemia de enfermedad febril. En los afios 60, la enfermedad lleg6 a Asia y
causo brotes en India, Sri Lanka y Tailandia; luego, se extendi6 a Filipinas e Indonesia en los 80 y, al final de los 90, a Malasia. Entre el 2001 y
el 2009, la enfermedad resurgié en numerosos lugares del sureste asiatico, en el este y sur de Africa, en las islas del océano indico y por
primera vez se detecté en Europa. El mayor riesgo de infeccion se encuentra en las regiones tropicales y subtropicales de Africa, el sudeste
asiatico y partes de América donde los mosquitos portadores del CHIKV son endémicos.

La primera gran epidemia ocurrié en la isla Reunién en 2005 y 2006, donde afect6é a més de un tercio de la poblacién y caus6 la muerte de 250
personas. A finales del 2013, se documentaron los primeros casos de la enfermedad en las Américas, en la isla Saint Martin. En diciembre de
2013, una gran epidemia de fiebre chikungufia, afecté al Caribe, América Central y del Sur, causada por el genotipo asiatico del virus, donde se
notificaron mas de 1,5 millones de casos de la enfermedad en méas de 20 paises. En América entre 2013 y 2017 el nimero de casos
acumulados ascendi6 a cerca de 2,7 millones, siendo Brasil, Colombia, Costa Rica, Guadalupe y Republica Dominicana los paises méas
afectados, y desde 2018 hasta 2023 se han notificado otros 2,4 millones de casos, 400 000 en 2023, siendo los paises con mas incidencia
Brasil (257 000 casos) y Paraguay (140 000). Todos los fallecidos por la enfermedad (403) fueron en estos paises, 106 en Brasil y 297 en
Paraguay. En 2024 se notificaron en América 431 000 casos, casi todos en el Cono Sur, destacando Brasil con 425 000 casos.

El 75-90 % de los infectados son sintomaticos. La enfermedad se manifiesta a los 4-8 dias de la picadura del mosquito infectado, con fiebre
alta de inicio subito, cefalea, poliartralgias, artritis y exantema maculopapular, entre otros signos y sintomas. La viremia desaparece después de
dos semanas y, con ella, la mayoria de los sintomas. Cuando los dolores articulares persisten por mas de tres meses, se considera alcanzada
la fase cronica (hasta en el 25-50 % de infectados), conocida también como reumatismo inflamatorio crénico poschikungufia, pudiendo deberse
por la persistencia del virus en las articulaciones o por desequilibrio entre la reaccién inmunitaria proinflamatoria y la antiinflamatoria. Ademas
de la artritis, las principales complicaciones son las neurolégicas (encefalopatias y encefalitis, mielopatias y mielitis, sindrome de Guillain-
Barré, enfermedades neuro-oculares) y el sindrome de fatiga cronica.

Tras pasar la enfermedad, segin la evidencia disponible hasta el momento, se generan anticuerpos que protegen de por vida.
Los grupos que tienen un mayor riesgo de sufrir una enfermedad grave son los recién nacidos, personas mayores y personas

inmunocomprometidas, pudiendo provocar un rapido deterioro con insuficiencia multiorganica y muerte. La infeccidon congénita y perinatal se ha
evidenciado desde la epidemia de la isla Reunién y en varios paises de la region de las Américas.

?

5.2. TIPOS DE INMUNIZACION, COMPOSICION Y PRESENTACION

Hay 2 vacunas disponibles frente al chikungufa:

¢ Una vacuna viva atenuada (IXCHIQ), fabricada por Valneva, que fue la primera vacuna contra el chikungunya autorizada por la FDA y
la EMA

e Una vacuna de particulas similares a virus (VLP, por sus siglas en inglés) (VIMKUNYA), fabricada por Bavarian Nordic, también
aprobada por ambas agencias reguladoras

IXCHIQ contiene CHIKV atenuado basado en el linaje este-centro y sur de Africa (ECSA) y generado mediante genética inversa a partir del
clon LR2006 OPY1 de la cepa LRCHIKYV de La Reunién. El virus atenuado tiene una delecién en la proteina no estructural 3 (nsP3), que
codifica un componente del complejo viral de replicasa, y se replica con menos eficiencia que el CHIKV de tipo salvaje.

VIMKUNYA contiene proteinas de particulas seudovirales (VLP) 1y 2 derivadas de la cepa Senegal 37997 del CHIKV constituidas por la
proteina de la capside y por las proteinas de la envoltura E1 y E2. Estan producidas en células renales embrionarias humanas mediante
tecnologia de DNA recombinante.

La composicién y presentacion de ambas vacunas puede consultarse en la tabla 51.6 .

Tabla 51.6. Vacunas autorizadas frente al virus chikungufia.
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Vacuna (Laboratorio)

IXCHIQ
(Valneva)

Composicién

Después de la reconstitucion, 1
dosis (0,5 ml) contiene no menos
de 3,0 log10 TCID50 (dosis
infecciosa en cultivo de tejidos al
50 %) de CHIKV vivo atenuado

También contiene 0,05 mg de
albumina humana recombinante,
25 mg de sacarosa, 2,5 mg de D-
sorbitol, 0,75 mg de L-metionina,
0,51 mg de cloruro de magnesio
hexahidrato, 3,68 mg de citrato
trisddico dihidrato, 0,313 mg de
hidrogenofosfato dipotéasico y
0,098 mg de albumina humana
recombinante. mg de
dihidrogenofosfato de potasio

Cada dosis puede contener
cantidades residuales de

de 5 ng/dosis), ADN de células
Vero (menos de 10 pg/dosis),
albumina sérica bovina (menos
de 500 pg/dosis) y sulfato de
protamina (menos de 1 mcg
/dosis)

VIMKUNYA (Bavarian Nordic) Una dosis (0,8 ml) contiene 40
microgramos de VLP, adsorbidas
en hidréxido de aluminio
hidratado (aproximadamente 300

microgramos de Al3+ por dosis)

proteinas de células Vero (menos

Presentacion (dosis)

Caja con un vial de antigeno
liofilizado vivo (polvo de color
blanco a ligeramente amarillento)
y una jeringa precargada no
graduada con diluyente (agua
esteéril)

Después de la reconstitucion, es
una solucién transparente, de
incolora a ligeramente amarillenta

Empaquetada sin agujas

Jeringa precargada unidosis con:
cilindro de vidrio (vidrio de tipo I),
adaptador de bloqueo de Luer
(policarbonato), capsula de cierre
rigida (polipropileno

Edad

FDA: personas a partir de 18
afios con riesgo alto de
exposicién al CHIKV. Suspendida
la licencia el 22/08/2025

EMA: aprobada para la
prevencion de la enfermedad
causada por CHIKV en personas
de entre 12 y 64 afios de edad

Aprobada por FDA y EMA para la
prevencion de la enfermedad
causada por CHIKV en personas
a partir de 12 afios

transparente), cierre de seguridad
de caucho (mezcla de isopreno-
bromobutilo), piston de caucho
(caucho de clorobutilo), vastago
del émbolo (polipropileno blanco)
y reborde de sujeciéon
(polipropileno blanco)

También contiene sacarosa,
fosfato de dipotasio,
dihidrogenofosfato de potasio,
citrato de sodio y agua para
preparaciones inyectables

Antes de agitar, la vacuna es un
liquido transparente con un
precipitado de color blanco

Empaquetada sin aguja

[~

5.3. 3 INMUNOGENICIDAD, EFICACIA Y EFECTIVIDAD

El estudio pivotal fase 3 sobre el que se basé la aprobacion acelerada de IXCHIQ se realizé en Estados Unidos en 4115 adultos sanos de 18 o
més afios de edad. Los resultados fueron presentados en marzo de 2022 y publicados en junio de 2023. La eficacia de IXCHIQ contra la
enfermedad causada por CHIKV se bas6 en una evaluacion de la serorrespuesta definida como un nivel de anticuerpos neutralizantes anti-
CHIKYV por encima de un umbral (titulo de ?PRNT50 ?150). Este umbral se derivé de un modelo de primate no humano. La imunogenicidad se
hizo en un subgrupo de 266 participantes mientras que la seguridad se estudi6 en todos. Tras una dosis Unica, 28 dias después la vacuna, esta
indujo en los participantes niveles seroprotectores de anticuerpos neutralizantes del CHIKV en el 98,9 % (1C95 %: 96,7 a 99,8), sin diferencias
segun edad. El 96 % de los participantes mantuvieron la respuesta serolégica seis meses después de la vacunacion.

La aprobacion acelerada de VIMKUNYA se baso6 en los resultados de dos ensayos clinicos de fase 3 que inscribieron a méas de 3500 personas
sanas de 12 afios 0 mas. Los criterios de valoracion primarios se cumplieron en los ensayos de fase 3, y los resultados mostraron que 21 dias
después de la vacunacion, VIMKUNYA indujo anticuerpos neutralizantes en hasta el 97,8 % de las personas vacunadas y demostré una
respuesta inmunitaria rapida (el 46,6 % generé anticuerpos a la semana y el 96,8 % a las 2 semanas). A los 6 meses, el 85,5 % de las
personas de 12 a 64 afios todavia tenian una respuesta serolégica, junto con el 75,5 % de las personas de 65 afios 0 mas. La vacuna fue bien
tolerada y los eventos adversos fueron principalmente de naturaleza leve o moderada.

?
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5.4. VIAS DE ADMINISTRACION
Amabs vacunas se administran por via intramuscular (en el masculo deltoides).

?

5.5. INDICACIONES Y ESQUEMAS DE INMUNIZACION

La FDA aprobdé IXCHIQ el 9 de noviembre de 2023, para uso en personas a partir de 18 afios con riesgo alto de exposicion al CHIKV, mientras
que el 14 de febrero de 2025 aprob6 VIMKUNYA para su uso a partir de los 12 afios. La pauta de ambas es de una Unica dosis.

Las recomendaciones del ACIP (28 febrero de 2024) para el uso de IXCHIQ son: personas mayores de 18 afios que viajen a un pais o territorio
donde hay un brote de chikungunya; ademés, se puede considerar la vacuna para las siguientes personas que viajen a un pais o territorio sin
un brote, pero con evidencia de transmision del CHIKV entre humanos en los Ultimos 5 afios: personas mayores de 65 afios, en particular
aquellas con afecciones médicas subyacentes, que probablemente tengan una exposicion moderada a los mosquitos durante, al menos, 2
semanas, o personas mayores de 18 afios que permanezcan por un periodo acumulado de 6 meses 0 méas en esas zonas de transmision.

Las recomendaciones del ACIP (abril de 2025) para VIMKUNYA son: personas ?12 afios que viajen a un pais o territorio donde hay un brote de
chikungufia; ademas, se puede considerar la vacuna para las siguientes personas ?12 afios que viajen a un pais o territorio sin un brote, pero
con un riesgo elevado para los viajeros estadounidenses si planean viajar durante un periodo prolongado de tiempo, por ejemplo, 6 meses o
mas.

El ACIP también recomienda cualquiera de ellas para los trabajadores de laboratorio con potencial de exposicion al CHIKV.

El 9 de mayo de 2025, la FDA restringi6 el uso de IXCHIQ a personas de 18 a 59 afios, mientras se llevaba a cabo una revisién de seguridad
(ver apartado 5.7). El 9 de agosto, se levanto la restriccion de uso en personas de 60 afios 0 mas, con indicacion para personas con alto riesgo
de contraer la enfermedad. Para los viajeros, los factores a considerar incluyen el nivel de actividad de la enfermedad en el destino, la duracién
del viaje o la residencia y la probabilidad de exposicién a los mosquitos. Los CDC advierten que la vacunacion no es aconsejable para la
mayoria de los viajeros estadounidenses, ya que el riesgo de exposicién al CHIKV es bajo.

La Comisién Europea autoriz6 IXCHIQ el 28 de junio de 2024, con indicacion de uso entre 18 y 64 afios, y VIMKUNYA el 28 de febrero de 2025
(indicada a partir de los 12 afios).

El 7 de mayo de 2025 anunci6 una restriccién temporal para su uso en personas de 65 afios 0 mas, mientras se hacia una revision de
seguridad (ver apartado 5.7). El 11 de julio, tras terminar el Comité de Seguridad (PRAC) la revisién, la EMA anunci6 que se levantara la
restriccion temporal sobre la vacunacion de personas de 65 afios 0 mas. Sin embargo, el Comité concluyé que, para personas de todas las
edades, la vacuna solo debe administrarse cuando existe un riesgo significativo de infeccidn por chikungufia y después de una cuidadosa
consideracion de los beneficios y riesgos. Por el momento, la ficha técnica (Gltima actualizacion en mayo de 2025) sigue indicandola para
personas entre 12 y 64 afios. Unos dias mas tarde, el 22 de agosto, el Centro de Evaluacién e Investigacion de Productos Bioldgicos de la FDA
(CBER) anunci6 la suspension de la licencia de IXCHIQ, tras registrar una muerte por encefalitis directamente atribuible a la vacuna,
comunicandose mas de 20 eventos adversos graves compatibles con una enfermedad similar al chikungufia, con 21 hospitalizaciones y 3
fallecimientos.

?

5.6. ADMINISTRACION CON OTRAS VACUNAS Y OTROS PRODUCTOS

No hay datos de coadministracién con otras vacunas o productos con ninguna de las dos vacunas.

?

5.7. EFECTOS ADVERSOS

En los estudios clinicos de IXCHIQ, la reaccion local mas comun fue dolor en el sitio de inyeccion (10,6 %). Las reacciones adversas
sistémicas mas comunes fueron cefalea (31,6 %), cansancio (28,5 %), mialgia (23,9 %), artralgia (17,2 %), fiebre (13,5 %) y nauseas (11,2 %).

Se produjeron reacciones adversas graves similares a la enfermedad de chikungufia (chikungunya-like) que impidieron la actividad diaria o
requirieron intervencién médica en el 1,6 % de las personas que recibieron IXCHIQ, y en ninguna de las personas receptoras de placebo. Por
este motivo, la FDA requiere que la compafiia realice un estudio poscomercializacion para evaluar este riesgo. Dos vacunados con reacciones
adversas graves similares a la chikungufa fueron hospitalizados. Ademas, algunos vacunados presentaron reacciones adversas prolongadas
similares a la chikungufia que duraron, al menos, 30 dias. A nivel mundial, se han comunicado 17 efectos adversos graves en personas de
entre 62 y 89 afios que recibieron la vacuna, dos de ellos mortales, ambos en la Isla Reunién: uno por encefalitis y otro por neumonia por
aspiracion en enfermo de Parkinson donde empeor6 la capacidad de tragar tras la vacunacion.

A finales de abril de 2025, las autoridades reguladoras farmacéuticas francesas actualizaron sus recomendaciones para IXCHIQ tras los
informes de reacciones adversas en personas mayores con afecciones subyacentes, a quienes se les dio prioridad para recibir la vacuna en un
gran brote en curso en La Reunién y Mayotte. El 7 de mayo, la EMA anuncié que su comité de seguridad habia iniciado una revision de Ixchiq
en personas mayores y declaré que la vacuna no debe utilizarse en personas de 65 afios o0 mas. El 11 de julio, la EMA anunci6 que levantara
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esa restriccion de edad para la vacunacion.

El 9 de mayo de 2025, la FDA y los CDC recomendaron suspender el uso de IXCHIQ en personas de 60 afios 0 mayores mientras se
investigaban los efectos adversos graves, algunos de tipo neurolégico y cardiaco, en los vacunados. La suspension recomendada del uso en
personas mayores de 60 afios se produjo tras una alerta de los CDC a principios de marzo, que indicaba que estaban investigando cinco
hospitalizaciones en personas mayores de 65 afios que habian recibido la vacuna. Esta restriccion se levant6 el 9 de agosto.

En los ensayos clinicos de VIMKUNYA, las reacciones adversas solicitadas mas comunes (>10 %) en personas de 12 a 64 afios de edad
fueron dolor en el lugar de la inyeccion (23,7 %), cansancio (19,9 %), dolor de cabeza (18 %) y mialgia (17,6 %). Las reacciones adversas
solicitadas notificadas con mayor frecuencia (>5 %) en personas de 65 afios 0 mas fueron dolor en el lugar de la inyeccién (5,4 %), mialgia (6,3
%) y cansancio (6,3 %).

?

5.8. PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

IXCHIQ estéa contraindicada en inmunodeprimidos o personas en tratamiento con terapia inmunosupresora, y en personas con anafilaxia a
algn componente de la vacuna.

En un estudio que evalud si el virus de la vacuna estaba presente en la sangre después de la vacunacion, a la mayoria de las personas se les
detect6 el virus de la vacuna en la sangre dentro de la primera semana tras de la vacunacion, mientras que no se detecté 14 dias después de
la vacunacién. La informacién del producto incluye una advertencia para informar que no se sabe si el virus de la vacuna puede transmitirse de
personas embarazadas a recién nacidos, ni si el virus de la vacuna puede causar algin efecto adverso en el recién nacido. La advertencia
también comunica que, al considerar la administracién de la vacuna a las mujeres embarazadas, los proveedores de atencion médica deben
tener en cuenta el riesgo por la exposicion al CHIKV, la edad gestacional y los riesgos para el feto o el recién nacido debido a la enfermedad
causada por el CHIKV en la mujer embarazada.Se desconoce si se excreta en la leche materna. No se han realizado estudios especificos
sobre la fertilidad.

VIMKUNYA esta contraindicada en hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes. No se han evaluado la seguridad y
eficacia en pacientes con inmunodeficiencia ni en pacientes que estén recibiendo tratamientos inmunosupresores sistémicos. Se dispone de
datos limitados respecto su uso en embarazadas. La decision de administrarla durante el embarazo debe tener en cuenta el riesgo de

exposicion de la persona al CHIKV natural, la edad gestacional y los riesgos para el feto o el neonato. Se desconoce si se excreta en la leche
materna. No se han realizado estudios especificos sobre la fertilidad.

2
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7. Historial de actualizaciones

4 de marzo de 2024 Creacion de todos los apartados del capitulo

16 de mayo de 2024 Dengue. Creacion del subapartado "Recomendaciones de vacunacion" con una nueva tabla 51.3. |
malaria. Revision de todos los apartados y nueva cita bibliografica

7 de agosto de 2024 Actualizacién del subapartado "Epidemiologia de la enfermedad" del dengue; del suabapartado "In
del paludismo o malaria y de la chikungufia. Nuevas citas bibliogréaficas.

22 de octubre de 2024 Pequefios cambios en el subapartado "Epidemiologia de la enfermedad" del paludismo

14 de mayo de 2025 Actualizacion del apartado "Chikungufia”

20 de agosto de 2025 Actualizacién del apartado "Paludismo" con los paises libres del mismo

22 de agosto de 2025 Actualizacién del apartado "Dengue" con una nueva figura y del apartado "Chikungufia" en todos s

vacuna VIMKUNYA y la suspensién de IXCHIQ en EE. UU. Nuevos enlaces de interés
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