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RESUMEN

Titulo: Necesidades de vacuna Candid #1 para inmunizar a la poblacion en
riesgo de fiebre hemorragica argentina.

La Fiebre Hemorragica Argentina (FHA), endémica del centro del pais, es una
zoonosis viral grave con transmision sostenida desde la década de 1950. A pesar
de la disponibilidad de la vacuna viva atenuada Candid#1, incorporada al
Calendario Nacional de Inmunizaciones en 2007, la cobertura vacunal en las
zonas de riesgo se mantiene relativamente baja. El presente estudio tuvo como
objetivo estimar las necesidades de dosis de Candid#1 entre 2025 y 2030, en
base a la poblacion actualmente en riesgo de enfermar de FHA, considerando
las estrategias vigentes de vacunacion y los condicionantes logisticos del

producto.

Se realiz6 un estudio descriptivo-retrospectivo y proyectivo que integré analisis
de vigilancia epidemioldgica, delimitacion geografica de riesgo, proyecciones
demograficas por crecimiento compuesto (basadas en el Censo 2022),
estimaciones indirectas de cobertura vacunal a partir de fichas epidemiolégicas
(2020-2024) y un modelo de célculo de necesidades ajustado por un factor de
pérdida del 40 %, dado el formato multidosis y la vida util del inmundgeno una
vez reconstituido. Se definieron cuatro escenarios epidemioldgicos: clasico,
emergente, potencialmente emergente (peri-endémico) y viajero. La poblacién a
riesgo total, que incluye personas de todas las edades residentes en el area
endémica, se estimé en 5.632.188 personas, mientras que la poblacién objetivo
de vacunacion (=15 afos) fue de 4.467.483 personas en 2022, proyectandose a
4.830.250 personas en 2030.

Adoptando una cobertura vacunal conservadora del 15,7 % y proyectando una
cobertura deseada del 80 % sobre la poblacién no vacunada, se estimé que se
requeriran 5.440.060 dosis de Candid#1 para el area endémica consolidada en
el periodo 2025-2030. En caso de incluir también a la poblacién de areas peri-
endémicas con riesgo potencial de emergencia, se afadirian 3.032.067 dosis
adicionales, elevando la demanda total a aproximadamente 8,5 millones de
dosis. Dado el stock disponible a diciembre de 2024 (607.360 dosis) y la

capacidad de produccién nacional proyectada (500.000 dosis anuales), alcanzar



una cobertura cercana al 80 % en la poblacion objetivo del area endémica seria
posible en un horizonte de 9-10 afos. Los resultados de este estudio permiten
dimensionar con mayor precision el esfuerzo programético requerido y
constituyen un insumo estratégico para las politicas de produccioén, distribucion

y aplicacion de la vacuna Candid#1.

Palabras clave: Fiebre Hemorragica Argentina; Virus Junin; Arenavirus; Vacuna

Candid#1; Poblacion Objetivo; Area Endémica; Escenarios de Transmision



ABSTRACT

Title: Candid #1 Vaccine Requirements for Immunizing the Population at Risk of
Argentine Hemorrhagic Fever

Argentine Hemorrhagic Fever (AHF), endemic to the central region of Argentina,
is a severe viral zoonosis with sustained transmission since the 1950s. Despite
the availability of the live attenuated Candid #1 vaccine, incorporated into the
National Immunization Schedule in 2007, vaccination coverage in areas at risk
remains low. This study aimed to estimate the number of Candid #1 doses
required between 2025 and 2030, based on the current at-risk population, under
the assumptions of maintaining existing vaccination strategies and considering

the logistical constraints of the product.

A descriptive, retrospective, and projective study was conducted, integrating
epidemiological surveillance data, geographic risk delimitation, demographic
projections using compound growth (based on the 2022 National Census),
indirect estimates of vaccination coverage using epidemiological case reports
(2020-2024), and a dose calculation model adjusted by a 40% wastage factor,
due to the multidose format and short shelf-life after reconstitution. Four
epidemiological risk scenarios were defined: classic, emerging, potentially
emerging (peri-endemic), and traveler. The total at-risk population, including
individuals of all ages residing in endemic areas, was estimated at 5,632,188
people, while the vaccination target population (individuals aged 215 years) was
4,467,483 in 2022, projected to 4,830,250 by 2030.

Assuming a conservative vaccination coverage of 15.7% and targeting 80%
coverage of the unvaccinated population, the estimated requirement for the
endemic area is 5,440,060 doses of Candid #1 by 2030. Expanding vaccination
to include individuals aged =15 in the peri-endemic belt, areas with territorial
connectivity or confirmed presence of the rodent reservoir, would require an
additional 3,032,067 doses, bringing the total estimated demand to approximately
8.5 million doses. Considering the current national stock of 607,360 doses (as of
December 2024) and an annual production capacity of 500,000 doses, achieving
80% coverage in the target population of the endemic area could be feasible

within a 9—-10 year timeframe.



This study provides a detailed quantitative basis to support planning for sustained
AHF prevention. It highlights the need to overcome logistical barriers, strengthen
nominal vaccination registries, assess coadministration with other vaccines, and
consider future expansion of target groups. Evidence-based forecasting such as
this offers essential guidance for policy decisions regarding production,
distribution, and application of the Candid #1 vaccine.

Keywords: Argentine Hemorrhagic Fever; Junin virus; Arenavirus; Candid #1

vaccine; Target population; Endemic area; Transmission Scenarios.
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1. INTRODUCCION

En la década de 1950 emerge la Fiebre Hemorragica Argentina (FHA), con una
tasa de letalidad inicial del 50%. Desde entonces se han registrado brotes
anuales sin interrupcion y una extension geogréafica progresiva del area
endémica. Las provincias actualmente afectadas son Buenos Aires, Santa Fe,
Cordoba y La Pampa. Desde el surgimiento de la enfermedad muchos de los
esfuerzos estuvieron dirigidos al desarrollo de una vacuna. Un proyecto de
colaboracion cientifica internacional entre los gobiernos de Estados Unidos y
Argentina, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y el Programa de
Desarrollo de las Naciones Unidas (PDNU) permitio el desarrollo de la vacuna a
virus Junin vivo atenuado Candid #1. Luego de los ensayos clinicos que
permitieron demostrar la eficacia de la vacuna para prevenir la FHA, el Ministerio
de Salud de la Nacién asumio el proyecto de produccion nacional, designando al
Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio I. Maiztegui”
(INEVH) como laboratorio productor. Con el primer lote de vacuna producida en
el INEVH, se realiz6 un estudio clinico puente que demostré que la vacuna
Candid #1 elaborada en la Argentina era equivalente a la elaborada en los
EE.UU. Esto posibilitd el registro del bioldgico producido en la Argentina ante la
autoridad regulatoria del pais. (Resolucion de ANMAT N ° 4882, Agosto 2006).
En el afo 2007 la vacuna es incorporada al Calendario Nacional de
Inmunizaciones y desde ese entonces la vacunacion de la poblacion esta a cargo
de los Ministerios de Salud de las provincias afectadas.
El INEVH es ademas el ente coordinador del Programa Nacional de Control de
la FHA y conduce la vigilancia de la enfermedad. Con la informacién
epidemioldgica generada desde el programa, cada provincia, en concordancia
con los lineamientos nacionales de vacunacion, determina la estrategia para la
vacunacion en su territorio que mejor se corresponde con sus necesidades y
recursos. Sin embargo estas estrategias también se encuentran limitadas a la
cantidad de vacuna disponible. EI INEVH necesita planificar de manera oportuna
la cantidad de dosis que debe producir para que los ministerios de salud de las
provincias puedan sostener la vacunacion en los préoximos afios. Para ello es
importante conocer cual es actualmente la poblacion a riesgo de enfermar y

estimar a partir de alli cuales seran los requerimientos de vacuna Candid #1 de



sostenerse las estrategias vigentes de vacunacion y cual podria ser la demanda

de mediar un cambio en las estrategias en el futuro.

2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Con el objetivo de proyectar cuantas dosis de la vacuna Candid #1 seran
necesarias entre los afios 2025 y 2030, resulta indispensable conocer con mayor
precision cudl es la poblacion a riesgo (lo que implica delimitar geogréficamente
tanto las zonas clasicamente endémicas como aquellas con potencial de
emergencia), estimar la cobertura vacunal actual, calcular cuantas dosis
adicionales serian necesarias para alcanzar una cobertura deseada (por
ejemplo, del 70, 80 0 100 % en la poblacion de 15 afios 0 mas), e incorporar un
factor de pérdida (wastage) realista, dadas las particularidades logisticas locales
y la presentacion multidosis del inmundgeno. Estos elementos son
fundamentales para que el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas
(INEVH) pueda planificar con antelacion la produccién de Candid #1 y para que
las autoridades sanitarias puedan planificar estrategias de vacunacién en funcién

de esta informacion.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Estimar las necesidades de la vacuna Candid #1 para inmunizar a la poblacion

a riesgo de contraer Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) en el periodo 2025—

2030.

3.2. Objetivos Especificos

Determinar poblacion a riesgo de enfermar de FHA diferenciando escenarios

clasico, emergente, potencialmente emergente y viajero.

Identificar los departamentos y partidos considerados endémicos para
FHA.

Identificar los departamentos y partidos con casos confirmados entre 2007
y 2024, diferenciando los escenarios epidemioldgicos de transmision.
Definir departamentos adyacentes al area endémica con alta conectividad
(continuidad geografica, puentes, vias de comunicacién) en provincias
limitrofes.

Calcular la poblacion expuesta al riesgo de FHA hacia 2025-2030,

combinando datos censales 2022 y proyecciones demograficas.

Estimar la poblacién objetivo de vacunacion.

Excluir alos menores de 15 afos, de acuerdo con la recomendacion oficial
para la vacuna Candid #1, combinando datos censales 2022 vy

proyecciones demograficas.

Determinar la cobertura vacunal aparente en la poblacion 215 afos.

Analizar las fichas epidemiolégicas de notificacion de casos de FHA
(2020-2024) para establecer cuantos reportan haber recibido la vacuna
Candid #1.

Cuantificar la proporcion de individuos vacunados, no vacunados y sin

informacion, como aproximacién indirecta de la cobertura actual.

Definir un factor de pérdida razonable para la vacuna Candid #1.



Basarse en la experiencia nacional e internacional con vacunas multidosis
liofilizadas y en la informacién sobre logistica local.
Proponer un margen realista de pérdidas determinando un valor de

referencia para su aplicacion en el calculo de dosis finales.

Proyectar el nimero de dosis requeridas de Candid #1.

Integrar la poblacion objetivo (=215 afios no vacunada), la cobertura
vacunal deseada (70-100 %) y el factor de pérdida estimado.

Estimar la demanda total de dosis hasta 2025-2030, contemplando la
expansion a nuevos departamentos limitrofes y las posibles estrategias

de implementacion.



4. MARCO TEORICO
4.1. Fiebre Hemorragica Argentina (FHA)

La FHA es una enfermedad viral aguda y potencialmente letal, descrita por
primera vez en la década de 1950 en la pampa humeda de Argentina
(Arriabalzaga, 1955). El cuadro clinico se inicia con fiebre, cefalea, mialgias y
deterioro del estado general, pudiendo evolucionar a manifestaciones
hemorragicas y neuroldgicas; sin tratamiento la letalidad puede ser superior al
30 %. (Enria, Briggiler y Feuillade, 1998). La enfermedad se concentra
histéricamente en las provincias de Buenos Aires, Santa Fe, Coérdoba y La
Pampa, donde las condiciones agro-ecolégicas favorecen la circulacién del

agente etioldgico.
4.1.1. Contexto histérico

Entre 1943 y 1958 se describieron en el noroeste bonaerense varios brotes de
una entidad entonces desconocida, bautizada popularmente como “mal de los
rastrojos” (Mettler, 1969). Los cuadros afectaban sobre todo a varones jovenes
vinculados a las tareas rurales, recolectores de papa primero y, mas tarde,
cosechadores manuales de maiz, con letalidades que en algunos focos
superaron el 50 % (Agnese, 2011).

El médico rural Manuel Arribalzaga public6 en 1955 la primera descripcion
clinica-epidemioldgica y aventuré un origen viral ligado al ambiente agricola,

dado que casi no habia transmision persona-a-persona (Arribalzaga, 1955).

La epidemia de 1958, con epicentro en O’Higgins, abarco siete partidos
bonaerenses y motivo la intervencion de comisiones nacionales, provinciales y
académicas. Mientras se organizaban bancos de plasma inmune y campafias de
educacién sanitaria, el equipo de la Facultad de Medicina de la UBA aislo un
nuevo virus a partir de tres pacientes internados en Junin; lo denominé virus
Junin (Parodi et al., 1958). Ese mismo afio, el grupo del Ministerio de Salud
nacional confirmé el hallazgo y reprodujo la enfermedad en un voluntario,

estableciendo definitivamente la etiologia viral (Agnese, 2011).

La respuesta institucional frente a la FHA se consolido en 1964, cuando el

Decreto 4299 instituy6 la Comisién Nacional Coordinadora para el Estudio y la



Lucha contra la Fiebre Hemorragica Argentina, integrada por la cartera sanitaria
nacional, los ministerios provinciales afectados, universidades e institutos
técnicos. Su mandato abarcaba investigacion epidemiologica, desarrollo
terapéutico y coordinacion de acciones preventivas en todo el pais (Ministerio de
Salud de la Nacién, 2007).

Creacion y evolucion del Programa Nacional de Control de la Fiebre
Hemorragica Argentina (PNC-FHA)

En 1965 se instalé6 en Pergamino, provincia de Buenos Aires, un Centro de
Estudios sobre FHA, con equipos del Centro de Educacion Médica e
Investigaciones Clinicas (CEMIC) y del Instituto “Dr. Carlos G. Malbran”, que a
partir de 1969 funciond en pabellones del ex-Hospital de Llanura. Alli, bajo la
conduccion del Dr. Julio I. Maiztegui, se estandarizo el uso de plasma inmune y
se organizé un plan piloto de vigilancia y atencion que primero cubrié la Zona
Sanitaria IV bonaerense y luego se extendido a todo el corredor endémico
(Maiztegui, 1975).

El Instituto Nacional de Estudios sobre Virosis Hemorragicas - hoy INEVH “Dr.
Julio I. Maiztegui”- fue creado en 1978 (Decreto 669/79) como organismo
dependiente del Ministerio de Salud, con la misién de “luchar contra la FHA
mediante investigacién y aplicacion de medidas terapéuticas y preventivas”. Ese
mismo afio se cred el Programa Nacional de Lucha contra la FHA (hoy
denominado Programa Nacional de Control de la FHA), al que adhirieron las
provincias de Buenos Aires, Santa Fe y La Pampa; Coérdoba se incorpord en
1982 (Ambrosio et al., 2006).

Disefiado como programa de control y no de erradicacion, el PNC-FHA tiene por
metas reducir morbilidad y letalidad y coordinar las acciones de vigilancia,
diagnéstico etioldgico, tratamiento, investigacion, formacion de recursos
humanos y, desde 2007, la produccion de la vacuna Candid #1, principal
herramienta de prevencién en la poblacion expuesta (Ministerio de Salud de la
Nacion, 2007).

4.1.2. Distribucion geogréfica



El area endémica clasica comprende departamentos y partidos de Santa Fe
(sur), Buenos Aires (noroeste y centro-sur), Cordoba (sureste) y La Pampa
(noreste). Desde su identificacion inicial, la caracteristica epidemiolégica mas
notoria de la fiebre hemorragica argentina ha sido la expansion paulatina y
constante de su zona endémica, un proceso que persiste hasta la actualidad
(Maiztegui & Sabattini, 1977; Maiztegui, Feuillade, & Briggiler, 1986; Sinchi,
2021).

Figura 1: Area Endémica de la Fiebre Hemorragica Argentina
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Fuente: Archivo del Programa Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica

Argentina.

4.1.3. Epidemiologia de la FHA

La FHA es una zoonosis, cuyo reservorio natural es el roedor silvestre Calomys
musculinus. La evidencia disponible sugiere que la transmisién al ser humano

ocurre principalmente por inhalacion de aerosoles provenientes de excretas



contaminadas o0 a través de lesiones cutaneo-mucosas. La transmision

interhumana es excepcional, pero no imposible (Sinchi & Enria, 2022).
Virus Junin

El virus Junin pertenece a la familia Arenaviridae, género Mammarenavirus, que
incluye patdgenos transmitidos por roedores que son causas importantes de

fiebres hemorragicas en Africa y América del Sur (Radoshitzky et al., 2023).
El reservorio natural del virus Junin: Calomys musculinus

Calomys musculinus es una especie endémica del centro y norte de Argentina,
con alta adaptabilidad a ambientes antropizados como bordes de cultivos,
terraplenes ferroviarios y basurales urbanos (Provensal et al., 2019). Este roedor
pertenece a la familia Cricetidae, y se caracteriza por su ciclo reproductivo
altamente prolifico, con madurez sexual precoz y multiples camadas por afio
(Provensal et al., 2019). El virus Junin induce una infeccion persistente, cronica
y frecuentemente asintomatica en C. musculinus, caracterizada por viremia
prolongada, viruria y eliminacion del virus en saliva y orina (Calderén et al.,
2022).

Estudios de vigilancia ecoepidemiolégica han demostrado que la abundancia de
C. musculinus estaria relacionada con la dindmica de incidencia de la FHA
(Polop et al.,, 2007). Esta relacion directa entre densidad poblacional del
reservorio y el riesgo de transmisién viral ha sido consistentemente
documentada a lo largo del tiempo (Mills et al., 1992; Polop et al., 2007). Ademas,
se ha evidenciado que la presencia del virus Junin en C. musculinus no se
restringe Unicamente al area clasica de endemicidad. Investigaciones han
confirmado circulacién viral en regiones sin casos humanos actuales, lo que
sugiere un riesgo potencial de emergencia (Calderon et al., 2022). En este
sentido, la expansién del &rea de distribucion de C. musculinus bajo escenarios
futuros de cambio climatico podria modificar la geografia de riesgo de la FHA.
Modelos predictivos indican que un incremento moderado de la temperatura
media anual y cambios en la estacionalidad de las precipitaciones podrian
favorecer la expansion del habitat adecuado para este reservorio, especialmente

bajo escenarios intermedios de cambio climatico (Flores-Pérez et al., 2024).



Figura 2. Distribucién potencial de Calomys musculinus en Sudamérica y area

endémica de FHA
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Vigilancia y diagnostico etioldgico de la FHA

La FHA es una enfermedad de notificacion obligatoria, y esta notificacién debe
hacerse ante la sospecha clinica (Ministerio de salud, 2022). Para la recoleccion
de la informacién se emplea una ficha clinico-epidemiolégica individual, en la que
se deben completar una serie de datos filiatorios y otros relacionados al evento
entre los que se incluyen la fecha de inicio de sintomas, lugar de residencia,
antecedentes de viaje, antecedentes de vacunacion con Candid #1, etc. (Ver
anexos 1 y 2). La notificacibn de cada caso debe realizarla el médico o el
profesional del centro sanitario donde se asiste al paciente. Por otra parte, la

notificacion también se realiza de manera virtual a través del Sistema Nacional



de Vigilancia de la Salud (SNVS). EI SNVS es el sistema utilizado actualmente
en Argentina como plataforma oficial de la vigilancia epidemiol6gica. EI SNVS
forma parte del Sistema Integrado de Informacion Sanitaria Argentino (SISA)
(Ministerio de salud, 2022). EI PNCFHA, coordinado desde INEVH, actualiza y
mantiene los registros histéricos de vigilancia de la enfermedad desde su

creacion en 1979.

El diagnostico de la FHA se confirma mediante pruebas de laboratorio, que
incluyen la seroconversion detectada por técnicas de ELISA IgG vylo
neutralizacion, el aislamiento del virus Junin (JUNV) a partir de sangre, suero u
organos, o la deteccion del genoma viral en suero, coagulos u 6rganos mediante
PCR en tiempo real (QRT-PCR) (Ministerio de Salud de la Nacion, 2022).

Situacion epidemioldgica actual y dindmica espacio —temporal de la FHA

Desde su emergencia, el area endémica de la FHA se ha expandido
progresivamente y sus patrones epidemiolégicos también han ido cambiando
(Sinchi et al, 2012). En su emergencia, a mediados del siglo XX, la enfermedad
afectaba principalmente a hombres trabajadores rurales y se confirmaban
centenas de casos anualmente. Desde la incorporaciéon de la vacuna Candid #1
al Calendario Nacional de Inmunizaciones en 2007, la FHA ha mantenido una
incidencia relativamente baja pero persistente. Se notifican anualmente cientos
de casos sospechosos, de los que se confirman por laboratorio entre 15 y 50
casos (Sinchi & Enria, 2022), con una variabilidad interanual que depende de
multiples factores ambientales, ecolégicos y sociales. La mayoria de los casos
alun se concentran en varones adultos, aunque en los Ultimos afios se ha
observado un aumento relativo en la proporcion de mujeres y en personas
residentes en zonas urbanas. Aproximadamente un 10 % de los casos anuales
ocurre en menores de 15 afios, grupo para el cual la vacuna todavia no esta
indicada (Sinchi et al., 2022). La poblacién expuesta al riesgo se ha estimado
histéricamente en aproximadamente cinco millones de personas (Feuillade,
Briggiler & Enria, 2004).

Escenarios de transmision de la FHA

La FHA se estructura en tres escenarios de transmision que reflejan la evolucién

espacial y social del riesgo:
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e Elescenario clasico corresponde al patron histérico de transmision dentro del
area endémica consolidada. Abarca departamentos y partidos de las
provincias mencionadas, donde coinciden la residencia y el lugar de contagio
de los casos. Este escenario sigue concentrando la mayoria de las
notificaciones, y esta fuertemente ligado al complejo agroindustrial cerealero
de exportacion (Mastrangelo et al., 2014).

e El escenario emergente se observa en localidades donde anteriormente no
se habian registrado casos. Estos focos suelen asociarse a transformaciones
en la organizacion del trabajo agrario, expansion de fronteras productivas,
aparicion de nuevos centros de acopio y mayor circulacion de personas en
zonas gue antes no representaban riesgo (Mastrangelo et al., 2014).

e El escenario viajero incluye personas que enferman fuera del area endémica
tras haber transitado por ella, ya sea por razones laborales, educativas o
recreativas. Un ejemplo particularmente relevante es el de los cortadores de
panoja (trabajadores migrantes estacionales o “trabajadores golondrina”®)
provenientes de Santiago del Estero, quienes se trasladan estacionalmente
a la zona nucleo para la campafia de maiz. En 2014, se iniciaron acciones de
educacion para la salud en este grupo de trabajadores, incluyendo campafas
de vacunacion preventiva. Hallazgos serologicos preliminares revelaron
anticuerpos neutralizantes en un pequefio porcentaje, lo que plantea la
hipétesis de infecciones subclinicas no reconocidas y evidencia el riesgo en

este grupo de personas (Briggiler, Sinchi, & Coronel, 2015).

En los ultimos afios, otro aspecto de creciente importancia es la superposicion
estacional y geografica con Dengue, cuya circulacion se ha intensificado en la
Gltima década en la regiébn pampeana. Ambas enfermedades comparten
manifestaciones clinicas iniciales similares, fiebre, mialgias, malestar general, lo
que dificulta el diagnoéstico diferencial y aumenta significativamente la
notificacion de sospechosos. Durante 2024, se reportdé un especial incremento
en la sospecha clinica de FHA coincidente con brotes de dengue en areas de
transmision historica de Junin (Programa Nacional de Control de la Fiebre
Hemorragica Argentina, 2024; Ministerio de Salud, 2025). Este solapamiento
tiene implicancias terapéuticas relevantes, ya que el tratamiento de la FHA con

plasma inmune debe iniciarse precozmente, y no siempre es posible descartar
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Dengue con el objetivo de evitar el uso innecesario de un recurso tan escaso (La
Opinion, 2024; Programa Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica
Argentina, 2024).

4.1.4. Manifestaciones clinicas

La FHA es una enfermedad aguda grave con un periodo incubacion de entre 6 y
14 dias, aunque se han reportado casos con periodos que oscilan entre 4y 21
dias (Enria, 2004). El inicio es insidioso, con sintomas inespecificos como
astenia, cefalea, malestar general, escalofrios y fiebre de 38-39 °C, a menudo
acompafnados por mialgias, especialmente en zona lumbar, dolor retroorbitario,
fotofobia, nauseas, vomitos y trastornos digestivos leves. A diferencia de las
infecciones respiratorias, no suelen observarse tos, odinofagia ni congestion
nasal, o que permite distinguir clinicamente la FHA de cuadros gripales comunes
(Enria, Briggiler y Feuillade, 1998).

En la primera semana, el examen fisico puede revelar enrojecimiento facial y
cervical, enrojecimiento conjuntival, edema periorbitario y un aspecto particular
denominado histéricamente como “facie matinal del ebrio”, caracterizado por una
expresion adormilada con mirada brillante (Ruggiero, 1982). Las mucosas
pueden presentar petequias en el paladar blando, enantema, sangrado gingival
o la presencia del llamado “ribete gingival”, una linea de congestion peridentaria
(Enria, 2004). También son frecuentes la bradicardia relativa, la hipotension
ortostatica y adenopatias laterocervicales. Hacia el final de esta etapa pueden
observarse oliguria, deshidratacibn y signos neurolégicos leves como
irritabilidad, temblor fino en lengua o manos, ataxia moderada e hipoarreflexia.
En general, las manifestaciones hemorragicas en esta fase son leves y limitadas;
no obstante, en las mujeres, la metrorragia puede presentarse como sintoma
inicial (Sabattini & Maiztegui, 1970; Maiztegui, 1975).

Durante la segunda semana, la mayoria de los pacientes inicia la mejoria,
aungue una proporcién evoluciona hacia formas graves. Estas se manifiestan
con hemorragias profusas (epistaxis, hematemesis, hematuria, metrorragia,
melena, entre otras), complicaciones neurolégicas severas (ataxia marcada,
confusién, delirio, convulsiones y coma), shock y sobreinfecciones bacterianas

como neumonia o sepsis. La insuficiencia renal aguda es infrecuente, pero
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posible. La letalidad en las formas graves no tratadas puede alcanzar hasta un
90 % (Sabattini & Maiztegui, 1970; Maiztegui, 1975; Enria, 2004).

La fase de convalecencia comienza generalmente hacia la tercera semana, con
recuperacion progresiva. Son frecuentes la astenia persistente, la irritabilidad,
alteraciones transitorias de la memoria y la caida difusa del cabello. En algunos
casos tratados con plasma inmune, alrededor del 10 % desarrolla un sindrome
neuroldgico tardio (SNT), que aparece tras un intervalo libre de sintomas y se
caracteriza por fiebre y signos cerebelosos, diferenciandose claramente del
compromiso neurolégico del periodo agudo (Maiztegui, Fernandez & De
Damilano, 1979; Enria et al., 1985).

4.1.5. Tratamiento especifico: Plasma Inmune

El tratamiento especifico para la FHA consiste en la administracion de plasma
inmune, obtenido de personas convalecientes que superaron la enfermedad. La
utilizacion precoz de este tratamiento, dentro de los primeros ocho dias desde el
inicio de los sintomas, reduce la letalidad de manera significativa: de tasas

cercanas al 30 % a cerca del 1 % (Maiztegui et al., 1979; Harrison et al., 1999).

En 1979 que un estudio controlado liderado por Julio Maiztegui y colaboradores
demostr6 de manera sistematica su eficacia en la reduccion de mortalidad
(Maiztegui et al.,, 1979). Posteriormente, otro trabajo permiti6 establecer la
dosificacion adecuada de anticuerpos neutralizantes necesarios para optimizar
los resultados y disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas a la enfermedad
(Enria, Feuillade, & Maiztegui, 1984).

La administracion del plasma debe realizarse en base a la sospecha clinica y
epidemioldgica, ya que no siempre es posible contar con confirmacién
diagnéstica antes del octavo dia de enfermedad. Para mejorar la identificacion
temprana de los pacientes candidatos al tratamiento, Harrison y colaboradores
desarrollaron un algoritmo que combina datos clinicos, antecedentes
epidemioldgicos, y hallazgos de laboratorio como plaquetopenia y leucopenia,
logrando una alta sensibilidad para la deteccién temprana de casos probables
de FHA (Harrison et al., 1999). Esta combinacion de criterios clinico-

epidemioldgicos y laboratoriales fue incorporada en los lineamientos nacionales
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para definir oportunamente la indicacion de tratamiento (Ministerio de Salud de
la Nacién, 2007).

La disminucion de la incidencia de la enfermedad tras la introduccion de la
vacuna, junto con la ocurrencia de brotes de dengue en el area endémica de la
FHA durante la ultima década, dificulta afio a afio el mantenimiento de una
provision adecuada de este recurso. Por un lado, la disponibilidad de donantes
potenciales se ha reducido; por otro, las epidemias de dengue generan un
consumo acelerado de unidades, por ser este el primer diagnoéstico diferencial
de la FHA y la imposibilidad frecuente de descartar el diagndstico antes de la
transfusion (La Opinion, 2024; Programa Nacional de Control de la Fiebre

Hemorragica Argentina, 2024).
4.2. Lavacuna Candid #1

Durante décadas, diversos esfuerzos para desarrollar una vacuna contra la FHA
no lograron resultados exitosos. Recién en 1976, durante el Primer Seminario
Internacional sobre Fiebres Hemorragicas celebrado en Buenos Aires, se acordo
gue la creacidén de una vacuna era una prioridad sanitaria (Eddy et al., 1977,
Barrera Oro & McKee, 1991; Enria & Barrera Oro, 2002; Ambrosio et al., 2006).

En 1979, se inicié un proyecto internacional de colaboracion entre el gobierno
argentino, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el Programa de
Desarrollo de las Naciones Unidas (PNUD) y el Instituto de Investigaciones
Médicas de Enfermedades Infecciosas del Ejército de EE.UU. (USAMRIID). Esta
alianza permiti6 el desarrollo de la vacuna a virus Junin vivo atenuado,
denominada Candid #1 (Enria & Barrera Oro, 2002; Ambrosio et al., 2006). El
acuerdo establecia que su produccién final debia realizarse en Argentina, en el
Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas "Dr. Julio I. Maiztegui"
(INEVH), cuya planta fue habilitada por la ANMAT en 2001 (Ambrosio et al.,
2006).

Los estudios preclinicos y los primeros ensayos clinicos Fase |y Il se realizaron
inicialmente con lotes piloto fabricados en el Instituto Salk (EE.UU.). Estos
ensayos evidenciaron que la vacuna era segura e inmunogénica, tanto en
voluntarios norteamericanos como en argentinos (Enria & Barrera Oro, 2002;
Maiztegui & McKee, 1989).
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Un estudio de Fase lll realizado entre 1988 y 1990 en 41 localidades de Santa
Fe, sobre una cohorte de 6 500 hombres adultos de zonas rurales, confirmo una
eficacia del 95 % para prevenir la FHA. Entre los 23 casos de enfermedad
registrados, 22 correspondieron a individuos que habian recibido placebo y sélo

uno a un vacunado (Maiztegui et al., 1998).

Entre 1991 y 1999, utilizando las dosis limitadas fabricadas en EE.UU., se
vacunaron mas de 200 000 personas expuestas al riesgo en el area endémica.
La inmunogenicidad alcanz6 valores superiores al 88 % y se comprobo
persistencia de anticuerpos neutralizantes en el 90 % de una cohorte seguida
durante diez afios (Enria & Barrera Oro, 2002). No se registraron reacciones

adversas graves atribuibles a la vacunacién (Enria et al., 1999).

Posteriormente, se desarrollé en el INEVH un estudio de tipo “puente” para
comparar la vacuna Candid #1 producida en Argentina con la elaborada en
EE.UU., confirmando equivalencia inmunolégica y de seguridad (Enria et al.,
2010). Esta evidencia permitio el registro local del bioldgico por parte de ANMAT
en 2006 (Resolucion 4882/06).

Finalmente, en 2007, mediante Resolucion 48/2007 del Ministerio de Salud de la
Nacion, la vacunacion contra FHA con Candid #1 fue incorporada formalmente
al Programa Nacional de Inmunizaciones, indicandose para toda persona mayor
de 15 afios residente o que viaje a areas endémicas de Buenos Aires, Santa Fe,
Cordoba y La Pampa (Ministerio de Salud, 2022) .

La vacuna se presenta en frascos multidosis liofilizados de diez dosis,
acompafados de diluyente estéril. Debe conservarse congelada a - 20 °C para
mantener su estabilidad hasta la fecha de vencimiento. Si se almacena en
heladera (4-8 °C), debe utilizarse en un plazo maximo de 30 dias, y una vez
reconstituida debe administrarse dentro de las 12 horas (Ministerio de Salud,
2022).

Estas particularidades imponen desafios logisticos importantes para su
transporte y conservacion en el terreno, exigiendo una planificacion cuidadosa

de la cadena de frio.

4.2.1. Proceso productivo y capacidades
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4.2.1.1. Organizacion y planificacién del proceso productivo de la vacuna
Candid #1

La produccién de la Vacuna Candid #1 se realiza en el Instituto Nacional de

Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio |. Maiztegui” y comprenden las etapas

que se detallan a continuacion:

1) Preparacion del Banco de Células

Expansion de la linea celular FRhL-2, utilizada como sustrato para la
replicacion del virus vacunal.

Se generan y preservan en nitrégeno liquido los viales correspondientes
a la Semilla Maestra (pasaje 21) y Semilla de Trabajo (pasaje 25).

Las lineas celulares son sometidas a ensayos de certificacion de calidad
microbiolégica, morfologica, genética y funcional.

Productividad: En cada lote de sustrato celular se obtienen 100 viales de
1 ml con 30x10° células por vial. Cada lote de sustrato celular permite

producir 2,5 lotes de fluido a granel.

2) Produccion de la semilla secundaria del virus Junin, cepa Candid #1 (pasaje
18).

Las células FRhL-2 (pasaje 25) se siembran y cultivan bajo condiciones
controladas.

Se inoculan con la semilla maestra del virus Junin, cepa Candid #1
(pasaje 17).

Una vez finalizadas las etapas de adsorcion y replicacion para obtener el
titulo viral deseado, se procede a la cosecha del virus.

Productividad: En cada lote de principio activo (antigeno viral) se obtiene
4900 ml.

3) Produccion del Antigeno Viral

Las células FRhL-2 se siembran y cultivan bajo condiciones controladas.

Se inoculan con la semilla secundaria del virus Junin, cepa Candid #1
(pasaje 18).
Una vez finalizadas las etapas de adsorcion y replicacion para obtener el

titulo viral deseado, se procede a la cosecha del virus.
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Productividad: En cada lote de principio activo (antigeno viral) se obtiene

17 litros. Cada lote permite producir 1.5 lotes de Candid #1 liofilizada.

4) Clarificaciéon y Formulaciéon del Granel
e El material cosechado es clarificado para remover residuos celulares y
obtener una suspension viral purificada.
e Se formula el granel con excipientes apropiados que aseguran la

estabilidad y eficacia del producto final.

5) Liofilizacion
e El producto formulado se envasa en viales estériles.
e Se somete a un proceso de liofilizacién (deshidratacion por congelacion y
sublimacién) para aumentar la estabilidad del producto.
e Los viales son cerrados y sellados bajo condiciones asépticas.
Productividad: por cada lote de Vacuna Candid #1 se obtienen

aproximadamente 75.000 dosis.

6) Control de Calidad
e Se realizan controles en cada etapa del proceso:
- Materias primas y materiales de envase.
- Sustrato celular.
- Producto intermedio (granel).
- Producto terminado (liofilizado).
Ensayos incluyen: identidad, potencia, esterilidad, seguridad, estabilidad,

entre otros.

7) Validacion y Calificacion
e Se ejecuta la calificacidbn de instalacion, operacion y desempefio de
equipos y sistemas criticos, como la planta de tratamiento de agua.

e Se cualifica el entrenamiento del personal.

e Se implementan programas de:
- Calibracion y mantenimiento de equipos.
- Validacion de procesos (produccion, limpieza, esterilizacion,

liofilizacion).

- Monitoreo ambiental (aire, superficies, agua, limpieza).
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8) Documentacion y Sistema de Gestion de Calidad
e Todas las actividades estan estandarizadas y documentadas segun las
Normas de Buenas Practicas de Fabricacion y Control (BPFyC).
e Se gestiona la trazabilidad completa desde las materias primas hasta el
lote final liberado.
e El sistema de calidad incluye auditorias internas y seguimiento de no

conformidades.

9) Registro Sanitario
e Ladocumentacion del producto es sometida a evaluacion regulatoria para

Su autorizacion de distribucién, cumpliendo con la normativa vigente.

4.2.1.2. Planificacion y capacidad productiva

El proceso productivo de la vacuna Candid #1 se realiza de manera secuencial
e integrada dentro del Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Dr.
Julio I. Maiztegui”. Todas las etapas —desde la preparacion del banco celular
hasta el envasado del producto terminado— se llevan a cabo en un mismo
establecimiento, lo que permite mantener un control riguroso de cada fase,
asegurar la trazabilidad completa del proceso y cumplir con los estandares

establecidos por las Normas de Buenas Practicas de Fabricacion y Control.

La produccion esté sujeta a una planificacion anual estratégica que considera la
disponibilidad de recursos, las prioridades de salud publica, la capacidad
operativa del Instituto y la demanda proyectada. Dado que el proceso es
secuencial y que se utilizan instalaciones y equipos compartidos, no todos los
afios se realizan todas las etapas productivas en forma continua. En
determinados ciclos se prioriza la generacién y almacenamiento del sustrato
celular (banco de células); en otros, la produccion y conservaciéon de la semilla
secundaria viral de la cepa Candid#1; en fases posteriores, la obtencion del
principio activo (antigeno viral); y finalmente, la formulacién, liofilizacion y

envasado, que permiten disponer de la vacuna como producto terminado.

Este modelo de planificacion escalonada y por etapas permite optimizar el uso
de los equipos criticos, distribuir las actividades a lo largo del tiempo, organizar

eficientemente al personal calificado y asegurar la disponibilidad oportuna de
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insumos estratégicos. A su vez, contribuye a mantener la estabilidad del proceso
y a garantizar la continuidad del abastecimiento del producto final. En este
contexto, resulta fundamental mantener niveles adecuados de stock de sustrato
celular y antigeno viral, a fin de asegurar la disponibilidad de materiales clave
para la produccion, responder ante escenarios de emergencia sanitaria y evitar

interrupciones en el suministro del producto terminado.

En condiciones de operacion estables y con una planificacién estratégica
adecuada, se estima que la capacidad productiva maxima anual del Instituto
permite alcanzar hasta 500.000 dosis de vacuna liofilizada Candid #1, junto con
la cantidad correspondiente de diluyente estéril (agua para inyectables)

suficiente para 800.000 dosis.

Sin embargo, la planificacién anual contempla la produccién de entre 300.000 y
400.000 dosis de vacuna liofilizada, ya que debe asegurarse la reposicion
sistematica de los productos intermedios. Esto incluye la elaboracion de dos lotes
de ingrediente activo (antigeno viral), equivalentes a 34 litros, con un rendimiento
estimado de 225.000 dosis de producto terminado. La produccién de estos lotes
de antigeno se intercala con la generacion de dos lotes de sustrato celular, que
totalizan 200 ml, cantidad suficiente para obtener cinco lotes de antigeno viral,

es decir, aproximadamente 85 litros.

Estas cifras constituyen valores de referencia, sujetos a la disponibilidad de
insumos criticos, a las condiciones operativas del proceso y a las necesidades
establecidas por los programas de salud publica. En este marco, resulta esencial
considerar los tiempos requeridos para la liberacion de cada lote, dado que todos
los ensayos de control de calidad —tanto del producto como de los procesos—
se realizan integramente en el Instituto. Esto implica una coordinacion precisa
entre las actividades de produccién y control, a fin de garantizar la entrega
oportuna del producto terminado (Ambrosio et al., 2006).

4.3. Estrategias de vacunacién con Candid #1

Desde su incorporacion al Programa Nacional de Inmunizaciones en 2007, la
vacunaciéon contra la FHA mediante la vacuna Candid #1 se ha desarrollado a
través de estrategias de inmunizacion sistematica. Segun la definiciéon de la

Organizacion Mundial de la Salud (2017), la inmunizacion sistematica implica no
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solo la prestacion regular de servicios de vacunacion en el sistema de salud, sino
también la implementacion de actividades especificas destinadas a ampliar la

cobertura de manera sostenida.

Las estrategias implementadas en Argentina para Candid #1 consistieron
principalmente en acciones de vacunacion permanente, llevadas a cabo tanto en
puestos fijos de vacunacion (intramuros) como mediante vacunacion extramuros,
a través de brigadas moviles, vacunaciones en microconcentraciones, campafas
institucionales y acciones de canalizacion (Sinchi, 2021). Estas modalidades
buscaron garantizar el acceso de las personas mayores de 15 afios que residian

o transitaban en las areas endémicas.

Complementariamente, se implementaron acciones de vacunacion intensiva en
situaciones especificas, generalmente en respuesta a la deteccion de casos de
FHA. Estas acciones tuvieron como obijetivo elevar rapidamente las coberturas
en periodos breves, aprovechando la sensibilizacibn comunitaria generada por
la aparicién de casos confirmados (Sinchi, 2021). No se aplicaron estrategias de
vacunacioén emergente, de bloqueo ni de operacion barrido, dado que la vacuna
Candid #1 requiere entre 15 y 30 dias para conferir proteccion efectiva, y la
transmision interhumana del virus Junin es extremadamente infrecuente (Sinchi,
2021). Por tanto, la vacunacion no resulta Gtil como herramienta inmediata de

control de foco, como si sucede en otras enfermedades infecciosas.

Desde el punto de vista logistico, las estrategias iniciales debieron adaptarse a
los requerimientos especificos de cadena de frio de la vacuna, que necesita ser
conservada a temperaturas de freezer (-20 °C), dado que almacenadas a
temperaturas de heladera ( 4-8 °C), la vida til de la vacuna cae a solo 30 dias.
Cada jurisdiccion debié implementar mecanismos propios de transporte,

almacenamiento y distribucion.

La presentacion de la vacuna en frascos multidosis de 10 dosis, con una vida util
de solo 12 horas tras la reconstitucién, también condicioné las estrategias,

forzando a organizar vacunaciones grupales para minimizar el descarte de dosis.

De manera transversal a todas las modalidades de vacunacién, se promovio la
identificacion de poblaciones especificas en riesgo para asegurar la focalizacion

efectiva de las acciones (Sinchi, 2021).
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En suma, las estrategias de vacunacion con Candid #1 se caracterizaron por la
implementacion de tacticas permanentes y extramuros, complementadas con
acciones intensivas localizadas, enmarcadas en un esquema de inmunizacion
sistematica adaptado a las caracteristicas epidemioldgicas, logisticas vy

socioculturales de la FHA, pero con numerosos limitantes de diferentes indoles.
4.3.1. Factores limitantes de la vacunacion

La implementacion de estrategias de vacunacion con Candid #1 enfrentd
multiples factores limitantes que afectaron tanto la posibilidad de alcanzar una
cobertura adecuada como la sostenibilidad de las acciones a lo largo del tiempo.
Estos factores se agrupan en tres grandes categorias: limitantes relacionadas
con la vacuna y su logistica, limitantes asociadas a la poblacion objetivo, y

limitantes intrinsecas al sistema de salud.
Limitantes relacionadas con la vacunay lalogistica

Uno de los principales obstaculos ha sido la disponibilidad limitada de dosis.
Aunque la produccion nacional de Candid #1 se incrementd gradualmente tras
su licencia en 2006, en 2018 solo se alcanzo el 25 % de la produccion planificada,
y en 2019 la planta detuvo su actividad debido a la falta de financiamiento para
mantenimiento e inversiones necesarias (Riera et al., 2019). Desde entonces,
las actividades de vacunacion dependieron de lotes remanentes, hasta la
reanudacion de la produccién en 2021 (Programa Nacional de Control de la

Fiebre Hemorragica Argentina, 2021).

Esta escasez de dosis afecté de manera critica la capacidad de planificacion
estratégica: las provincias debieron priorizar la vacunacion de grupos de maximo
riesgo y restringir campafas abiertas, ya que la disponibilidad nunca permitié
sostener una vacunacion expansiva. Esta situacion obligd a contener las
expectativas locales, distribuyendo dosis de manera progresiva y cuidadosa
(Sinchi, 2021).

Otro limitante logistico relevante fue la forma de presentacién de la vacuna.
Candid #1 se presenta en frascos multidosis de 10 dosis que, una vez
reconstituidos, deben utilizarse en un plazo maximo de 12 horas. Esta

caracteristica genera altos factores de pérdida de vacunas, especialmente en
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puestos fijos donde la afluencia espontanea de personas es baja (Organizacion
Mundial de la Salud, 2017; Organizacién Mundial de la Salud, 2019; Sinchi,
2021). Para minimizar desperdicios, en los periodos de menor disponibilidad de
dosis se requirié organizar vacunaciones programadas, concentrando a varios
individuos en un mismo dia y lugar, lo cual dificultdé la vacunacion oportunista.
También, la necesidad de conservar la vacuna a temperaturas de —20 °C para
maximizar su vida dutil, obligé a disponer de freezers en los centros de
almacenamiento. Muchas jurisdicciones tuvieron dificultades para contar con

suficiente infraestructura de frio.

La imposibilidad de administrar Candid #1 simultdneamente con otras vacunas
del calendario nacional representa otra barrera importante. Debido a la falta de
estudios de coadministracion, se exige actualmente un intervalo minimo de 30
dias entre Candid #1 y cualquier otra vacuna (Ministerio de Salud de la Nacién,
2022). Esta restriccion genera oportunidades perdidas de vacunacion,
particularmente importante en adultos que tienen menos contactos regulares con
el sistema de salud (Sinchi, 2021).

Por ultimo, la imposibilidad actual de vacunar a menores de 15 afios representa
una grave inequidad sanitaria, ya que deja sin proteccion a una parte significativa

de la poblacion vulnerable en el area endémica (Sinchi, 2021).
Limitantes relacionadas con la poblacién objetivo

La vacunacion de adultos constituye en si misma un desafio. Diversos estudios
han demostrado que las coberturas vacunales en adultos son consistentemente
mas bajas que en nifios, tanto en Argentina como en otros paises (de
Gomensoro, Del Giudice, & Doherty, 2018; Vizzotti et al., 2018). A esta dificultad

estructural se suman otros factores:

e Género: Se ha observado que los hombres, histéricamente mas afectados
por la FHA, presentan menor adherencia a la vacunacion preventiva (Vizzotti
et al., 2018; Sinchi, 2021).

e Accesibilidad geogréafica: Una proporcion de la poblacién objetivo reside en
zonas rurales o de dificil acceso, lo cual dificulta la llegada regular de brigadas

de vacunacion.
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e Factores socioculturales: La falta de percepciéon de riesgo en areas urbanas
como Rosario, el desconocimiento de la enfermedad, la movilidad de
trabajadores migrantes estacionales, y situaciones de vulnerabilidad social
también condicionan negativamente la adherencia a la vacunacion (Sinchi,
2021).

Limitantes relacionadas con el sistema de salud

En el plano institucional, la vacunacion con Candid #1 ha estado condicionada
también por déficits cronicos de recursos (Maceira, 2020). EI modelo federal de
salud argentino, que por un lado otorga autonomia a provincias y municipios, ha
generado a su vez algunas heterogeneidades en la implementacién de
estrategias, de acuerdo con las prioridades y capacidades presupuestarias
locales. Esta descentralizacion, si bien brinda flexibilidad, también puede generar

desigualdades en la cobertura de la vacunacion.
4.3.2. Cobertura vacunal

El andlisis de la cobertura vacunal alcanzada con la vacuna Candid #1 revela
dificultades estructurales tanto en la medicion precisa como en el logro de niveles

Optimos de inmunizacion.

La vacunacién de adultos en Argentina presenta histéricamente coberturas sub-
optimas. (Vizzotti et al., 2018), y la percepcion general de los referentes
jurisdiccionales del sistema de salud es que la cobertura vacunal con Candid #1
también es baja y todavia muy inferior a los estandares internacionales
recomendados (Sinchi, 2021). Sin embargo, ninguna jurisdiccion ha logrado
determinar con exactitud la cobertura de vacunacion en la poblacién objetivo de
Candid #1. Esta situacion responde mayoritariamente a la ausencia histérica de
sistemas de registro nominalizado unificados que permitieran documentar de
manera sistematica las dosis aplicadas. El déficit en el sistema de registros ha
generado una falta estructural de datos confiables para el monitoreo de
coberturas (Sinchi, 2021).

Desde 2022, en un intento por mejorar esta situacion, se formaliz6 a nivel
nacional la obligacion del registro nominal de todas las dosis aplicadas de Candid

#1 en el Registro Federal de Vacunacion Nominalizado (NOMIVAC) a partir de
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registros provinciales interoperables (Ministerio de Salud, 2022). La
obligatoriedad del registro en NOMIVAC para todas las vacunas de calendario
fue implementada de manera generalizada a partir de enero de 2023 (Ministerio
de Salud de la Nacidén & Secretaria de Innovacion Puablica, 2023). Esta medida
representa un avance fundamental para la futura posibilidad de calcular
coberturas de manera mas precisa y monitorear la efectividad de las estrategias.
No obstante, se reconoce que, debido a la falta de informacion retrospectiva,
probablemente nunca se pueda reconstruir completamente la cobertura histérica
de vacunacion contra la FHA (Sinchi, 2021). La implementacion de registros
informatizados, interconectados a través de internet, permitird en el futuro
realizar estimaciones mas fiables de cobertura, aunque se tratar4 siempre de

aproximaciones y no de datos absolutos.

Frente a estas limitaciones, se ha propuesto también como herramienta
complementaria el uso de encuestas especificas de cobertura, metodologia
empleada previamente en Argentina para otras vacunas dirigidas a la poblacion
adulta, como influenza, neumococo, tétanos y hepatitis B (Vizzotti et al., 2018).
Estas encuestas permiten obtener estimaciones vélidas sobre la proporcion de
vacunados en una muestra representativa, aunque su aplicacién para Candid #1

aun no ha sido implementada.

En sintesis, la cobertura vacunal alcanzada con Candid #1 en Argentina ha sido
histéricamente baja, tanto por la dificultad en su mediciéon precisa como por
obstaculos estructurales que impidieron alcanzar niveles de inmunizacion
adecuados. A pesar de los avances recientes en el fortalecimiento del sistema
de registro, persiste el desafio de mejorar sustantivamente la cobertura real para
lograr un impacto epidemiolégico significativo en el control de la FHA.

4.3.3. Mejoras recientes en la vacunacion con Candid #1

A pesar de los numerosos desafios histéricos en la implementacion de la
vacunaciéon contra la FHA mediante Candid #1, en los ultimos afios se han
producido avances significativos en distintos aspectos estratégicos, logisticos y
operativos, que permiten proyectar un escenario mas favorable para el

fortalecimiento de la cobertura vacunal y la sostenibilidad de las acciones.

Reactivacion de la produccion nacional

24



Luego de la detencién de la produccion de Candid #1 en 2019, debido a
limitaciones presupuestarias (Riera et al., 2019), el Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas (INEVH) logré, a partir de 2021, readecuar sus
instalaciones y reanudar la produccién de la vacuna. En septiembre de 2021, se
elaboré6 un primer lote, aprobado por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en octubre del mismo
afo (Programa Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina, 2021).
Esta reactivacion de la produccion, resultado de esfuerzos conjuntos entre el
INEVH, ANLIS y el Ministerio de Salud de la Nacion, representa un hito
fundamental para asegurar la disponibilidad continua de dosis en el pais (Riera
et al., 2023).

Fortalecimiento de la logistica de distribucion

Hasta 2022, las jurisdicciones debian gestionar directamente el retiro de vacunas
desde el INEVH, en Pergamino, bajo estrictas condiciones de transporte con
hielo seco. Esta modalidad imponia costos operativos altos y limitaba el acceso
oportuno a las dosis. A partir de 2022, y de manera efectiva en 2023, se
implementé un nuevo esquema de logistica: las jurisdicciones solicitan la
provision de Candid #1 a través del Sistema de Monitoreo de Insumos
Estratégicos (SMIS), integrado en el Sistema Integrado de Informacion Sanitaria
Argentino (SISA). La Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
(DIiCEIl) coordina la entrega de dosis al operador logistico nacional, quien
distribuye las vacunas a las provincias, segun criterios poblacionales y
epidemioldgicos. Esta modificacidon eliminé la necesidad de viajes individuales a
Pergamino y facilit6 una distribucién centralizada, mas equitativa y eficiente
(Ministerio de salud, 2022; La Opinién, 2024).

Implementacion del registro nominal Gnico obligatorio

En linea con la Ley Nacional N° 27.491 de 2018, en 2022 se formalizé la
obligatoriedad de registrar todas las dosis aplicadas de Candid #1 en el Registro
Federal de Vacunacion Nominalizado (NOMIVAC), o en sistemas provinciales
interoperables con NOMIVAC (Ministerio de Salud, 2022).

Renovado involucramiento provincial y nacional
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Desde 2022, se ha observado un incremento en el compromiso de las
autoridades provinciales y nacionales con la vacunacién contra la FHA. Se
reforzaron estrategias especificas para la busqueda activa de la poblacién
susceptible, la capacitacion de los equipos de salud y la incorporacion de la
vacuna en la planificacion de actividades regulares (Ministerio de Salud de la
Provincia de Buenos Aires, 2022; Ministerio de Salud, 2022, Programa Nacional
de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina, 2022; 2023; 2024).

Este renovado involucramiento, impulsado por los lineamientos nacionales
actualizados y por la sensibilizacion epidemiol6gica derivada de casos recientes,
ofrece una oportunidad concreta para mejorar las coberturas en territorios

histéricamente deficitarios.
Perspectivas futuras

Finalmente, la voluntad expresada por las autoridades sanitarias en la ultimas
Reuniones Anuales del PNCFHA abre la posibilidad de avanzar en estudios
pendientes, como el ensayo de coadministracion de Candid #1 con otras
vacunas del calendario, que permitiria disminuir las oportunidades perdidas de
vacunacion (Sinchi, 2021; Programa Nacional de Control de la Fiebre
Hemorragica Argentina, 2022; 2023; 2024).

De sostenerse en el tiempo estos esfuerzos, Argentina podria finalmente
consolidar estrategias de vacunacidbn mas integrales, ampliar la poblacion
protegida y reducir la incidencia de una enfermedad endémica que, a pesar de

su control relativo, sigue generando muertes prevenibles en la actualidad.
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5. METODOLOGIA
5.1. Disefio general del estudio

Se llevo a cabo un estudio de tipo descriptivo-retrospectivo y proyectivo. La fase
retrospectiva comprendié analisis bibliografico y de las notificaciones de casos
de Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) y entre los afilos 2007 y 2024. La fase
proyectiva se centré en la estimacion de la necesidad de dosis de la vacuna
Candid #1 para el periodo 2025-2030, integrando proyecciones demograficas,
datos epidemiologicos y pardmetros logisticos.

El abordaje metodologico combind revision y analisis de fuentes secundarias
oficiales (bases de vigilancia, censos nacionales, boletines epidemioldgicos,
recomendaciones y resoluciones técnicas, registros e informes del Programa
Nacional de Control de la FHA, publicaciones en paginas web oficiales) y

modelado de escenarios de cobertura.
5.2. Estrategia para delimitar la poblacién a riesgo

Se definieron cuatro escenarios epidemiolédgicos de interés: clasico, emergente,

con potencial emergente y viajero.

Para definir los departamentos y partidos que constituyen el area endémica de
la FHA se realiz6 una revision bibliografica y andlisis documental que incluyo la
totalidad de los informes anuales del Programa Nacional de Control de FHA, asi
como otros documentos y publicaciones de los ministerios de salud de las

provincias endémicas.

Para la provincia de Buenos Aires, se us6 como fuente actualizada de referencia
para la clasificacion de los partidos endémicos el documento del Programa
Provincial de inmunizaciones “Implementacion de vacunacion para fiebre
hemorragica argentina, en municipios de riesgo en la provincia de Buenos Aires,
2022”, y también lo publicado en boletin Epidemiolégico del Ministerio de Salud
de la Provincia de Buenos Aires afio 2025 (SE 13). Estos documentos
manifiestan que en la provincia de Buenos Aires el area endemoepidémica
abarca en su totalidad a las regiones sanitarias (RS) Il y IV; los partidos de
Carlos Casares, Carlos Tejedor, Gral. Villegas, Pehuajo y 9 de Julio (RS Il);

Balcarce y General Pueyrreddn (RS VIII); Azul, Las Flores, Olavarria, Rauch y
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Tapalqué (RS IX); Alberti, Bragado y 25 de Mayo (RS X). También se hizo una
revision sistematica retrospectiva de los informes de las reuniones anuales del
Programa Nacional de Control de la FHA (Ministerio de Salud de la Provincia de
Buenos Aires, 2022; 2025)

Para la provincia de Coérdoba, las recomendaciones de vacunacidn mas
recientes publicadas como “Recomendaciones ante casos de fiebre hemorragica
argentina (FHA)”, de abril 2025, el Ministerio de Salud provincial recuerda la
importancia de la vacunacion contra esta enfermedad, indicada a todas las
personas que vivan o trabajen principalmente en los departamentos General
Roca, Juarez Celman, Marcos Juarez, Roque Saenz Pefia, Rio Cuarto, General
San Martin, Tercero Arriba y Union (Ministerio de Salud de la Provincia de
Cordoba, 2025) Esto ratifica otra recomendacion realizada en la pagina oficial
del Ministerio de Salud provincial en 2023, manifestando la endemicidad de la
FHA en esos mismos departamentos (Ministerio de Salud de la Provincia de
Cordoba, 2025)

Para la provincia de Santa Fe, se tomO como referencia para definir
departamentos endémicos, un informe epidemiolégico de la SE 43 de 2024,
donde se hace un resumen de la situacion de la FHA en la provincia y menciona
qgue la enfermedad es endémica en 9 departamentos del sur de la provincia de
Santa Fe: General Lopez, Constitucion, Rosario, Iriondo, San Martin, San
Lorenzo, Belgrano, San Jerénimo, y Caseros (Ministerio de Salud de la Provincia
de Santa Fe, 2024).

Para la provincia de La Pampa, no se encontraron publicaciones recientes a nivel
provincial, por lo que se consideraron los departamentos considerados

endémicos historicos, desde la fundacién del Programa Nacional.

Para delimitar los escenarios clasico, emergente vy viajero a los fines del
presente trabajo se confeccioné una base de datos con los casos confirmados
entre los afios 2007 a 2024 y se identificé el partido o departamento de residencia
habitual o de probable contagio de cada caso. Para ello se utiliz6 como fuente
primaria la base de datos de fichas de notificacion obligatoria. Se contrastaron
los hallazgos con la delimitaciébn de area endémica constituida a partir de la

revision bibliogréfica.
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En el escenario clasico, se incluyeron todos los departamentos o partidos
considerados endémicos que presentaron casos confirmados de FHA entre los
afos 2007 y 2024. También se consideraron como parte del escenario clasico
aguellos departamentos endémicos que, si bien no presentaron casos

confirmados recientes, fueron histéricamente reconocidos como endémicos.

Para el escenario emergente se consideraron departamentos o partidos que no
se encontraron reportados como endémicos en la revisidn bibliografica y
documental, pero que tuvieron casos confirmados durante el periodo 2007-2024,
que no reportaron antecedentes de viaje en las 3 semanas previas a enfermar y
que la investigacion original del caso establecié que su probable lugar de

contagio acontecio en ese lugar.

Ambos escenarios (clasico y emergente) se consideran parte del area endémica.
Para estos dos escenarios se calculd el total de la poblacion que reside en esos
partidos o departamentos segun los datos del censo 2022 y segun proyecciones

de crecimiento poblacional hasta el afio 2030.

En el escenario viajero, se incluyeron los casos confirmados entre 2007 y 2024
que fueron notificados por fuera del area endémica (escenarios clasico y
emergente). Casos confirmados cuyo lugar de residencia habitual no pertenece
al area endémica, pero contaban con el antecedente de viaje a la misma en la 3
semana previas a enfermar. Se analizé esta informacién con base en los
antecedentes de viaje registrados en las fichas epidemiolégicas. Este escenario
fue relevante para intentar definir grupos especificos (trabajadores migrantes,
transportistas, personal de cosechas, otros) que podrian requerir estrategias

focalizadas de vacunacion.

En el escenario “potencial emergente”, se incluyeron departamentos o partidos
adyacentes al area endémica con posible conectividad territorial (continuidad
geografica, presencia de rutas o puentes estratégicos o ausencia de barreras
naturales significativas) en las mismas provincias o en provincias limitrofes y/o
departamentos o partidos con evidencia de circulacion viral en el reservorio
animal (Calomys musculinus), que aun no hayan notificado casos confirmados

en humanos. El total de residentes de estos departamentos o partidos, sin limite
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de edad, se consideraron como potencialmente a riesgo por residir en area peri-

endémica.

Criterios de seleccion escenario “potencial emergente”:

Departamentos o partidos adyacentes a departamentos considerados
endémicos para FHA y/o adyacencia con departamentos o partidos con
evidencia probada de circulacion viral en Calomys musculinus, y
Ausencia de barreras geograficas significativas (rios anchos, cadenas
montafiosas), y

En provincias NO endémicas, evidencias de presencia del reservorio

Calomys musculinus en la provincia.

Para estimar la poblacién a riesgo de enfermar de FHA se tuvieron en cuenta los

cuatro escenarios potenciales de transmision.

5.3. Fuentes de datos

Las principales fuentes de informacién incluyeron:

Fichas epidemiolégicas de casos sospechosos, confirmados vy
descartados de FHA entre 2007 y 2024, consolidadas por el Instituto

Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH).

Informes técnicos de reuniones del Programa Nacional de Control de la
FHA.

Datos censales del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (Censo
2022), y sus respectivas proyecciones a 2025-2030, con desagregacion

por edad y jurisdiccion.

Documentos y publicaciones en paginas web oficiales de los ministerios

de salud jurisdiccionales.

Documentos y/o lineamientos técnicos de organismos sanitarios

internacionales.

5.4. Definicién de poblacion ariesgo y poblacién objetivo

5.4.1 Poblacion ariesgo
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Poblacion a riesgo en area endémica (escenario clasico y emergente): Se
defini6 como el total de habitantes, sin limite de edad, que residen en
departamentos endémicos clasicos y emergentes (Instituto Nacional de
Estadistica y Censos [INDEC], 2023).

Poblacién potencialmente a riesgo en area peri-endémica (escenario
potencial emergente): Se definié como el total de habitantes, sin limite de edad,
qgue residen en departamentos o partidos adyacentes al area endémica con
conectividad territorial posible en las mismas provincias o en provincias
limitrofes, o departamentos o partidos con evidencia de circulacion viral en el
reservorio animal (Calomys musculinus), que aun no hayan notificado casos

confirmados en humanos.

Poblacién potencialmente a riesgo en el escenario viajero: Se defini6 como
poblacién en riesgo en el escenario viajero a todas aquellas personas que, sin
residir de forma permanente en el area endémica o periendémica, se trasladan
a estas zonas por razones laborales, familiares, educativas, recreativas u otras.
Este grupo adquiere una potencial exposicién transitoria al virus, pero no por ello
menor en importancia epidemioldgica. Si bien no fue incluido en las estimaciones
de dosis para campafas sistematicas de vacunacion, su consideracion es
relevante para estrategias de vacunacion anticipada o camparfas dirigidas por

eventos.
5.4.2 Poblacion objetivo:

La poblacion objetivo de vacunacion, en cambio, se limité a personas de 15 afios
0 mas, ya que la vacuna Candid #1 esta autorizada Unicamente a partir de esa
edad. La estimacién excluyo explicitamente a los menores de 15 afios, salvo que
en el futuro se modifiquen las indicaciones vigentes. Por tanto, todas las
proyecciones de dosis se realizaron sobre esta franja etaria.

5.4.3 Proyeccion de la poblacion objetivo al afio 2025 y 2030:

Con el objetivo de estimar la poblacion futura de personas de 15 afios 0 mas
residentes en el area endémica de la Fiebre Hemorragica Argentina (FHA), se
realizd una proyeccion demografica basada en los datos del Censo Nacional de

Poblacion, Hogares y Viviendas 2022 (Instituto Nacional de Estadistica y Censos
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[INDEC], 2023), utilizando como base los departamentos/partidos comprendidos
en los escenarios clasico y emergente. Para el escenario potencial emergente,
se hizo la misma proyeccion pero con los residentes de los partidos y
departamentos del area definida como peri-endémica. La estimacion contemplé
el crecimiento de la poblacion objetivo hacia los afios 2025 y 2030, a fin de prever
de manera anticipada la magnitud del esfuerzo vacunal requerido durante ese

periodo.

Para estimar la poblacion futura se utilizé el método de crecimiento compuesto,
aplicado sobre los datos de base provenientes del Censo Nacional de Poblacion,
Hogares y Viviendas 2022 (Instituto Nacional de Estadistica y Censos [INDEC],
2023). Esta técnica permite calcular el incremento acumulado de la poblacién
afio a afio, considerando que el crecimiento de cada periodo se aplica sobre la
base ya incrementada del periodo anterior. Este procedimiento resulta adecuado
cuando el horizonte temporal es breve (ocho afios en este estudio) y no se
dispone de series detalladas de fecundidad, mortalidad y migracion a escala
territorial fina, ya que ofrece un equilibrio aceptable entre simplicidad operativa y

precision (Preston, Heuveline & Guillot, 2001).

Para cada provincia se calculé la tasa de crecimiento anualizada (r) empleando

los conteos censales de 2010 y 2022:
r = (Poblacion 2022 / Poblacién 2010) ~ (1/12) — 1

de acuerdo con el procedimiento expuesto por Preston, Heuveline y Guillot
(2001), y donde:

r es la tasa de crecimiento anualizada (TCA) en forma decimal.

- Poblacién 2022 corresponde a la poblacién censada en el afio
2022.

- Poblacién 2010 corresponde a la poblacién censada en el afio

2010.

- 12 representa la cantidad de afios entre ambos censos.

El valor resultante se expresa como fraccion decimal; por ejemplo, r=0,0125

representa un crecimiento compuesto anual del 1,25 %.
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En este trabajo se realizaran proyecciones a 2025 (n=3) y a 2030 (n=8). Una vez
obtenida la tasa r, la poblacion de quince afios o0 més para un afio futuro n se

proyectd mediante la ecuacion:
P, =P2022 x (1 +1)n
donde:

- P, esla poblacion proyectada en el afio futuro,
- P2022 es la poblacion base (afio 2022),
- reslatasa de crecimiento anual (TCA) expresada en forma decimal,

- nes el numero de afos proyectados (n=3 para 2025 y n=8 para 2030)

Aunque r se derivo de la poblacion total, se aplico al subgrupo = 15 afios porque,
en un horizonte tan corto, las variaciones en la estructura etaria son marginales

y no alteran significativamente la estimacion (Preston et al., 2001).
Supuestos y limitaciones metodoldgicas
Este ejercicio de proyeccion descansa en tres supuestos clave:

1. Tasa de crecimiento constante. Se presume que la tasa anual calculada
para 2010-2022 se mantendra hasta 2030. Un cambio abrupto, por
ejemplo, un flujo migratorio inusual o una crisis que altere la natalidad o la

mortalidad, podria alterar esta premisa y exigiria recalcular la proyeccion.

2. Pirdmide etaria estable. Se aplica la misma tasa al total poblacional y, por
extension, al grupo de = 15 afos, asumiendo que la distribucidn por
edades variarA muy poco en los ocho afios proyectados. Un
envejecimiento acelerado o la llegada masiva de poblacién joven podria

modificar esta premisa.

3. Calidad censal suficiente. La proyeccion hereda la precision del censo:
subregistros, omisiones o diferencias metodoldgicas entre los operativos

de 2010y 2022 se trasladan sin correccién al resultado.

Pese a estas restricciones, el método de crecimiento compuesto sigue siendo la
opcion mas sencilla, transparente y reproducible con la informacién disponible:

solo requiere dos puntos censales, puede recalcularse rapidamente y, para un
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horizonte inferior a diez afios, ofrece una estimacion aceptable para planificar las
dosis de Candid #1 necesarias en 2025-2030.

Finalmente, para el célculo de poblacion objetivo también se descontd, en una
segunda etapa, la proporcion estimada de personas ya vacunadas, segun el
andlisis de cobertura aparente.

5.5. Estimacioén indirecta de la cobertura vacunal

Dado que no existe a la fecha un registro nominal Unico y consolidado de
vacunacion con Candid #1, se adopté una estrategia indirecta basada en el
analisis de las fichas epidemiolégicas de casos notificados de FHA entre 2020 y
2024. Estas fichas contienen una variable especifica sobre antecedente vacunal,

que fue utilizada como proxy de cobertura.

Se seleccionaron todas las fichas correspondientes a personas de 15 afios o
mas, residentes en el area endémica. A partir de esa base (n=1.894), se

estimaron tres escenarios de cobertura:

o Cobertura minima: se asumié que todas las fichas sin dato consignado

correspondian a personas no vacunadas.

o Cobertura maxima: se asumio que todas las personas sin dato

consignado estaban vacunadas.

o Cobertura ajustada: se excluyeron las fichas sin dato consignado y se
calculdo el porcentaje de vacunacion solo entre aquellas con dato

reportado.

Esta aproximacion permitié definir un rango estimado de cobertura actual, util
para proyectar cuantas personas no vacunadas requeriran la dosis en los

proximos afios.
5.6. Determinacién del factor de pérdida (wastage)

La vacuna Candid #1 se presenta en viales liofilizados de 10 dosis, con una vida
atil de solo 12 horas tras la reconstitucion. Debido a estas caracteristicas, se
presume que podria presentar tasas de pérdida elevadas, comparables a las
observadas para otras vacunas multidosis con uso diario limitado. Por este

motivo se incorporo un factor de pérdida, conforme a las recomendaciones de
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organismos internacionales de salud para vacunas de estas caracteristicas. Este
factor permite ajustar la cantidad de dosis a proyectar, de forma tal que se
garantice la disponibilidad efectiva incluso en presencia de desperdicio logistico.
Ante la ausencia de un estudio especifico de wastage para Candid #1 en
Argentina, se adopt6 un valor de referencia basado en la literatura internacional
y en las recomendaciones de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud, 2017,
Organizacion Mundial de la Salud, 2019; Sinchi, 2021).

5.7. Célculo de dosis necesarias

La estimacion de la cantidad total de dosis requeridas para alcanzar coberturas
vacunales adecuadas con la vacuna Candid #1 se realiz6 mediante un
procedimiento que combina la identificacion de la poblacion objetivo no
vacunada, la aplicacion de distintos niveles de cobertura deseada y la

incorporacion de un factor de correccion por pérdida programatica (wastage).
5.7.1. Descuento por poblacion ya vacunada

Dado que no se dispone a la fecha de un registro Unico nominal nacional
completo y consolidado de personas inmunizadas con Candid #1, se adoptd una
estrategia de estimacion indirecta. A partir del analisis de fuentes secundarias se
defini6 un valor estimativo para la proporcion de personas ya vacunadas
(cobertura indirecta). Este valor se aplicé como descuento sobre la poblacion
proyectada, a fin de delimitar con mayor precision el universo de personas aun

no vacunadas sobre el que deben planificarse las acciones.
5.7.2. Escenarios de cobertura deseada

Sobre la poblacién no vacunada estimada se definieron distintos escenarios de
cobertura vacunal deseada, a modo de planificacion programéatica escalonada.
Estos escenarios fueron seleccionados por su potencial aplicabilidad operativa y

su utilidad para comparar diferentes estrategias de vacunacion.
5.7.3. Formulas aplicadas

El procedimiento para el calculo de dosis necesarias se baso en dos férmulas
fundamentales, cuya aplicacion se realizd sobre la poblacién no vacunada en

cada escenario:
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1. Estimacion de personas a vacunar:

Personas a vacunar = Poblacion no vacunada estimada x Cobertura deseada
2. Estimacioén de dosis necesarias:

Dosis necesarias = Personas a vacunar x Factor de pérdida

Ambas féormulas se aplicaron separadamente para cada afio de interés (2025 y
2030), de acuerdo con las proyecciones demograficas establecidas en el

apartado correspondiente de este capitulo.
5.8. Consideraciones éticas

El presente estudio se basé exclusivamente en el andlisis de datos secundarios,
los cuales fueron obtenidos a partir de fuentes oficiales correspondientes a los
sistemas de vigilancia epidemiolégica implementados a nivel nacional. La
utilizaciéon de estos datos se llevd a cabo en cumplimiento estricto de la
legislacidon vigente, en particular de lo establecido por la Ley N.° 15.465 y sus

modificatorias, que regulan el manejo de informacion sanitaria en el pais.

Cabe destacar que en ningin momento se accedié a datos que permitieran la
identificacion de personas individuales. Todos los registros utilizados fueron
anonimizados o presentados de forma agregada, garantizando asi el respeto por
la privacidad y la confidencialidad de los sujetos involucrados. En este sentido,
se adoptaron todas las medidas necesarias para asegurar el resguardo ético y
legal de la informacion, conforme a los principios de la bioética y a las normativas

aplicables en materia de proteccién de datos personales.
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6. RESULTADOS

6.1. Delimitacion del area endémica para FHA

Con el objetivo de estimar con precision la poblacion en riesgo de contraer Fiebre

Hemorragica Argentina (FHA) entre 2025y 2030, se definié como &rea endémica

aguella conformada por la totalidad de los departamentos y partidos que

cumplieran, al menos, uno de los siguientes criterios:

haber presentado casos confirmados por laboratorio entre 2007 y 2024
cuyo lugar de contagio se haya determinado haber ocurrido en el lugar y
contar con antecedentes histéricos de endemicidad registrados en
documentos oficiales, resoluciones provinciales o informes técnicos del
Programa Nacional de Control de la FHA (escenario clasico);

departamentos o partidos en silencio epidemiolégico aparente pero que
cuentan con antecedentes histéricos de endemicidad registrados en
documentos oficiales, resoluciones provinciales o informes técnicos del
Programa Nacional de Control de la FHA (escenario clasico);

haber presentado casos confirmados por laboratorio entre 2007 y 2024
cuyo lugar de contagio se haya determinado haber ocurrido en el lugar
(sin antecedentes de viaje al area endémica) y no contar con
antecedentes historicos de endemicidad registrados en documentos
oficiales, resoluciones provinciales o informes técnicos del Programa

Nacional de Control de la FHA (escenario emergente)

De esta manera, el area endémica consolidada quedd compuesta por tres

subconjuntos:

a) Escenario clasico:

Departamentos o Partidos endémicos con casos confirmados entre
2007 y 2024.

Buenos Aires: Azul, Baradero, Colén, General Pueyrredon, Olavarria,

Pergamino, Ramallo, San Nicolas, San Pedro.

Cordoba: General Roca, General San Martin, Marcos Juarez, Roque
Saenz Pefia, Tercero Arriba, Unidn.
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b)

Santa Fe: Belgrano, Caseros, Constitucion, General Lopez, Iriondo,

Rosario, San Lorenzo, San Martin, San Jerénimo.

Departamentos o Partidos reconocidos como endémicos, sin casos

confirmados recientes.

Buenos Aires: Alberti, Arrecifes, Balcarce, Bragado, Capitan Sarmiento,
Carlos Casares, Carlos Tejedor, Carmen de Areco, Chacabuco,
Florentino Ameghino, General Arenales, General Pinto, General
Viamonte, General Villegas, Junin, Las Flores, Leandro N. Alem, Lincoln,
9 de Julio, Pehuajo, Rauch, Rojas, Salto, San Andrés de Giles, San

Antonio de Areco, Tapalqué, 25 de Mayo.
Cérdoba: Juarez Celman, Rio Cuarto.
La Pampa: Chapaleufa, Maracd, Realicé.

Escenario emergente
Departamentos o Partidos no histéricamente endémicos, con casos

confirmados en el periodo 2007-2024.
Buenos Aires: Navarro, Necochea.

Cérdoba: Rio Segundo (el caso fue atribuido a contagio en Pozo del
Molle).

La Pampa: Rancul.

6.2. Estimacion de la poblacién total en riesgo en area endémica

A partir de los datos del Censo Nacional de Poblacién 2022, se calcularon las

poblaciones residentes en los departamentos y partidos incluidos en el area

endémica. La sumatoria total fue:

Buenos Aires: 2.284.398 habitantes.
Cordoba: 1.033.963 habitantes.
La Pampa: 110.451 habitantes.

Santa Fe: 2.203.376 habitantes.

Total: 5.632.188 habitantes en area endémica.
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Esta cifra representa la poblacion total que reside en areas con riesgo de
transmision de FHA, y constituye el universo minimo sobre el cual deberian

planificarse las acciones de prevencion, vigilancia y vacunacion.
6.3. Estimacion de la poblacién objetivo (215 aios)

Dado que la vacuna Candid #1 esté indicada Unicamente a partir de los 15 afios
de edad, se estimo la poblacién potencialmente vacunable en cada uno de los
departamentos y partidos mencionados como parte del area endémica. La
estratificacion se realiz6 por totales de grupo etario reportados oficialmente en el
Censo 2022. Los resultados fueron:

e Buenos Aires: 1.816.920 personas 215 ainos.

o Cordoba: 814.596 personas =15 anos.

o La Pampa: 86.456 personas =15 afios.

e Santa Fe: 1.749.511 personas 215 afios.

Total poblacion objetivo en area endémica (=15 afos): 4.467.483 personas.

Figura 3. Area endémica FHA

[ . Departamentos Endémicos

- Departamentos Emergentes

Fuente: elaboracion propia a partir de resultados del presente analisis.

39



6.4. Cobertura vacunal aparente (2020-2024)

Para estimar la cobertura alcanzada con la vacuna Candid #1, se utilizaron las
fichas epidemiolégicas de los casos notificados de FHA entre los afios 2020 y
2024. Se seleccionaron aquellas correspondientes a personas de 15 afios 0 mas,
residentes en departamentos del area endémica. El total de fichas analizadas
fue de 1.894.

Distribucidn segun antecedente vacunal consignado:
o Personas vacunadas: 209
o Personas no vacunadas: 815
« Personas sin informacién consignada: 870

Con base en esta distribucion, se calcularon tres indicadores:

e Cobertura minima (asumiendo que los no consignados no estan
vacunados):
209/1.894 =11,0%

e Cobertura maxima (asumiendo que los no consignados estan
vacunados):
(209 + 870)/ 1.894 = 57,0 %

e Cobertura ajustada (excluyendo los no consignados):
209/ (209 + 815) =209/1.024 = 20,4 %

Este rango de cobertura (11 %—20 %) refleja una utilizaciéon baja de la vacuna,
incluso entre personas que luego resultan notificadas como casos sospechosos
o confirmados. La ausencia de registro en el 46 % de las fichas impide conocer

con certeza el estado vacunal de casi la mitad de la poblacion evaluada.
6.5. Cobertura aparente desagregada por provincia
Al desglosar la informacion por jurisdiccion, los valores fueron los siguientes:

e Buenos Aires:
608 fichas analizadas.
Vacunados: 46

No vacunados: 320
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Sin dato: 242
Cobertura ajustada: 46 / (46 + 320) = 12,6 %

o Santa Fe:
1.148 fichas analizadas.
Vacunados: 149
No vacunados: 455
Sin dato: 544
Cobertura ajustada: 149 / (149 + 455) = 24,7 %

e Cordoba:
138 fichas analizadas.
Vacunados: 14
No vacunados: 40
Sin dato: 84
Cobertura ajustada: 14 / (14 + 40) = 25,9 %

6.6. Estimacion del factor de pérdida

No se encontraron registros empiricos sistematizados sobre el factor de pérdida
(wastage) real de la vacuna Candid #1 en terreno. La vacuna ademas de tener
presentacion en frasco de 10 dosis, puede usarse solamente por un periodo
maximo de 12 horas una vez reconstituida. Por tanto, se adoptdé un valor de
referencia del 40 %, basado en la evidencia de vacunas multidosis de uso diario
limitado (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2017; Organizacion Mundial de la
Salud, 2019; Sinchi, 2021) para uso rutinario. Este valor es coherente con lo
reportado para vacunas como BCG o fiebre amarilla en contextos rurales o con
baja afluencia diaria. No se encontraron datos especificos sobre vacunas
multidosis de uso diario limitado, que ademas tengan que descartarse a los 30
dias de ser almacenadas en temperatura de heladera (4-8 °C). Se reconoce que
esta estimacidbn de pérdida podria modificarse segun las estrategias de

vacunaciéon implementadas.
6.7. Proyeccion de necesidades de dosis area endémica (2025-2030)

Este apartado estima la cantidad total de dosis de la vacuna Candid #1

necesarias para inmunizar a la poblacion en riesgo de contraer Fiebre
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Hemorragica Argentina (FHA) durante el periodo 2025-2030. La estimacion se
realiza sobre la base de la poblacion objetivo proyectada a partir de los datos del
Censo Nacional 2022, considerando un crecimiento demografico anual, una
cobertura vacunal deseada en distintos escenarios, la proporcion de personas
presumiblemente ya vacunadas y un factor de pérdida programatica del 40 %
(OMS, 2018), correspondiente a vacunas multidosis de 10 dosis descartables al

finalizar la sesién diaria.
Tasa de crecimiento anualizada (TCA) por provincia

Las tasas de crecimiento anualizadas de cada provincia se calcularon en base a

los datos censales de 2010 y 2022, utilizando la férmula:

Tasa = (Poblacion_2022 / Poblacion_2010) ~ (1/12) -1

Provincia Poblacién Poblacién TCA % r (decimal)
2010 2022

Buenos Aires 15.625.084 17.523.996 0,960 0,00960

Cordoba 3.308.876 3.840.905 1,250 0,01250

La Pampa 318.951 361.859 1,057 0,01057

Santa Fe 3.194.537 3.544.908 0,871 0,00871

6.7.1. Proyeccion de poblaciéon 215 anos

La poblacion base de personas de 15 afios o mas residentes en el &rea endémica
fue de 4.467.483 en el aio 2022.

Provincia Poblacion 215 afios (2022)
Buenos Aires 1.816.920
Santa Fe 1.749.511
Cérdoba 814.596
La Pampa 86.456
TOTAL 4.467.483
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Usamos la tasa de crecimiento de cada provincia para proyectar la cantidad de

personas =15 anos en el futuro. La formula es:

Poblacién futura = Poblacion actual x (1 +r) » numero de afios

Provincia Poblacion 2022 | Poblacion 2025 | Poblacién 2030
Buenos Aires 1.816.920 1.869.771 1.961.295
Santa Fe 1.749.511 1.795.625 1.875.199
Cérdoba 814.596 845.527 899.710
La Pampa 86.456 89.228 94.046
TOTAL 4.467.483 4.600.151 4.830.250

6.7.2. Estimacion de la poblacién no vacunada

Se estimo6 que un 15,7 % de la poblacién ya ha sido vacunada, con base en el
promedio entre la cobertura minima y la cobertura ajustada derivadas de las
fichas epidemiologicas (2020-2024). Por lo tanto, se considera que el 84,3 % de

la poblacion permanece sin vacunar.

Afio Poblacién proyectada | % no vacunada Personas no
215 afos vacunadas

2025 4.600.151 84,3 % 3.877.927

2030 4.830.250 84,3 % 4.071.901

6.7.3. Aplicacién del factor de pérdida (wastage)

La OMS (2018) recomienda asumir una tasa de pérdida del 40 % para vacunas
multidosis que deben ser descartadas al final de la sesion. Esto corresponde a
un factor de correccion de 1,67, calculado segun la formula:

Factor de pérdida = 100 / (100 — 40) = 1,67
6.7.4. Escenarios de cobertura y dosis requeridas

Foérmulas utilizadas:
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Poblacién a vacunar = Personas no vacunadas x Cobertura deseada

Dosis necesarias = Poblacion a vacunar x 1,67

Proyeccion para el afio 2025:

Cobertura deseada

Poblacion a vacunar

Dosis necesarias

70 % 2.714.549 4.533.297
80 % 3.102.342 5.180.911
100 % 3.877.927 6.476.138

Proyeccion para el afio 2030:

Cobertura deseada

Poblacion a vacunar

Dosis necesarias

70 % 2.850.331 4.760.053
80 % 3.257.521 5.440.060
100 % 4.071.901 6.800.075

6.8. Poblacion Potencialmente a Riesgo en Area Peri-Endémica (Escenario
Potencial-Emergente).

La poblacién potencialmente a riesgo en el area peri-endémica (escenario
potencial emergente) se defini6 como el total de habitantes, sin limite de edad,
que residen en departamentos o partidos adyacentes al area endémica con
posible conectividad geogréfica (continuidad geografica, presencia de rutas o
puentes estratégicos o ausencia de barreras naturales significativas) o en areas
con evidencia de circulacién viral en Calomys musculinus, sin casos humanos

confirmados hasta 2024.
Criterios de seleccion:

e Departamentos/partidos adyacente a departamentos considerados

endémicos para FHA y/o adyacencia con departamentos/partidos con

evidencia de circulacion viral en Calomys musculinus, y
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e Ausencia de barreras geogréficas significativas (rios anchos, cadenas
montafiosas), y
e En provincias NO endémicas, evidencias de presencia del reservorio

Calomys musculinus en la provincia.
Departamentos/Partidos Peri-Endémicos por Provincia
Buenos Aires

o Partidos: Ayacucho, Benito Juérez, Bolivar, Chivilcoy, Daireaux,
Exaltacion de la Cruz, General Alvarado, General Belgrano, General La
Madrid, General Las Heras, Hipdlito Yrigoyen, Laprida, Loberia, Lobos,
Lujan, Mar Chiquita, Mercedes, Pila, Rivadavia, Roque Pérez, Saladillo,
San Cayetano, Suipacha, Tandil, Trenque Lauquen, Zarate, General
Alvear.

e Poblacion total (2022): 1.041.695 habitantes.
o Poblacién 215 ainos: 818.080 personas.
Cordoba
o Departamentos: Calamuchita, San Justo, Santa Maria, Rio Primero.
o Poblacion total (2022): 509.503 habitantes.
o Poblacién 215 anos: 396.452 personas.
La Pampa
o Departamentos: Conhelo, Quemu Quemu, Trenel.
o Poblacion total (2022): 29.348 habitantes.
o Poblacién 215 afos: 23.389 personas.
Santa Fe
o Departamentos: Castellanos, Las Colonias, La Capital.
e Poblacion total (2022): 878.458 habitantes.
« Poblacién 215 afos: 693.251personas.

San Luis
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Departamentos: Gobernador Dupuy, General Pedernera.
Poblacidn total (2022): 163.218 habitantes.
Poblacion 215 ainos: 125.499 personas.

El departamento Chacabuco, también colinda con la provincia de
Cordoba, zona endémica para la FHA. Sin embargo, a los fines del
presente trabajo se decide no incluirlo en el andlisis, debido a que la Sierra
de los Comechingones constituye una barrera ecoldgica que podria
reducir la probabilidad de colonizacion masiva de Calomys musculinus
infectados desde Cdérdoba a corto plazo. Este enfoque permite concentrar
los recursos donde la probabilidad de introduccién es mas alta, sin
descuidar que Chacabuco deberia continuar bajo monitoreo pasivo y
podria incorporarse si se detectan capturas positivas o cambios en la
conectividad ecolégica.

Evidencia de presencia actual de Calomys musculinus en la
provincia de San Luis: La existencia del raton maicero (Calomys
musculinus) en San Luis se sustenta en varias lineas de evidencia
independientes. En primer término, la Categorizacion 2019 de los
mamiferos de Argentina, elaborada por la Secretaria de Ambiente y
Desarrollo Sustentable y la Sociedad Argentina para el Estudio de los
Mamiferos (SAyDS-SAREM), documenta capturas verificadas de
Calomys musculinus en el Parque Nacional Sierra de las Quijadas
(Provensal et al., 2019). Un segundo bloque de evidencias proviene del
estudio sanitario de Brigada, Dona, Caviedes-Vidal y Moretti (2010), que
investigo la infeccion por Trypanosoma cruzi en roedores silvestres.
Durante sus campafas, los autores capturaron C. musculinus en tres
localidades del centro-norte puntano. De forma complementaria, la guia
Marsupiales y roedores de la provincia de San Luis, elaborada por la
Universidad Nacional de San Luis y el CONICET, documenta capturas
recientes de Calomys musculinus en el Parque Nacional Sierra de las
Quijadas, La Florida, Donovan y San Francisco del Monte de Oro. Este
compendio, basado en muestreos efectuados entre 2017 y 2020,
consolida la distribucion continua de la especie en distintas ecorregiones
puntanas (Carrizo et al., 2020). Finalmente, durante 2024, como resultado
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de la vigilancia eco epidemiologica que se realiza desde el Programa
Nacional de Control de la FHA, en un trabajo colaborativo con equipos
provinciales, se muestrearon las comunidades de Punilla 'y Villa Mercedes
(Dpto. General Pedernera). En ambas localidades se capturaron
ejemplares de C. musculinus. Un espécimen de Villa Mercedes,
proveniente de la localidad de Justo Daract, resulto positivo por ELISA
IgG anti virus Junin; no se detectd genoma viral por PCR. El resto de los
ejemplares fue negativo tanto por serologia como por PCR (Programa
Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina, 2024)

En sintesis, la combinacion de registros demuestra que C. musculinus

est4 establecido en la provincia.
Entre Rios
« Departamentos: Victoria, Islas del Ibicuy.
o Poblacion total (2022): 54.652 habitantes.
o Poblacién 215 anos: 42.433 personas
« Criterios excepcionales:

o Victoria: Conectado al area endémica de Santa Fe mediante

el Puente Rosario-Victoria.

o Islas del Ibicuy: Vinculado al partido periendémico de Zarate
(Buenos Aires) a través del Puente Zarate-Brazo Largo, con
circulacién viral en Calomys musculinus confirmada en 1997
(Programa Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica
Argentina, 1997).

o Exclusion de otros departamentos: El rio Parana se presume como
barrera geografica que podria dificultar la facil conexién con el resto del
area endémica. Este enfoque permite concentrar los recursos donde la
probabilidad de introduccién es mas alta, sin descuidar que el resto de los
departamentos deberia continuar bajo monitoreo pasivo y podria
incorporarse si se detectan capturas positivas o0 cambios en la

conectividad ecolégica.
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Evidencia de presencia actual de Calomys musculinus en la
provincia de Entre Rios: Segun informes de vigilancia del reservorio del
PNC-FHA, en diferentes capturas realizadas a lo largo de los afios en la
provincia de Entre Rios, no se habria logrado capturas de Calomys
musculinus. En Victoria, las campafias de 2016 y 2017 no capturaron
ejemplares de la especie. Durante 2016 capturas en el departamento
Nogoya y a la localidad de Los Conquistadores, Departamento
Federacion, también arrojaron resultados negativos (Programa Nacional
de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina, 2016; 2017). De forma
concordante, un informe técnico del Programa Nacional de 1997 registro
no deteccion de C. musculinus en el departamento Gualeguay (Programa
Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina, 1997).

Estos datos sugieren que o bien la especie podria estar ausente o en
densidades muy bajas en esos sectores de Entre Rios, al menos en las
fechas estudiadas. Sin embargo, la revision bibliografica arroja evidencias
de la presencia del reservorio en la provincia. La confirmacion de la
presencia del ratdbn maicero (Calomys musculinus) en Entre Rios se
sustenta en un conjunto de fuentes convergentes que incluyen listados
nacionales de fauna amenazada, inventarios provinciales, registros de
ciencia ciudadana y bases de datos de areas protegidas. Esta
triangulacion aporta un nivel aceptable de confianza para considerar a la
especie como integrante de la micromastofauna entrerriana. En primer
término, la Categorizacién 2019 de los mamiferos de Argentina, elaborada
por la Secretaria de Ambiente y Desarrollo Sustentable y la Sociedad
Argentina para el Estudio de los Mamiferos, menciona expresamente a C.
musculinus entre las especies registradas en los Parques Nacionales Pre-
delta y El Palmar. Este documento oficial se basa en datos provenientes
de colecciones cientificas y campafias de captura validadas por
especialistas, constituyendo una referencia primaria y confiable para la
distribucion de mamiferos en el pais (Provensal et al., 2019). De manera
complementaria, el inventario actualizado de mamiferos de Entre Rios
elaborado por Muzzachiodi incluye a Calomys musculinus en su lista
sistemética, respaldando su presencia en la provincia (Muzzachiodi,

2024). Otro tipo de evidencia también proviene de plataformas de ciencia
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participativa. En mayo de 2021, un usuario de EcoRegistros subiéo una
fotografia georreferenciada de C. musculinus tomada en Mazaruca,
departamento Islas del Ibicuy. Aunque las observaciones ciudadanas
requieren verificacion taxonomica, si se confirmara este hallazgo,
ampliaria la distribucion del mamifero hacia el delta inferior del Parana
(EcoRegistros, 2021).
Biodiversidad (SIB) de la Administracién de Parques Nacionales registra

Finalmente, el Sistema de Informacion de
la presencia de Calomys musculinus en el Parque Nacional El Palmar,
ubicado en la provincia de Entre Rios (Administracion de Parques
Nacionales, 2024). En conjunto, estas fuentes evidencian al menos tres
nacleos de presencia actual de C. musculinus en Entre Rios y justifica la
inclusion de la provincia en los modelos de riesgo para la transmision del
virus Junin. Asimismo, resalta la necesidad de ampliar la vigilancia en

roedores y poblaciones humanas.

Figura 4. Area endémicay Peri endémica FHA
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6.9. Proyeccidn de necesidades de dosis area peri-endémica (2025-2030)

Este apartado estima la cantidad total de dosis de la vacuna Candid #1
necesarias para inmunizar a la poblacion potencialmente en riesgo de contraer
Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) durante el periodo 2025-2030 en el
escenario de potencial emergencia de la enfermedad. La estimacion se realiza
sobre la base de la poblacidn objetivo proyectada a partir de los datos del Censo
Nacional 2022, considerando un crecimiento demografico anual, una cobertura
vacunal deseada en distintos escenarios y un factor de pérdida programatica del
40% (OMS, 2018), correspondiente a vacunas multidosis de 10 dosis

descartables al finalizar la sesion diaria.
Tasa de crecimiento anualizada (TCA) por provincia

Las tasas de crecimiento anualizadas de cada provincia se calcularon en base a

los datos censales de 2010 y 2022, utilizando la férmula:

Tasa = (Poblacién_2022 / Poblacién_2010) ~ (1/12) - 1

Provincia Poblacion Poblacion TCA % r (decimal)
2010 2022
Buenos Aires 15.625.084 17.523.996 0.960 0.00960
Cordoba 3.308.876 3.840.905 1.250 0,01250
La Pampa 318.951 361.859 1.057 0,01057
Santa Fe 3.194.537 3.544.908 0.871 0.00871
San Luis 432.310 542.069 1,903 0,01903
Entre Rios 1.235.994 1.425.578 1,196 0,01196

6.9.1. Proyeccion de poblacion 215 ainos

La poblacion base de personas de 15 afios 0 mas residentes en el area peri-
endémica fue de 2.099.104 en el afio 2022.
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Provincia Poblacion 215 aios (2022)
Buenos Aires 818.080

Cordoba 396.452

La Pampa 23.389

Santa Fe 693.251

San Luis 125.499

Entre Rios 42.433

TOTAL 2.099.104

Usamos la tasa de crecimiento para proyectar la cantidad de personas en el

futuro. La formula es:

Poblacién futura = Poblacion actual x (1 +r) » numero de afos

Provincia Poblacion 2022 | Poblacion 2025 | Poblacién 2030
Buenos Aires 818.080 841.868 883.061
Cérdoba 396.452 406.902 424934

La Pampa 23.389 24.139 25.442

Santa Fe 693.251 711.524 743.055

San Luis 125.499 132.801 145.927

Entre Rios 42.433 44.005 47.092

TOTAL 2.099.104 2.161.239 2.269.511

Estimacion de personas a vacunar y dosis necesarias (2025 y 2030)

Aunqgue en el escenario peri-endémico aun no se aplica vacunacion sistematica,

se realizaron estimaciones hipotéticas de dosis necesarias en caso de que se
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decidiera implementar campafas preventivas. Se consideraron tres escenarios
de cobertura: 70 %, 80 % y 100 %. Ademas, se incorporod un factor de pérdida
del 40 %, utilizando el coeficiente de correccion recomendado por la OMS para

vacunas multidosis.
6.9.2. Aplicacion del factor de pérdida (wastage)

La OMS (2018) recomienda asumir una tasa de pérdida del 40 % para vacunas
multidosis que deben ser descartadas al final de la sesion. Esto corresponde a
un factor de correccion de 1,67, calculado segun la férmula:

Factor de pérdida = 100 / (100 — 40) = 1,67

6.9.3. Escenarios de coberturay dosis requeridas

Formulas utilizadas:

Poblacion a vacunar = Personas no vacunadas x Cobertura deseada
Dosis necesarias = Poblacion a vacunar x 1,67

Proyeccion para el afio 2025:

Cobertura deseada Poblacion a vacunar Dosis necesarias
70 % 1.512.867 2.526.488
80 % 1.728.991 2.887.415
100 % 2.161.239 3.609.269

Proyeccion para el afio 2030:

Cobertura deseada Poblacién a vacunar Dosis necesarias
70 % 1.588.658 2.653.059
80 % 1.815.609 3.032.067
100 % 2.269.511 3.790.083

6.9.4 Implicancias Epidemioldgicas
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La inclusién de areas peri-endémicas refleja un enfoque preventivo ante posibles
expansiones del area endémica. Este escenario de potencial
emergencia representa al menos puntos criticos donde sensibilizar la vigilancia.
Este escenario obliga a considerar la posibilidad en el futuro de estrategias de

vacunacion anticipada en poblaciones peri-endémicas.
6.10. Escenario Viajero

Se analizo el total de casos confirmados para FHA en el periodo 2007-2024. Se
clasificaron como pertenecientes al Escenario viajero a aquellos casos que
residen habitualmente fuera del area endémica pero que durante las 3 semanas
previas a enfermar presentaron antecedentes de viaje a la misma. Se hallo que
un total de 11 casos confirmados para FHA cumplia este criterio. Del total, 6
casos tenian residencia habitual en las provincias de Buenos Aires y Santa Fe,
pero por fuera del area endémica. El resto tenia como lugar de residencia
habitual en CABA (2), Mendoza (1), Entre Rios (1) y Santiago del Estero (1). Un
elemento adicional que corresponde mencionar en este escenario se trata de un
caso que residia y se contagio en el area endémica pero que los sintomas de la
enfermedad se presentaron en contexto de viaje fuera de Argentina. Del analisis
por tipo de ocupacion, 4 tenian ocupaciones que se desarrollaban en el medio
rural, 1 era transportista, 1 artesano ambulante, 1 no trabajaba, 1 no se encontrd
informacion sobre el tipo de ocupacion y el resto tenian ocupaciones
relacionadas con el comercio u oficinas. Ninguno de los 12 casos presentaba
antecedentes de vacunacion con Candid #1. La tasa de letalidad calculada para

todo el grupo (12) corresponde al 33%.
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7. DISCUSION

La Fiebre Hemorragica Argentina continla representando un desafio
epidemioldgico relevante, pese a su actual baja incidencia anual. El presente
estudio confirma que existe una amplia poblacion expuesta al riesgo de infeccién,
tanto en los escenarios clasicos como en areas de reciente o potencial
emergencia, lo que subraya la necesidad de mantener estrategias preventivas
sostenidas y adaptativas. La vacuna Candid #1 sigue siendo la principal
herramienta de prevencion primaria disponible, y su produccion nacional

representa una fortaleza estratégica para la soberania sanitaria del pais.

La estimacién indirecta de la cobertura vacunal obtenida en esta investigacion
revela cifras preocupantemente bajas. Segun el andlisis de las fichas
epidemiologicas de los casos notificados entre 2020 y 2024, la cobertura
aparente varia entre un minimo del 11 % y un maximo ajustado del 20,4 % en la
poblacién mayor de 15 afios residente en el area endémica. Estas cifras estan
lejos del estandar propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
establece como meta una cobertura superior al 80 % para todas las vacunas del
calendario. Esta brecha evidencia una utilizacién subdptima de una vacuna que
ha demostrado alta eficacia y seguridad en mdltiples estudios, y que podria
prevenir la mayoria de los casos aun notificados de la enfermedad. En el
escenario epidemiolégico actual, caracterizado por la introduccién del dengue en
el area endémica de FHA, asegurar altas coberturas de vacunacion resulta una
necesidad urgente, dada la capacidad finita de obtener unidades de plasma

inmune para el tratamiento oportuno de los casos.

Diversos factores estructurales explican las limitaciones observadas. La
interrupcion de la produccién de Candid #1 entre 2019 y 2021 debido a falta de
financiamiento para el mantenimiento y actualizacién de la planta productora fue
un elemento critico, que obligé a sostener las actividades de vacunacion con
lotes remanentes, limitando las posibilidades de campafias amplias. La
presentacion multidosis de la vacuna y su restriccion a 12 horas de uso tras la
reconstitucion impone un alto factor de pérdida, estimado en torno al 40 %, lo
que en diversas oportunidades desincentiva su apertura para casos individuales
y obliga a estrategias grupales programadas. La imposibilidad actual de
coadministracion con otras vacunas del calendario agrava el problema, al
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generar oportunidades perdidas de vacunacion, especialmente en la poblacion

adulta, que tiende a tener contactos esporadicos con los servicios de salud.

A estas dificultades se suman desafios inherentes a la vacunacion en adultos,
como la menor adherencia generalizada en comparacion con la vacunacion
pediatrica, las barreras geograficas en areas rurales, los factores socioculturales
(baja percepcidn de riesgo en entornos urbanos) y la fragmentacion operativa
derivada del modelo federal de salud. Cada jurisdiccién adapta sus estrategias
en funcién de su realidad local, lo que, si bien otorga flexibilidad, también ha

generado heterogeneidades en la cobertura alcanzada.

No obstante, el panorama actual presenta elementos alentadores que permiten
vislumbrar un fortalecimiento de la estrategia nacional de vacunacion contra
FHA. La reanudacion de la produccion nacional de Candid #1 en 2021, tras la
adecuacion de la planta productora del INEVH, representa un hito que garantiza
la disponibilidad de nuevas dosis. La implementacién del nuevo esquema
logistico, que centraliza la distribucion a través del Sistema de Monitoreo de
Insumos Estratégicos (SMIS) y el operador logistico nacional, facilita el acceso
a las vacunas por parte de las jurisdicciones, eliminando la necesidad de retiros
individuales en Pergamino bajo condiciones especiales de transporte. Asimismo,
la formalizacién de la obligacion del registro nominalizado de todas las dosis en
el NOMIVAC fortalece las capacidades de monitoreo, vigilancia de seguridad

vacunal y planeamiento programatico.

Otro aspecto relevante es el renovado compromiso observado en los Ultimos
afnos tanto en el nivel nacional como provincial para el fortalecimiento de las
estrategias de vacunacion con Candid #1. Esta mayor priorizacion del tema en
las agendas sanitarias es fundamental para sostener los avances logrados y para

construir una respuesta mas robusta y sostenible.

Desde el punto de vista epidemiolégico y programatico, los resultados del
presente trabajo refuerzan la necesidad de incorporar en la planificacion
estratégica no solo al area endémica consolidada, sino también a los territorios
de transicion peri-endémica, donde la circulacion potencial del virus Junin en
reservorios y los cambios socioambientales podrian favorecer la emergencia de

nuevos focos de transmision. En este sentido, se destaca la importancia de
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fortalecer la vigilancia de la FHA en areas peri-endémicas y emergentes, para
detectar precozmente cambios en los patrones de incidencia y orientar

oportunamente las estrategias de vacunacion anticipada.

El presente estudio estimoé que, para alcanzar un nivel de cobertura del 80 % de
la poblacion no vacunada en el area endémica clasica, se requeririan
aproximadamente 5,4 millones de dosis de Candid #1 en el periodo 2025-2030,
considerando el factor de pérdida programatica del 40 %. Esta cifra integra la
poblaciéon objetivo de 15 afios o mas, la proporcibn de personas
presumiblemente no vacunadas y las pérdidas inherentes a la logistica de uso
de frascos multidosis. En paralelo, se estimé que en un escenario de expansion
a areas peri-endémicas, la necesidad de dosis adicionales para alcanzar también
un 80 % de cobertura podria situarse en torno a 3,1 millones de dosis elevando

la demanda total a unos 8,5 millones de dosis.

A diciembre de 2024, se dispone de un stock acumulado de 607.360 dosis de
vacuna, distribuidas entre el Instituto Nacional de Enfermedades Virales
Humanas (INEVH) y el operador logistico nacional. Ademas, el INEVH ha
proyectado una capacidad de produccién sostenida de 500.000 dosis anuales

para los préximos afos.

Bajo estos supuestos, y considerando tanto el stock actual como la produccion
futura estimada, en un periodo de aproximadamente nueve a diez afios podria
alcanzarse una cobertura cercana al 80 % de la poblacién no vacunada en el
area endémica clasica, siempre que se logre sostener una demanda activa y
constante de vacunacién. Este objetivo ampliado al escenario peri-endémico
requeriria, ademas, prolongar ese horizonte o incrementar la capacidad

productiva.

Una cobertura cercana al 80% resulta mas realista y clinicamente adecuado que
la meta del 100 %, dado que la vacunacion con virus vivo atenuado esta
contraindicada en ciertos grupos especificos de poblacién, como personas
inmunocomprometidas, embarazadas y otros casos particulares, que constituyen
una fraccion inevitablemente no vacunable. De tal modo, una cobertura tedrica

del 100 % no resultaria factible, al menos con esta vacuna.
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La poblacion con contraindicaciones absolutas para vacunas a virus Vvivo
atenuado, embarazo e inmunosupresion clinicamente significativa, no se
descont6 del calculo de la poblacion objetivo en el presente trabajo porque la
mayoria de esas situaciones se resolvera dentro del horizonte 2025-2030. En
2023 se notificaron 460.902 nacidos vivos y 3.634 defunciones fetales tardias
(Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud [DEIS], 2024); si se asume
una duracion media de gestacidén de 40 semanas (= 0,75 afos), ello implica unas
348 000 gestaciones simultaneas, apenas 0,75 % de la poblacion censada en
2022 (Instituto Nacional de Estadistica y Censos [INDEC], 2023). Ademas, una
vez finalizado el embarazo, esas mujeres podrian vacunarse antes de 2030. En
materia de inmunosupresion, los niameros disponibles muestran un impacto
igualmente limitado. El Boletin 41 sobre VIH estima unas 140 000 personas que
viven con el virus en el pais (Direccion de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis Virales
y Tuberculosis, 2024). El Sistema Nacional de Informacion de Procuracion y
Trasplante recoge 39.312 trasplantes de 6rgano solido efectuados de 2015 a
julio de 2025 (Instituto Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e
Implante [INCUCAI], 2025). Si se aplica la prevalencia regional aceptada de una
inmunodeficiencia primaria por cada 2.000 habitantes a la poblacion argentina,
se proyectan unas 23.000 personas con estas afecciones (Seminario et al.,
2025). Por su parte, el perfil GLOBOCAN 2022 atribuye al pais 395.958 casos
de cancer prevalentes a cinco afios (International Agency for Research on
Cancer [IARC], 2024). En conjunto, estos grupos totalizan alrededor de 598.000
individuos, lo que representa apenas 1,3 % de los habitantes registrados en 2022
para el total del pais. Existen, ademas, otras causas potenciales de
inmunosupresion (ej: tratamientos con moduladores de la respuesta inmune,
corticoterapia prolongada, etc) para las que no hay padrones nacionales
unificados y se desconoce su incidencia real; en la mayor parte de los casos
también se trata de situaciones transitorias que podrian resolverse en un plazo
inferior al horizonte temporal considerado. Por ello, descontar de forma explicita
a las personas inmunosuprimidas aportaria poca precision y, en cambio, podria
conducir a subestimar las dosis necesarias, dado que la meta de cobertura
vacunal realista del 80 % (o cualquier valor inferior al 95 %) ya incluye un margen

operativo mas que suficiente para absorber este 1-2 % de la poblacion.
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El andlisis del escenario viajero revelé que un porcentaje no menor de casos
confirmados de FHA correspondié a personas que, si bien residen fuera del area
endémica, tuvieron antecedentes de transito reciente por ella. Estos casos
presentan un riesgo epidemioldgico especial, ya que, al enfermar en zonas no
habituales para la FHA, es frecuente la baja sospecha clinica, lo que retrasa el
diagnéstico y el inicio oportuno del tratamiento especifico con plasma inmune,
incrementando significativamente el riesgo de letalidad. Si bien ya se han
implementado acciones especificas como la vacunacion anticipada de
trabajadores migrantes estacionales en Santiago del Estero, y estrategias
preliminares de vacunacion a viajeros en la Ciudad de Buenos Aires, es

necesario consolidar una politica mas estructurada para la proteccién de este

grupo.

Una estrategia preliminar factible seria emular el modelo actualmente utilizado
en el pais para la vacunacion contra fiebre amarilla: disponer de al menos un
vacunatorio habilitado para viajeros en cada jurisdiccion fuera del area
considerada de riesgo para FHA. Estos vacunatorios podrian ofrecer la vacuna
Candid #1 a toda persona que declare intencion de viajar a areas endémicas,
minimizando asi las brechas de proteccion y disminuyendo el riesgo de casos
viajeros no diagnosticados o tratados tardiamente. La implementacion de esta
estrategia preliminar permitiria optimizar el uso de los recursos existentes,
sensibilizar a los equipos de salud fuera del area endémica, y proteger a grupos
especialmente expuestos como trabajadores agricolas itinerantes, transportistas

y turistas que se desplazan a zonas endémicas.

Entre las limitaciones del presente estudio, se reconoce que las estimaciones de
cobertura vacunal se basaron en andlisis indirectos de las fichas
epidemioldgicas, las cuales presentaban un alto porcentaje de registros
incompletos. Asimismo, las proyecciones demograficas se basan en tasas de
crecimiento calculadas a partir de censos recientes, pero estan sujetas a la
incertidumbre inherente a procesos migratorios, econdmicos y sociales que
podrian alterar las tendencias poblacionales previstas. También se debe
mencionar que no se dispone de un estudio especifico del factor de pérdida real
de la vacuna Candid #1 en terreno, por lo que se utilizaron parametros

internacionales de referencia.
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De cara al futuro, resulta prioritario desarrollar encuestas especificas de
cobertura que permitan medir de manera mas precisa los niveles de
inmunizacion alcanzados. También se sugiere impulsar la realizacion de
ensayos clinicos de coadministracion de Candid #1 con otras vacunas del
calendario nacional, en particular aquellas indicadas en adolescentes y adultos,
para disminuir las oportunidades perdidas. Ademas, considerando la dinamica
de expansion potencial de la FHA, deberia evaluarse la implementacion de
estrategias de vacunacion anticipada en éareas peri-endémicas, asi como
fortalecer camparfas dirigidas a poblaciones de alta movilidad, como los

trabajadores migrantes estacionales.

En sintesis, los hallazgos de este trabajo reafirman la importancia de la vacuna
Candid #1 como instrumento central en la lucha contra la FHA, identifican las
principales barreras que han limitado su impacto hasta el presente, y delinean
caminos posibles para potenciar su efectividad en la proteccién de la poblacion

en riesgo en los proximos afos.

Este analisis subraya que, de mantenerse la produccién nacional en los niveles
proyectados y si se acompafiara de estrategias efectivas de captacién de la
poblacién objetivo, Argentina podria lograr en un horizonte cercano una
proteccion poblacional robusta frente a la Fiebre Hemorragica Argentina, al

menos en las areas de mayor riesgo.
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8. CONCLUSIONES

El presente estudio permitié estimar de manera integral las necesidades de
vacunacion con la vacuna Candid #1 en la poblacion en riesgo de contraer Fiebre
Hemorragica Argentina (FHA) en el periodo 2025-2030, sobre la base de una
metodologia que integré analisis epidemiologicos, demogréficos, logisticos y

programaticos.

Se estimo6 la poblacion a riesgo de enfermar de FHA residente en las areas
endémicas, emergentes y peri-endémicas. No obstante, también se estimé la
poblacién objetivo de vacunacion actual, limitada a los individuos de 15 afios o

mas, conforme a las indicaciones vigentes para la vacuna Candid #1.

La estimacion realizada proyect6 que, para alcanzar una cobertura del 80 % en
la poblacion no vacunada mayor de 15 afios en el area endémica clasica, se
requeriran aproximadamente 5,4 millones de dosis. Este objetivo resulta realista
y clinicamente apropiado, considerando las contraindicaciones actuales que
imposibilitan la vacunaciébn de determinados grupos vulnerables como
inmunocomprometidos y embarazadas. Resulta necesario contemplar la
potencialidad de incluir como objetivo de vacunacién a la poblacién residente en
area peri-endémica, que, de ser incluida en las indicaciones nacionales,
elevarian la necesidad de dosis para alcanzar también un 80 % de cobertura en

torno a 3,1 millones de dosis adicionales.

El andlisis del escenario viajero evidencio la necesidad de establecer estrategias
especificas para proteger a las personas que, sin residir permanentemente en
areas endémicas, transitan por ellas y presentan un riesgo significativo de
desarrollar FHA. En este sentido, se propone emular el esquema nacional
utilizado para la vacunacion contra fiebre amarilla, estableciendo al menos un
vacunatorio habilitado para viajeros en cada jurisdiccion fuera del area
endémica. Esta medida preliminar permitiria reducir las oportunidades de
diagnéstico tardio, mejorar la proteccién individual y fortalecer la equidad en el

acceso a la prevencion.

El analisis de la capacidad productiva nacional, actualmente proyectada en
500.000 dosis anuales, junto con el stock disponible a diciembre de 2024, indica

que en un horizonte de nueve a diez afios podria alcanzarse esta meta en la
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poblacién objetivo del area endémica, siempre que se mantenga un compromiso
sostenido de produccion, distribucién eficiente y captacién activa de la poblacién
susceptible. Si se decidiera también incorporar a la poblacion del escenario
potencial emergente como objetivo de vacunacion, esta meta deberia
extenderse en el tiempo o deberia analizarse la posibilidad de aumentar la
capacidad productiva de la planta del INEVH. Otra alternativa viable podria ser
introducir cambios en la forma de presentacién de la vacuna, idealmente a

monodosis, lo que permitiria reducir significativamente el factor de perdida.

No obstante, para concretar una cobertura ambiciosa como la proyectada, sera
imprescindible superar las limitaciones logisticas y operativas historicas. En
particular, resulta prioritario que se realice el ensayo clinico que evallue la
seguridad y eficacia de la administracion simultanea de Candid #1 con otras
vacunas del calendario nacional. La imposibilidad actual de coadministracion
constituye uno de los principales factores que generan oportunidades perdidas
de vacunacién, especialmente en adultos, y limita severamente la eficacia

operativa de cualquier estrategia de inmunizacion masiva.

Finalmente, debe sefalarse que, si en el futuro se concreta el ensayo clinico
pendiente que permita extender la indicacién de la vacuna Candid #1 a la
poblacibn menor de 15 afios, la necesidad programatica de dosis debera
ampliarse para abarcar al total de la poblacion residente en las areas de riesgo.
Incorporar a nifios y adolescentes no solo corregiria una grave inequidad
sanitaria vigente, sino que también permitiria consolidar una estrategia
verdaderamente integral de proteccion comunitaria frente a una enfermedad que,

aunque controlada, sigue amenazando vidas en nuestro pais.

La vacuna Candid #1 es mas que una herramienta preventiva. Es el fruto de
décadas de esfuerzo cientifico nacional, un simbolo de soberania sanitaria y de
la capacidad de la salud publica argentina para enfrentar desafios complejos.
Consolidar su produccién, ampliar su acceso y garantizar su disponibilidad no es
s6lo una necesidad epidemioldgica, sino también un acto de justicia sanitaria
hacia las poblaciones que histéricamente enfrentaron el riesgo de la Fiebre
Hemorragica Argentina. Con voluntad politica sostenida, innovacion

programatica y compromiso colectivo, es posible transformar esta vacuna en el
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verdadero escudo protector de toda la comunidad en riesgo, honrando la historia

que la hizo posible y construyendo un futuro de equidad y prevencion efectiva.
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