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RECOMENDACION DEL CAVEI SOBRE LA IMPLEMENTACION DE LA SEGUNDA
DOSIS DE VACUNA CONTRA SARAMPION, RUBEOLA Y PAROTIDITIS
A LOS 18 MESES DE EDAD

Ante los brotes de sarampién en curso en la regién de las Américas, en marzo de 2018 la OPS hizo
un llamado a los paises a redoblar esfuerzos para vacunar a sus poblaciones, fortalecer la vigilancia
para detectar posibles casos y poner en marcha medidas para responder rdpidamente ante cualquier
caso sospechoso (1).

La regién fue declarada libre de sarampion el afio 2016, punto culminante de un esfuerzo de 22 afios
que incluyé la vacunacién masiva contra Sarampidn, Parotiditis y Rubéola en todo el continente.
Sin embargo, como el virus del Sarampion es altamente contagioso y sigue en circulacién en el
resto del mundo, al igual que el virus de la Rubéola, la regién estd en riesgo de que ocurran brotes
de estas enfermedades (2).

Situacion Epidemiolégica

Segtn el boletin de actualizacién de la situacién de Sarampidn en las Américas disponible a la fecha
de elaboracion de esta recomendacion, al 30 de noviembre de 2018 se notificaron 16.039 casos
confirmados de sarampion en 12 paises de la region: Antigua y Barbuda (1), Argentina (14), Brasil
(9.898 casos, incluidas 13 defunciones), Canadd (27), Chile (2), Colombia (171), Ecuador (19),
Estados Unidos de América (220), Guatemala (1), México (5), Pertd (38) y la Republica Bolivariana
de Venezuela (5.643 casos, incluidas 73 defunciones). El genotipo D8, inicialmente identificado en
los casos de Venezuela, fue reportado con posterioridad en los casos confirmados por Argentina,
Brasil, Colombia, Ecuador y Pert (3).

Segun la situacién de sarampién para la regién, la OPS insté a todos los Estados Miembros a
mantener coberturas homogéneas del 95%, vacunar a poblaciones en riesgo, mantener una reserva
de vacuna Sarampioén-Rubéola (SR) o Sarampién-Rubéola—Parotiditis (SRP) para acciones de
control de casos importados, fortalecer la vigilancia epidemioldgica, brindar rdpida respuesta frente
a importacién de sarampion, identificar los flujos migratorios externos, incrementar las coberturas
vacunales, fortalecer la vigilancia en zonas fronterizas y evitar la transmisiéon de sarampién en el
transcurso de la atencion de salud (3).

En Chile, el brote de sarampidn asociado a siete casos genotipo D8 importados entre noviembre y
diciembre 2018 contabilizé6 23 casos totales confirmados por laboratorio (Instituto de Salud
Puablica— ISP) al 31 de diciembre 2018. De estos, 14 casos (61%) fueron en lactantes entre 6 y 11
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meses, 2 casos en nifios entre 1 y 4 afios, 2 casos en el grupo 5 a 14 afios, y 5 casos en mayores de
15 afos. Las medidas de control del Departamento de Epidemiologia MINSAL dio cuenta de 3.196
contactos identificados, a 1.645 de los cuales les fue indicada vacunacion (4). Doce fueron las lineas

de accidén para enfrentar el brote de Sarampidn definidas por el Departamento de Epidemiologia;
entre ellas, la revision del esquema de vacunacion SRP de la poblacidon infantil (4).

Esquema de vacunaciéon SRP

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la vacunacion contra Sarampion a nifios y
adultos susceptibles, y sefiala que las vacunas vivas atenuadas de Sarampién son seguras y
efectivas, proveen proteccion de largo plazo, son econdmicas y pueden ser utilizadas de forma
intercambiable dentro de un programa de vacunacion (5).

La definicion de la edad de vacunacién con SRP debe lograr el balance entre dos factores: (a) la
edad mds temprana en la que puede obtenerse la mayor seroconversion y (b) el grupo etario con el
mayor riesgo de infeccién. Este balance se requiere para optimizar la protecciéon inducida por
vacuna a la vez que se reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad asociado al retraso de la
vacunacion (6). La edad en que este balance es alcanzado varia entre paises, siendo menor en paises
de bajos y medianos ingresos debido al riesgo aumentado de exposicién al virus en infantes
asociado a la pérdida temprana de anticuerpos maternos (6-8).

i. Recomendacion de la OMS (5)

La OMS establece que un esquema de vacunacién infantil contra Sarampién debe considerar dos
dosis y que, para alcanzar la eliminacién del virus, las coberturas de vacunacién deben ser, al
menos, de 95%.

En paises donde existe transmisiéon de Sarampion y el riesgo de mortalidad infantil por esta
enfermedad es elevado, la primera dosis de vacuna SRP (SRP1) debiera administrarse a los 9 meses
de edad y la segunda (SRP2), a los 15-18 meses. El intervalo minimo entre SRP1 y SRP2 es de 4
semanas.

Pafses con baja transmision de Sarampidn, ya sea cercanos a la eliminacién o certificados del cese
de transmisién endémica del virus, y donde el riesgo de infeccién en el menor de un afo es bajo, la
SRP1 debiera administrarse a los 12 meses, edad que permite alcanzar mayores tasas de
seroconversion. En estos paises, la edad de administracion de SRP2 debiera basarse en
consideraciones programdticas para el logro de la mayor cobertura e inmunidad de la poblacién. Por
un lado, administrar SRP2 a los 15-18 meses de edad garantiza proteccidn temprana, retrasa la
acumulacion de nifios pequefios susceptibles y puede coincidir con otras vacunas de rutina, ademds
de robustecer las politicas de inmunizacién y otras intervenciones de salud en el segundo afio de
vida. Por otro lado, si la cobertura de SRP1 es mayor al 90% y el enrolamiento escolar es alto
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(>95%), la administraciéon programdtica de SRP2 en el primer afio de escuela puede ser una

estrategia efectiva para el logro de una alta cobertura y prevencién de brotes en el entorno escolar.

ii. Esquemas de vacunacion SRP en Europa y Las Américas

En Europa, el esquema de vacunacién SRP predominante es de primera dosis a los 12 meses y
segunda dosis entre los 4, 5 6 6 afos, mientras que en la regiéon de Las Américas, el 50% de los
Estados Miembros utiliza el esquema SRP1 a los 12 meses y SRP2 a los 18 meses (9) (esquemas de
vacunacion en Anexo).

iii. Esquema de vacunacién SRP en Chile

El calendario de vacunacién de Chile contempla dos dosis de vacuna contra Sarampién, SRP1 a los
12 meses y SRP2 en el primer afio de educacion bdsica, entre los 6 y 7 afios de edad (10).

En los ultimos cinco afios, la cobertura de SRP1 ha alcanzado un maximo de 98,6% el 2016 y un
minimo de 92,9% el 2018. Para el mismo periodo, el mdximo de cobertura para SRP2 fue 90,5% el
2017 y el minimo 88,1% el 2016 (Tabla 1). En cuanto a campaiias catch—up, la dltima de estas
intervenciones se implementd entre noviembre y diciembre 2015, tuvo por poblacién objetivo a
nifios entre 6 meses y 5 afios de edad y su cobertura fue de 82,5%".

Tabla 1. Coberturas de vacunacion contra Sarampién primera y segunda dosis, Chile 2014-2018

Afio SRP1* SRP2°
(%) (%)
2014 96,2 88,7
2015 96 4 90,2
2016 98.6 88,1
2017 954 90,5
2018 929 93

Fuente: Departamento de Inmunizaciones
*SRP1: Sarampién-Rubéola—Parotiditis primera dosis
® SRP2: Sarampién-Rubéola—Parotiditis segunda dosis

v. Esquema de vacunacion en Chile a los 18 meses de edad

A los 18 meses de edad, el calendario de vacunaciéon de Chile 2019 contempla las vacunas
hexavalente (Hepatitis B, Difteria, Tétanos, Tos Convulsiva, Haemophilus influenzae tipo b,
Poliomielitis), y hepatitis A (10). Antes de la introduccién de vacuna hexavalente en enero 2018
(11), el calendario de vacunacién contemplaba vacuna pentavalente (Hepatitis B, Difteria, Tétanos,
Tos Convulsiva, Haemophilus influenzae tipo b), Polio oral y Hepatitis A para todo el pais a partir

! Fuente: Departamento de Inmunizaciones, datos no publicados.
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del 2018 (12). Las coberturas de vacunacién entre los afios 2013 y 2017 para vacuna pentavalente y

polio oral fueron:

Tabla 2. Coberturas vacuna pentavalente y polio oral, Chile 2013-2017

Afio pentavalente polio oral
(%) (%)
2013 832 87,9
2014 84,0 89.8
2015 83,8 90,3
2016 91,1 90,9
2017 90,7 90,9

Fuente: Departamento de Inmunizaciones

iv. Coadministracién de la vacuna SRP

Las vacunas con componente Sarampién (VCS) son vacunas vivas atenuadas. Su coadministracion
debe ser simultdnea o separada por un intervalo de 4 semanas. Excepcién a lo tdltimo es la vacuna
polio oral, que puede ser administrada en cualquier momento sin interferir esto en la respuesta a
SRP ni en su propia respuesta (5). La administracion de SRP o vacuna Sarampién-Rubéola-
Parotiditis-Varicela (SRPV) puede ocurrir simultdneamente con otras vacunas indicadas para la
edad, sin consideraciones tedricas ni practicas que indiquen que su coadministracién en diferentes
sitios de puncidn con otras vacunas vivas o inactivadas disminuya la respuesta inmune o aumente la
incidencia de efectos adversos (13).

En diferentes sitios de puncidn, las VCS pueden ser coadministradas con vacuna polio inactivada,
fiebre amarilla, toxoide diftérico y tetdnico, pertussis celular y acelular, meningocdécica, hepatitis B
y Haemophilus influenzae tipo b/hepatitis B (5). La coadministracion de SRPV con la vacuna
combinada conjugada DTPa-VHB-IPV/Hib ha demostrado ser inmunogénica (14).

Persistencia de anticuerpos

Un metanalisis de cinco estudios clinicos aleatorizados realizados en Europa y Estanos Unidos entre
el 2004 y 2010 sobre inmunogenicidad de SRP y SRPV en segunda dosis respecto de la edad de
primera dosis (11, 12, 13—14, 15-22 meses) mostrd que la proporcidon de seronegatividad después
de la primera dosis disminuy6 a mayor edad de la primera dosis, desde 8,5% en nifios vacunados a
los 11 meses a 3,2%, 2,4% y 1,5% en vacunados a los 12, 13—-14 y 15-22 meses, respectivamente.
Los titulos de anticuerpos, por otro lado, mostraron aumento a mayor edad de la primera dosis, con
1835 mIU/mL a los 11 meses, 2630 mIU/mL a los 12 meses, 3155 mIU/mL a los 13-14 y 3562
mlU/mL a los 15-22 meses. Posterior a la segunda dosis, los patrones de seronegatividad y de
titulos de anticuerpos segin edad se mantuvieron, mientras titulos indetectables después de la
segunda dosis fueron mds frecuentes en SRP que en SRPV (36% y 19%, respectivamente). A tres
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afios de la segunda dosis, los titulos de anticuerpos disminuyeron a niveles similares a los medidos

posterior a la primera vacunacioén (15).

En Finlandia, un estudio observacional compar6 los niveles de anticuerpos a Sarampién, Rubéola y
Parotiditis de nifios entre 34 y 44 meses de edad vacunados entre los 11 y 20 meses. Diecinueve de
las 187 madres enroladas reportaron haber tenido Sarampién en su infancia. Similar cantidad de
nifios vacunados a los 11-13 meses y a los 17-19 meses presentaron anticuerpos detectables de
Sarampién (98% y 97%), Rubéola (100%) y Parotiditis (89% y 81%), y la seropositividad a
Sarampidén (concentracion =325 mIU/mL), Rubéola (titulos =570) y Parotiditis (concentracién =7
IU/mL). Todas las muestras presentaron alta avidez de anticuerpos IgG anti-sarampidn. Segin sexo,
las concentraciones de IgG contra Sarampién, Rubéola y Parotiditis presentaron diferencias en el
grupo de vacunados a los 11-13 meses, con niveles superiores en niflas; esta diferencia no se
presento en los vacunados entre los 17 y 19 meses de edad (16).

En el caso de la vacuna contra Sarampion, Rubéola y Parotiditis registrada en Chile, el folleto de
informacion al profesional del ISP sefiala que la duracién de la inmunidad a Sarampién inducida
por vacuna persiste por 13 a 23 afios y, probablemente, por toda la vida en la mayoria de los
vacunados. En el caso de Rubéola, la duracién de la inmunidad después de vacunacién no ha sido
establecida, pero se ha reportado persistencia de al menos 10 afos. Para Parotiditis, la inmunidad
por vacuna persiste por al menos 15 afos, reportdndose persistencia hasta 30 afios (17).

La coadministracién de vacuna hexavalente con vacuna SRP ha mostrado persistencia de
anticuerpos para los diferentes antigenos (18,19). Un estudio en Sudéfrica evalud la persistencia de
anticuerpos y respuesta al refuerzo de vacuna hexavalente a los 15-18 meses de edad un mes
después del refuerzo. Los sujetos fueron primovacunados con tres dosis de hexavalente DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T (con o sin vacuna Hepatitis B al nacer) o DTwP-Hib—VHB+OPV a las 6, 10 y 14
semanas de edad. En el grupo que no recibié vacuna Hepatitis B al nacer, DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
mostré no inferioridad en términos de seroproteccién y seroconversién. La vacuna Hepatitis B al
nacer no afectd la seroproteccion de la serie primaria. Al mes después del refuerzo, la mayoria de
los sujetos presentd anticuerpos contra Difteria y Tétanos =1,0 IU/mL, antipolio 1,2y 3 =8 (1/dil) y
anti-Hib =0,1 pg/mL (>97,4%), y seroconversion para toxina pertussis y hemaglutinina filamentosa
de >91,2% para los grupos con pertussis acelular y >83,5% para pertussis células enteras. Para el
caso de los antigenos SRP, la respuesta inmune fue similar para los tres grupos de estudio, con
GMT ELISA anti-sarampidon >3165, anti-parotiditis >288, anti-rubéola >66,6 y seropositividad
>96,6% para Sarampién, >91,6% para Paperas y >93,5% para Rubéola (18).

En Austria, la persistencia de anticuerpos se estudié en niflos entre 4 y 8 afios bajo un esquema
nacional de vacuna de hexavalente a los 3, 4, 5 meses y durante el segundo afio de vida y SRP a los
14 meses y segundo aifio de vida. La seroproteccion para Sarampidn fue 87,7% y 90,2% con SRP1 y
SRP2, respectivamente, y de 59,7% y 74,4% para Parotiditis, en el mismo orden de dosis. Para
Rubéola, la inhibicién de la hemaglutinacidon =1:32 se presentd en 68,8% de las mujeres y en 58%
de los hombres y el titulo promedio geométrico (GMT) fue 33 en mujeres y 29 en hombres. El
81,4% de los sujetos del estudio presentd anticuerpos detectables para Difteria y el GMT fue 0,2
IU/mL. Para Tétanos, hubo deteccién de anticuerpos en 96,4% de la muestra, con GMT de 0,6
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IU/mL para esquema completo. Anticuerpos IgG contra pertussis =10 BU/mL se presenté en un
41,8%. En Hepatitis B, el GMT fue 14,1 mIU/mL. A excepcién de Hepatitis B, la persistencia de
anticuerpos se relacioné con el tiempo desde el dltimo refuerzo, en que a mayor tiempo de

separacién, menores niveles de anticuerpos (19).

Anticuerpos maternos

En zonas con baja incidencia de Sarampién o donde el virus ha sido eliminado (interrupcién de la
transmision endémica por al menos 12 meses), los anticuerpos maternos contra Sarampion
disminuyen con mayor rapidez (20-22). Esta caida de anticuerpos maternos en zonas de
eliminacion del virus se debe a que la inmunidad materna se obtiene principalmente por medio de la
inmunizacién en vez de la infeccion y también porque al haber menos virus circulante, las mujeres
no se benefician de refuerzos inmunitarios por exposiciéon. Como consecuencia, menos titulos de
anticuerpos maternos son transferidos al hijo, lo que aumenta la brecha de susceptibilidad del nifio
hasta el momento de la vacunacién (22-24).

En consideracién de los antecedentes expuestos,

El CAVEI recomienda:

1. Modificar la edad de administracién de SRP2 a los 18 meses con el objetivo de garantizar
proteccion temprana y disminuir la acumulacién de nifios susceptibles

2. Mantener la edad de administracion de SRP1 a los 12 meses

Comité Asesor en Vacunas e Inmunizaciones de Chile
Santiago, 30 de enero 2019
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Anexo

Esquema de vacunacion con vacuna SRP en la regién de Europa y de Las Américas*

EUROPA

Albania 1,5 years;

Andorra 12 months; 3 years;
Armenia 1,6, 16-17 years;
Austria 10 months; +1 months;
Azerbaijan 12 months; 6 years;
Belarus 12 months; 6 years;
Belgium 12 months; 11-12 years;
Bosnia and Herzegovina 12 months; 6 years;
Bulgaria 13 months; 12 years;
Croatia 1, 6 years;

Cyprus 12-15 months; 4-6 years;
Czech Republic 15 months; 5 years;
Denmark 15 months; 4 years;
Estonia 1, 13 years;

Finland 12-18 months; 6 years;
France 12, 18 months;

Georgia 12 months; 5 years;
Germany 11-14, 15-23 months;
Greece 12-15 months; 4-6 years;
Hungary 15 months; 11 years;
Iceland 18 months; 12 years;
Ireland 12 months; 4-5 years;
Israel

Italy 13-15 months, 5-6 years;
Kazakhstan 1, 6 year;

Kyrgyzstan 12 months; 6 years;
Latvia 12-15 months; 7 years;
Lithuania 15-16 months; 6-7 years;
Malta 13 months; 3 years;
Monaco 12, 16 months;
Montenegro 13 months; 6 years;
Netherlands (the) 14 months; 9 years;
Norway 15 months; 11 years;
Poland 13-15 months; 10 years;
Portugal 12 months; 5 years;
Republic of Moldova (the) 12 months; 7, 15 years;
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Romania

12 months; 5 years;

Russian Federation (the)

12 months; 6 years;

San Marino 15 months; 10 years;
Serbia 12 months; 7 years;
Slovakia 14 months; 10 years;
Slovenia 12 months; 5 years;
Spain 12 months; 3-4 years;
Sweden 18 months; 6-8 years;
Switzerland 12, 15-24 months;

The former Yugoslav Republic of Macedonia

12 months; 6 years;

Turkey 12 months; 6 years;
Turkmenistan 12-15 months; 6 years;
Ukraine 12 months; 6 years;

United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland (the)

12 months; 3 years and 4 months;

Uzbekistan 1, 6 years;
AMERICAS

Antigua and Barbuda 12, 18 months;
Argentina 1, 6 years;
Bahamas (the) 12 months; 4-5 years;
Barbados 12, 18 months;
Belize 12, 18 months;
Bolivia (Plurinational State of) 12 months;

Brazil 12 months;

Canada 12-15 months; 18 months-6 years;
Chile 1, 6 years;
Colombia 1,5 years;

Costa Rica 15 months; 7 years;
Cuba 12 months; 6 years;
Dominica 12, 18 months;
Dominican Republic (the) 12 months;
Ecuador 12, 18 months;

El Salvador 1,4 years;

Grenada 12, 18 months;
Guatemala 12, 18 months;
Guyana 12, 18 months;
Honduras 12-23 months;
Jamaica 12, 18 months;
Mexico 1, 6 years;
Nicaragua 12, 18 months;
Panama 12, 18 months;
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Paraguay

1,4 years;

Peru

12, 18 months;

Saint Kitts and Nevis

12, 18 months;

Saint Lucia

12, 18 months;

Saint Vincent and the Grenadines

12, 18 months;

Suriname

12, 18 months;

Trinidad and Tobago

12 months; 2 years;

United States of America (the)

12 months; 4 years;

Uruguay

1,5 years;

Venezuela (Bolivarian Republic of)

12 months; 5 years;

* Ultima actualizacién 22-Oct-2018 (con datos de 18-Sep-2018).

Fuente: http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules
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