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Resolucion Ministerial
N° 2162

BUENOS AIRES, 28 de diciembre de 2012

VISTO, el expediente N°2002-6747/12-6, del registro del MINISTERIO DE SALUD, la Ley N°22.909 y sus
normas reglamentarias, la Resolucién Ministerial N° 776 de fecha 30 de abril de 2010, y

CONSIDERANDO:

Que mediante la Ley N° 22.909 se establecié un régimen general para la vacunacién contra las
enfermedades prevenibles por ese medio, a fin de consolidar el més adecuado nivel de proteccién de la
salud de todos los habitantes del pafs.

Que mediante la Resolucion N° 776/10 se cred, en el dmbito de la SECRETARIA DE PROMOCION
Y PROGRAMAS SANITARIOS, el PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES.

Que mediante la Resolucion N° 35 de fecha 13 de enero de /2011 se incorpord al PROGRAMA NACIONAL
DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES, con caracter gratuito y obligatorio, la
inmunizacién con la vacuna antigripal al personal de salud , integréandose la misma al Calendario Nacional
de Vacunacién.

Que mediante la Resolucién N° 502 de fecha 3 de mayo de 2011 se incorpord al PROGRAMA NACIONAL
DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES, con caracter gratuito y obligatorio, la
inmunizacién con la vacuna conjugada para neumococo a todos los nifios y nifias hasta el afio de edad.

Que mediante la Resolucién N° 563 de fecha 10 de mayo de 2011 se incorporé al PROGRAMA NACIONAL
DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES, con caracter gratuito y obligatorio, la
inmunizacién con la vacuna para VPH a todas las nifias de once afos de edad, integrandose la misma al
Calendario Nacional de Vacunacién.

Que mediante la Resolucién Ministerial  N° 498 de fecha 20 de mayo de 2008 se aprobd la V
ACTUALIZACION DE NORMAS NACIONALES DE VACUNACION.

Que es necesario actualizar las RECOMENDACIONES NACIONALES DE VACUNACION ARGENTINA,
para su implementacién inmediata, las que se inscriben en las Politicas Sustantivas de este Ministerio,
orientadas a la prevencién de las enfermedades inmunoprevenibles.

Que a fin de dar cumplimiento a la mencionada tarea, fueron convocados profesionales de distintos
organismos del ambito oficial, autoridades cientificas y expertos para revisar, actualizar y redactar las
RECOMENDACIONES NACIONALES DE VACUNACION ARGENTINA.

Que, la estrategia de prevencién primaria a través de las vacunas es una de las medidas de salud publica
de mayor impacto para la disminucién de la morbi-mortalidad de la poblacién.

Que se han actualizado los conocimientos sobre las vacunas en el pais ajustadas al méximo nivel de
evidencia cientifica, destacdndose las que forman parte del Calendario Nacional de Vacunacion, que ha
crecido en los Gltimos afios hasta llegar a DIECISEIS (16) vacunas gratuitas y obligatorias, contribucion
fundamental para la eliminacion de enfermedades como la poliomielitis, el sarampién, la rubéola y el
sindrome de rubéola congénito.

Que uno de los objetivos del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES es el de promover, establecer, actualizar y difundir normas para el tratamiento de
enfermedades prevenibles por vacunas.
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Que en consecuencia resulta imprescindible asegurar la ejecucion de las mencionadas
RECOMENDACIONES, a fin de garantizar la equidad, eficacia y eficiencia en el control de las
enfermedades inmunoprevenibles.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por la “Ley de Ministerios t.0.1992" modificada
por Ley N°26.338.

Por ello,

EL MINISTRO DE SALUD

RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Apruébese la actualizacion de las "RECOMENDACIONES NACIONALES DE
VACUNACION ARGENTINA" que como ANEXO | forma parte integrante de la presente.

ARTICULO 2°.- Deréguese la Resolucién Ministerial N° 498 de fecha 20 de mayo de 2008.

ARTICULO 3°.- Incorpérese las “RECOMENDACIONES NACIONALES DE

VACUNACION ARGENTINA" al PROGRAMA NACIONAL DE GARANTIA DE CONTROL.

ARTICULO 4°.- Registrese, comuniquese, publiquese, dese a la Direccién Nacional de Registro Oficial y
archivese.

RESOLUCION MINISTERIAL N° 2162
Exp.2002-6747/12-6

Dr. Juan Manzur
Ministro de Salud
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Prefacio

La presentacion de la Recomendaciones Nacionales de Vacunacién 2012 constituye una ocasion muy
especial para todos los que consideramos que las vacunas son un bien social y trabajamos diariamente
para mejorar el acceso de la poblacién a las mismas.

La estrategia de prevencion primaria a través de las vacunas, medida de salud publica de alto impacto
para la disminucion de la morbimortalidad de la poblacién, es una prioridad para la gestién actual y
constituye, por lo tanto, una politica de estado. A efectos de fortalecerla, se cred el Programa Nacional
de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProNaCEl) por medio de la Resolucion Ministerial Nro.
776, del 30 de Abril de 2010, con ambiciosas misiones y funciones y un presupuesto que hace sustentable
mantener los logros alcanzados y emprender nuevos desafios para nuestro pais en esta materia.

Es importante destacar el crecimiento del Calendario Nacional de Vacunacién en este periodo, siendo
uno de los méas completos y modernos de Latinoamérica. La incorporacién de nuevas vacunas seguras
y eficaces en forma gratuita y obligatoria es uno de los indicadores de inclusién social y equidad mas
robustos que puede tener un pais ya que facilita el acceso a esta herramienta clave de prevencién para
todos los sectores de la poblacién. Por otro lado, la jerarquizacién de las vacunas que estén incluidas
en el calendario regular desde hace anos y que han sido pilares fundamentales para la eliminacién de
enfermedades como la poliomielitis, el sarampidn, la rubéolay el sindrome de rubéola congénita es clave
para sostener estos logros.

Este documento es muy relevante para presentar dos conceptos complementarios -de ninguna manera
opuestos-: las estrategias de vacunaciéon como una vision desde la salud publica y, al mismo tiempo,
las indicaciones para situaciones especiales. Es una ambicién y un gran desafio para esta cartera
sanitaria poder informar claramente cuéles son las estrategias priorizadas, que han sido oportunamente
consensuadas con la Comision Nacional de Inmunizaciones, y tienen por objeto alcanzar un impacto en
la salud publicay, al mismo tiempo, actualizar la informacién cientifica disponible en relacién con el resto
de las vacunas.

El ProNaCEl comparte con quienes forman parte de la cadena de solidaridad, derecho y responsabilidad
que constituyen las inmunizaciones, las Recomendaciones Nacionales de Vacunacién 2012, fruto de un
arduo, complejo y riguroso trabajo en equipo multisectorial.

Entalsentido, debo destacar la transparenciay compromiso tanto del equipo que tengo la responsabilidad
de liderar, asi como también de todos los expertos convocados por el Ministerio de Salud de la Nacion,
que han puesto su seriedad y rigor en forma desinteresada para el logro de esta ambiciosa tarea.
Deseamos que este material sea una fuente de consulta frecuente, jerarquizada y confiable, y se
constituya como una herramienta clave para fortalecer el rol rector del Ministerio de Salud de la Nacién.
Convocamos a todos los actores del sistema de salud de Argentina, eslabones fundamentales de esta
cadena, a redoblar los esfuerzos para continuar en este camino y agradecemos su compromiso, fuerte
simbolo del crecimiento y empefio de todo un equipo y de todo un pais.

Dra. Carla Vizzotti
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Calendario Nacional de
Vacunacion 2012

Las recomendaciones que surgen del Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
(ProNaCEl) del Ministerio de Salud de la Nacién, se basan en datos de morbi-mortalidad de la enfermedad
a prevenir, la evidencia cientifica disponible y la situacién epidemioldgica nacional con el objetivo de
lograr mayor impacto en la salud publica a través de la implementacion de una estrategia nacional Unica.
Dichas recomendaciones se realizan con el asesoramiento de la Comisién Nacional de Inmunizaciones
(CoNaln) y en consenso con las jurisdicciones.

Teniendo en cuenta estos aspectos, se define la poblacion objetivo, en base a la cual el Ministerio de
Salud adquiere las vacunas, que son distribuidas a las jurisdicciones para ser provistas en forma gratuita
y obligatoria a la poblacién, como un indicador de equidad social.

Por este motivo y dando cumplimiento al Articulo 11 de la Ley 22.909, que expresa que “Las vacunaciones
a que se refiere esta ley son obligatorias para todos los habitantes del pais los que deben someterse a las
mismas de acuerdo a lo que determine la autoridad sanitaria nacional con respecto a cada una de ellas”,
las vacunas distribuidas por el Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles deben
ser utilizadas exclusivamente dentro de los grupos poblacionales y con los esquemas que especifican los
lineamientos técnicos de dichas vacunas o las recomendaciones nacionales de vacunacion.

En el caso en que una jurisdiccion defina, en uso de su autonomia, una estrategia diferente a las definidas
en el parrafo anterior, debera adquirir los insumos necesarios para tal fin.

Referencias del grafico:
(A) Antes de egresar de la maternidad.
(B) En las primeras 12 horas de vida.
(C) Si no hubiera recibido el esquema completo debera completarlo. En caso de tener que iniciarlo: aplicar 1° dosis,
2° dosis al mes de la primera y 3° dosis a los 6 meses de la primera.
(D) Si no hubiera recibido dos dosis de Triple Viral a una de Triple Viral més una dosis de Doble Viral.
(E) Deberan recibir en la primovacunacion 2 dosis de vacuna separadas al menos por cuatro semanas.
(F) En cualquier trimestre de la gestacion.
(G) Madres de nifios menores a 6 meses que no se vacunaron durante el embarazo.
(H) Personal de salud que atiende nifios menores a 1 afo.
(I) A los que comenzaron el plan dTpa les corresponderé este refuerzo a los 21 afios.
(J) Aplicar 1° dosis, 2° dosis al mes de la primera y 3° dosis a los 6 meses de la primera.
(K) Iniciar o completar el esquema.
(1) BCG: Tuberculosis (formas invasivas).

Previene la meningitis, neumonia y sepsis por neumococo.

DTP-HB-Hib: (Pentavalente) difteria, tétanos, Tos convulsa, Hep B, Haemophilus influenzae b.
DTP-Hib: (Cuadruple) difteria, tétanos, Tos convulsa, Haemophilus influenzae b.

OPV: (Sabin) poliomielitis oral.

SRP: (Triple viral) sarampidn, subéola, paperas.

) dT: (Doble bacteriana) difteria, tétanos.

) VPH: Virus papiloma humano.

) SR: (Doble viral) sarampién, rubéola.

) FA: (Fiebre amarilla) residentes o viajeros a zonas de riesgo.
)

)

)

)

)

)

)

)

)

0) dTpa: (Triple bacteriana acelular) difteria, tétanos, Tos convulsa.
1

2

3

4

5) FHA: (Fiebre hemorragica argentina) residentes o trabajadores con riesgo ocupacional en zonas de riesgo.
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Generalidades sobre vacunas

Introduccion

La presente publicaciéon es un instrumento elaborado con el propésito de mejorar el cumplimiento de
la actividad preventiva de mayor impacto sanitario: la vacunacién. Junto con otras acciones sanitarias
(saneamiento béasico ambiental, agua potable, control de vectores, etc.), es la base para el control de las
enfermedades transmisibles.

Los programas de inmunizacién han logrado reducir drasticamente la morbimortalidad de enfermedades
infecciosas prevenibles por vacunas. La erradicacion mundial de la viruela en 1977 y la eliminacién de la
poliomielitis del Continente Americano, en 1991, han sido hitos que deben tomarse como estimulo para
el continuo sostenimiento de las estrategias de vacunacion.

El objetivo final de la inmunizacién sistematica es la erradicacion de enfermedades; el objetivo inmediato
consiste en la proteccién individual o grupal contra las enfermedades inmunoprevenibles.

Las recomendaciones que surgen del Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles (ProNaCEl) del Ministerio de Salud de la Nacién, se realizan con el asesoramiento
de la Comisién Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) y se define la poblacion objetivo sobre la cual
se adquieren las vacunas para ser provistas a las jurisdicciones. Dichas recomendaciones se basan en
datos de morbimortalidad de la enfermedad a prevenir, la evidencia cientifica disponible y la situacién
epidemioldgica nacional, con el objetivo de lograr mayor impacto a traves de la implementacion de una
estrategia nacional Unica. Por este motivo y dando cumplimiento al Articulo 11 de la Ley 22.909 que
expresa que "las vacunaciones a que se refiere esta ley son obligatorias para todos los habitantes
del pais, los que deben someterse a las mismas de acuerdo a lo que determine la autoridad sanitaria
nacional con respecto a cada una de ellas”, las vacunas distribuidas por el Programa Nacional de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles deben ser utilizadas exclusivamente dentro de los
grupos poblacionales definidos y con los esquemas que especifican los lineamientos técnicos de
dichas vacunas o las recomedaciones nacionales de vacunacién.

En el caso en que una jurisdiccion defina, en uso de su autonomia, una estrategia diferente a las definidas
en el parrafo anterior, debera adquirir los insumos necesarios para tal fin.

Aspectos generales sobre inmunizacion

Factores que intervienen en la respuesta inmunitaria a la vacunacién
* Respuesta primaria: Es la respuesta inmunitaria que sigue a la primera exposicion a un agente
inmundgeno. Estd mediada principalmente por IgM, que alcanza un pico entre los 5y 14 dias,
seguida de una respuesta de IgG y/o IgA, con un pico entre las 2y 8 semanas.
* Respuesta secundaria: Es consecuencia de la reexposicién al mismo inmundgeno, que induce una
respuesta mas intensa y duradera. La IgG y/o IgA aparecen a los 3 a 5 dias y en titulos més elevados
que en la respuesta primaria, mientras los niveles de IgM son menores.

18



Estas respuestas dependen de varios factores:
* Presencia o ausencia de anticuerpos maternos.
* Naturaleza y dosis del antigeno administrado.
* Modo de administraciéon de la vacuna.
e Utilizacion de un adyuvante.
e Utilizacion de una proteina transportadora (carrier).
* Edad.
e Condicién del huésped; por ejemplo, la constitucién genética y la existencia de patologia
concomitante.

En el recién nacido, las inmunoglobulinas circulantes son esencialmente inmunoglobulinas G de origen
materno, que tienen un rol protector mayor en los primeros meses de vida. Estos anticuerpos desaparecen
entre los cinco meses y el afo de vida. La edad de vacunacion, por lo tanto, debe estar en relacién con
este hecho, sobre todo para las vacunas virales atenuadas: sarampion, rubéola, parotiditis y varicela, y
también teniendo en cuenta la madurez del sistema inmunoldgico del nifio.

La calidad antigénica de las vacunas varia en gran medida segun estén constituidas por bacterias o
virus atenuados o inactivados. La estructura del antigeno interviene en la respuesta inmune y la dosis
administrada también puede influir en la respuesta de anticuerpos.

Los adyuvantes tienen una actividad estimulante del sistema inmunolégico sin ser inmunogénicos per se.
Los inmunobiolégicos que contienen tales adyuvantes deben inyectarse profundamente en la masa
muscular, pues su inoculacién en grasa o intradérmica provoca irritacion local, granulomas o necrosis.
En nifios prematuros, aunque la respuesta a la vacuna es variable, se deben aplicar las vacunas
correspondientes a la edad al momento de la vacunacion, sin tener en cuenta ningtn tipo de ajuste en
cuanto a su edad por el antecedente de su prematurez.

En cuanto a la condicidn del huésped, las vacunas vivas pueden causar reacciones graves en pacientes
con inmunocompromiso. Estos, como regla general, no pueden recibir vacunas vivas (hay excepciones a
este concepto y deben consultarse en los capitulos respectivos). Las vacunas inactivas no se replican, por
lo que son seguras para usar en ellos. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que la respuesta a la
vacuna puede ser pobre y pueden no quedar protegidos.

Definiciones

Eficacia: Es el porcentaje de individuos que se benefician de la vacuna aplicada en condiciones ideales.
La eficacia se obtiene a través de estudios prospectivos, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo.

Efectividad: Es el porcentaje de individuos que se beneficia de la vacuna en condiciones reales. Los
resultados se conocen a partir de estudios postcomercializacion, de cohorte, caso control o a través de
las tasas de ataque secundaria.

Inmunidad o proteccién de rebano: Es la proteccién indirecta que se obtiene al vacunar a una poblacién.
Al limitarse la circulacién del agente etiolégico, se protege indirectamente a la poblacién no vacunada.
Como ejemplo pueden citarse las experiencias con la vacuna contra la hepatitis A en Israel y con la
antineumocdcica conjugada 7 valente en Estados Unidos.
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Composicién y tipos de vacunas

La composicion de las vacunas suele ser la siguiente:
e Liquido de suspension: Varia segun la vacuna. En general, suele ser agua destilada o solucion
salina; algunas veces, algo tan complejo como el medio donde se produjo el inmunobiolégico.
* Adyuvantes: Permiten la obtencién de titulos més elevados de anticuerpos con una cantidad
menor de antigeno y un numero mas reducido de dosis. Su efecto se produce por diversos
mecanismos, entre los que se cuentan el retardo en la liberacién del antigeno en el sitio de la
administracion y el aumento en la captacién y el procesamiento de los antigenos y su presentacion
por parte de las células dendriticas y otras células presentadoras de antigenos. En el caso de ciertas
vacunas con microorganismos muertos o fracciones de estos, se utilizan compuestos de aluminio
(hidroxido, sulfato o fosfato) o calcio, ASO4 (nuevo sistema adyuvante de la vacuna contra el VPH).
El MF-59 (escualeno) es el adyuvante de una de las vacunas antigripales disponibles.
* Preservativos, estabilizadores y antibiéticos: Estos componentes son utilizados para inhibir
o prevenir el crecimiento bacteriano en los cultivos virales, en el producto final y para estabilizar
el antigeno. Pueden ser antibidticos especificos (neomicina, kanamicina, estreptomicina, etc.) o
sustancias como el timerosal, que se utiliza para evitar la contaminacién en los frascos multidosis.

Antigenos especificos seglin vacunas
La vacunacién (o inmunizacion activa) implica la administracion de un microorganismo completo o parte,
o de un producto modificado de ese microorganismo con el fin de obtener una respuesta inmunolégica
similar a la de la infeccién natural. Se utilizan varios tipos de antigenos:
* Vacunas de agentes vivos atenuados: Contienen microorganismos que son atenuados en cuanto
a su virulencia por sucesivos pasajes por cultivos celulares. Se trata, en la mayoria de los casos, de
vacunas virales. Como consecuencia de su aplicacién se produce una infeccién activa, habitualmente
sin ningun riesgo para el receptor. Ejemplos de estas vacunas: doble/triple viral, contra la varicela,
contra la fiebre amarilla, contra el rotavirus, contra la fiebre tifoidea oral y antipoliomielitica oral
(OPV), contra la fiebre hemorragica argentina, BCG.
° Vacunas de agentes inactivados (muertos): Contienen microrganismos tratados por medios fisicos
(irradiacion ultravioleta, calor) o quimicos (fenol, formalina, alcohol) para eliminar su infectividad,
manteniendo su capacidad inmunogénica. No se replican en el huésped y requieren dosis de
refuerzo para mantener la inmunidad duradera. Ejemplos: Vacuna antipoliomielitica inyectable
(IPV o Salk), contra la hepatitis A, antigripal, antirrdbica, pertussis de células enteras y acelular,
anticolérica oral, contra la fiebre tifoidea inyectable.
* Toxoides: Son exotoxinas bacterianas que, mediante procedimientos quimicos o fisicos, pierden
su toxicidad, pero conservan su antigenicidad. Generalmente requieren de adyuvantes. Ejemplos:
Vacuna antidiftérica y antiteténica.
e Subunidades de microorganismos o virus: En estos casos, el antigeno no es el microorganismo
o el virus enteros, sino que se trata de fragmentos o componentes de ellos. Ejemplos: Vacuna
polisacérida anti-Haemophilus influenzae b, antineumocdcica 23 valente y antimeningocécica A/C,
B/C, A/C/Y/W135; antigripal, contra la fiebre tifoidea (polisacarido Vi)
* Antigenos obtenidos por ingenieria genética: aislamiento de material genético que, unido a un
vector, resulta en un recombinante inmunogénico. Ejemplos: Vacuna contra la hepatitis B (antigeno
de superficie), elaborado poringenieria genética en forma recombinante y vacuna contra el virus del
papiloma humano (vacuna recombinante de particulas virales).
* Proteinas activas conjugadas en forma quimica o inmunoldgica, como lavariante no téxica de toxina
diftérica mutante (CRM197), complejo proteico de la membrana externa del meningococo (OMP),
toxoide tetanico (TT) y diftérico (TD), proteina D de Haemophilus influenzae no tipificable. Ejemplos:
Vacunas conjugadas antineumocécicas 7 valente, 10 valente y 13 valente; antimeningocécicas C y
A+C+Y+W135; anti-Haemophilus influenzae b.
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Tabla 1: Principales diferencias entre vacunas atenuadas e inactivadas

VACUNAS ATENUADAS VACUNAS INACTIVADAS

* Derivadas directamente del agente que causa | ® Microorganismos inactivados por procedimientos
la enfermedad al que se le ha quitado virulencia. | quimicos o fisicos.

e Para producir una respuesta inmune, deben * No se replican en la persona vacunada.
multiplicarse en la persona vacunada. e Estdn compuestas por todo el virus o bacteria, o
* La respuesta inmunitaria es intensa y de larga | bien por fracciones de estos:

duracién - Proteicas: toxoides, subunidades,

* Inducen aparicién de inmunidad humoral y subviriones.

celular. - Polisacéridos puros

° Lainmunidad que generan puede ser - Polisacéridos conjugados: la inmunidad es
interferida por anticuerpos circulantes principalmente humoral.

e Suelen estar contraindicadas en huéspedes * Inducen respuesta inmunitaria de menor
inmunocomprometidos. intensidad y duracién que las vacunas de virus

* Deben protegerse de la luz. vivos atenuados. Se requieren varias dosis para la

primovacunacién y dosis de refuerzo para mantener
niveles adecuados de anticuerpos.

e La respuesta a la vacuna no se afecta por

la presencia de otros anticuerpos, como
gammaglobulinas.

Nuevas tecnologias para el desarrollo de vacunas

Vacunas quiméricas

La quimerizacién es el mecanismo mediante el cual los genes estructurales de un virus (por ejemplo,
un flavivirus) son reemplazados por genes homodlogos de otros virus de la misma familia para producir
la atenuacién —es decir que se trata de un virus vivo-, con buena inmunogenicidad y adecuado perfil
de seguridad. El desarrollo que se encuentra en etapa més avanzada es el que estd basado en la
quimerizacién del virus vacunal atenuado contra la fiebre amarilla (cepa 17D) al cual se le insertan genes
que codifican proteinas del virus salvaje del dengue, para obtener una vacuna tetravalente contra esta
enfermedad. A fines de 2012 se encuentra en ejecucién un estudio de fase Il (eficacia y seguridad) en
Latinoamérica.

Vacunologia reversa

Consiste en el anélisis de las secuencias del genoma, mediante el uso de herramientas de bioinformatica
que permiten identificar los genes que con mayor probabilidad puedan ser

candidatos para la formulacion de vacunas. Estos se seleccionan en funcion de la prediccién de que
codifiquen proteinas de superficie o secretadas. Sucesivamente son clonados, expresados y analizados a
fin de confirmar su localizacién celularin vitro y, empleando modelos animales, evaluar su inmunogenicidad
y capacidad protectora. Esta metodologia se utilizd con éxito por primera vez en el desarrollo de una
vacuna contra el serogrupo B de Neisseria meningitidis.
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Vacunas del Calendario
Nacional de Vacunacion

Tabla 2: Vacunas, constitucién, via de administracién, dosis y forma de

presentacion.

PROTEGE

grupos en riesgo

VAcunas = ANTIGENO Via | Dosis PRESENTACION | OBSERVAC.
go(rl;torié?,;?;?g“s Hepatitis B | Recombinante | IM | 0,5 ml Monodosis
Formas %1 ml L Multidosis
squema: Unica
graves de o ; - 6 horas
BCG tuberculosis | Bacteriaviva | o dosis al recién horas Una Proteger
(miliar atenuada nacido antes de ver dela luz
o egresar de la -
meningitis) matermidad reconstituida
2 gotas
Esquema: 2, 4,
. - .. | Viral viva 6y 18 meses, Multidosis Proteger
Sabin (OPV) Poliomielitis atenuada Oral refuerzo: 5 o 6 anos. | 28 dias de la luz
Bloqueo: hasta 18
anos de edad
Difteria, tos | Toxoides,
convulsa, bacteria
Quintuple tétanos inactivada, 0,74 ml
("Pentavalente” —formas polisacérida IM | Esquema: 2,4y 6 Monodosis
(DTP-Hib-HB) invasivas conjugada meses
por Hiby y viral
Hepatitis B | recombinante
Difteria, tos Toxoides, Monodosis o
convulsa, . 0,5ml SO
Cuédruple tétanos bacteria Esquema: una dosis multidosis 6
p inactivada, IM : horas horas
(DTP- Hib) —formas lisacarid de refuerzo alos 18
invasivas por polisacarida meses unavez -
Hib conjugada reconstituida
0,5ml
Anti .. Meningitis, Conjugada 13 .
ntineumocécica || o9 Polisacarida valente. Esquema:
conjugada: 10y 13 | . : ; IM | 2,4y 12 meses. Monodosis
invasiva por | conjugada )
valente LMoo Conjugada 10
valente. Esquema
24.6y 12 meses
Antineumocécica | Infeccién (E)ISS T;ma' desde los
polisacérida 23 invasiva por | Polisacarida IM 4 : Monodosis
valente neumococo 2 afios. Solo para
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PROTEGE

VACUNAS ANTIGENO Via | Dosis PRESENTACION | OBSERVAC.
CONTRA
0,5ml
Esquema: 1,5a6
anos. o
- Administrar 1.a Mu|t|d05|§ ©
. Sarampion, Viral viva dosis a los 12 meses monodosis Proteger
Triple Viral (SRP) rubéolay SC ~>| 6 horas
. .2 atenuada de edady 2.a dosis de laluz
parotiditis : una vez
a los 5-6 afios. L
e reconstituida
Iniciar o completar
esquema a los 11
anos
Esquema: 6 meses
a2 anos 0,25 ml;
> 3 afos: 0,5 ml.
Primovacunacion: 2
dosis con intervalo
. . Viral de 1 mes entre .
Antigripal Gripe inactivada M dosis. Indicaciones: Monodosis
Embarazadas,
puerperio, grupos
en riesgo y personal
de salud.
Vacunacién anual
Contra la hepatitis - Viral Esquema: 1 dosis a :
A Hepatitis A inactivada IM 105 12 meses Monodosis
Difteria, tos | Bacteriana 0,5ml Multidosis
DTP convulsa, inactivada y IM | Esquema: 4 a6 .,
, - > 28 dias
tétanos toxoides anos
0,5ml.
Inmediatamente
. Sarampién, | Viral viva después de parto | Multidosis o | Proteger
Doble viral (SR) rubéola atenuada sC o aborto/parto (un | monodosis | de la luz
mes). Bloqueo: 1 a
45 anos
L 0,5ml. S
dT letena, Toxoides IM | Esquema: Cada 10 Mu|t|d05|§ ©
tétanos > monodosis
afios
Salk (solo para Viral 0,5ml
inmunocomprome | Poliomielitis inactivada IM | Esquema: 2,4,6y Monodosis
tidos) 18 meses.
Virus del Recombinante ESS T;ma- nifias de
Contra el VPH papiloma (ingenieria IM quema . Monodosis
h . 11 anos, 3 dosis 0, 1
umano genética)
y 6 meses
Esquema: 1 dosis
alos 12 meses Multidosis 6
Contra la fiebre Fiebre Virus sc |V cada 10 afios horas horas
amarilla amarilla atenuados para residentes o una vez
viajeros a zonas de | reconstituida
riesgo
Virus Esquema: 1 dosis a
Contra la fiebre Fiebre q partir de los 15 afnos
hemorragica hemorragica | 2t€nyacdo IM ara residentes o Multidosis
9 9 P
- . (Cepa Candid P
argentina argentina #1) viajeros a zonas de

riesgo
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Uso simultaneo de vacunas

No existe contraindicacién para la administracion simultanea de mdltiples vacunas. Deben ser inyectadas
por separado y en diferentes sitios, observando una distancia entre 2,5y 5 cm entre las inyecciones de
cada una de ellas.

El caso de la vacuna contra la fiebre hemorragica argentina consitituye una excepcién a este concepto,
puesto que no se ha estudiado su aplicacion simultdnea con otras. Debe, por lo tanto, administrarse
como unico inmundgeno el dia elegido para la vacunacién.

Intervalo de administracién de antigenos vivos e inactivados

Las vacunas inactivadas se pueden aplicar simultdneamente o con cualquier intervalo entre dosis
(respecto de las mutuas interferencias entre la vacuna contra la fiebre amarilla y la doble/triple viral,
véanse capitulos respectivos).

Las vacunas de virus vivos atenuados parenterales se pueden administrar simultaneamente; de no
aplicarse en esa forma, el intervalo recomendado para la administracién de antigenos se presenta en la
Tabla 3.

Tabla 3: Intervalos de tiempo recomendados entre la aplicacion de diferentes
vacunas

TiPos DE EJEMPLO DE INTERVALO MiNIMO
ANTIGENO VACUNAS ENTRE DOSIS CEHNAEENE | (HTEEIEE
Si se administraron dos
Dos o mas Contra la Administracion Para impedir vacunas vivas parenterales
antigenos varicela, triple | simultdnea o con | la interferencia | con un intervalo menor de 4
vivos viral, contra la | 4 semanas de entre ambas semanas, la segunda vacuna
inyectables | fiebre amarilla | intervalo vacunas no se considera vélida y debe
repetirse a las 4 semanas
Nota: La vacuna antipoliomielitica oral no interfiere con la inmunidad en ningdn intervalo de tiempo.

Intervalos recomendados entre la administracion de vacunas vivas atenuadas y
productos con inmunoglobulinas
Los productos que contienen inmunoglobulinas pueden inhibir la respuesta inmunitaria de las vacunas
de virus vivos atenuados, por lo que deben transcurrir intervalos minimos entre la administracion de
productos con inmunoglobulinas y estas vacunas para que la vacuna pueda replicar y estimular la
produccién de una respuesta inmune adecuada.
Las vacunas antipoliomielitica oral (OPV, Sabin) y contra la fiebre amarilla pueden ser administradas
antes, al mismo tiempo o después que cualquier producto que contenga inmunoglobulinas, sin que se
produzca una disminucién de la respuesta inmunitaria.
Cuando se requiera la administracion de una inmunoglobulina a alguien que recibié antes una vacuna
de virus vivos atenuados:
e Sjla inmunoglobulina se administrara antes de los 14 dias de haber recibido la vacuna, la vacuna
no debe considerarse inmunogénica.
e Silainmunoglobulina se administrara luego de los 14 dias de haber sido vacunado, la vacuna se
considerard inmunogénica.
e Sifueran administradas primero las inmunoglobulinas, el tiempo que debe transcurrir para aplicar
una vacuna de virus vivos depende de la vacuna y la dosis administrada de inmunoglobulina (Tabla 4).
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No hay inconveniente en administrar inmunoglobulinas antes o después de vacunas inactivadas o
toxoides, o de manera simultanea. En este Ultimo caso, deben aplicarse en sitios anatémicos diferentes.

Nota: La gammaglobulina antirrdbica debe ser aplicada al mismo tiempo o solo hasta 7 dias después de
comenzado el esquema de profilaxis postexposicion.

Tabla 4: Intervalos sugeridos entre la administracién de inmunoglobulinas y

vacunas doble/triple viral (o antisarampionosa) y contra la varicela

INDICACION DE INMUNOGLOBULINA Via | Dosis At
EN MESES

Antitetanica IM | 250 Ul 3

para profilaxis contra hepatitis A IM10,02-0,06 ml/kg 3

para profilaxis contra hepatitis B IM 0,06 ml/Kg 3

para profilaxis contra rabia IM |20 Ul/Kg 4

ara profilaxis contra sarampién IM 0.25 ml/Kg >
parap P 0,5 ml/kg (inmunocomprometidos) 6
para profilaxis contra varicela IM 1125 U/10 kg (dosis maxima: 625 Ul) 5
o 300-400 mg/kg 8
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) | EV 2 gr/kg 1
Sangre entera 6
EV |10 ml/kg
Plasma o derivados plaquetarios 7

Nota: La concentracién de anticuerpos contra sarampién en los preparados de inmunoglobulinas puede

variar entre diferentes lotes.
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Esquemas interrumpidos o atrasados

En caso de interrupcion de los esquemas de cualquier vacuna en huéspedes normales, se continuaré con
las dosis faltantes sin importar el tiempo transcurrido.

No es necesario reiniciar el esquema en ninguna circunstancia (con la excepcién de la vacuna
antirrabica humana; ver capitulo).

Se resalta la conveniencia de no demorar el cumplimiento de la vacunacion para que el nifio y el
adolescente estén adecuadamente protegidos.

Como ya se menciond, aunque en los nifos prematuros la respuesta inmune a las vacunas es variable,
se deben aplicar todas las correspondientes a la edad cronolégica —no la gestacional—al tiempo de la
vacunacién, sin realizar ajustes de edad por el antecedente de su prematurez.

Se deben respetar los intervalos entre vacunas y edades minimas recomendadas. No se deben administrar
vacunas con intervalos menores a los establecidos o antes de la edad minima requerida. Se aceptaran
como validas solo las dosis aplicadas hasta 4 dias antes del intervalo o la edad minima.

Recordar que aumentar el intervalo entre las distintas dosis de una vacuna no disminuye su eficacia. Por
el contrario, la disminucién del intervalo entre dosis puede interferir con la respuesta inmune.

Tabla 5: Edad minima recomendada para la aplicacion inicial de una vacuna e
intervalo minimo entre dosis, para cada tipo de vacuna.

R INTERVALO MINIMO | INTERVALO INTERVALO
VACUNA EODg: MiNIMA 1. ENTRE 1.AY 2.4 MINIMO ENTRE | MINIMO ENTRE
DOSIS 2.~y 3.Aposis | 3.AY 4. DosIs
DTP, TT, DTPa, dT, Hib, IPV
dTpa, dT
Hib, IPV
DTP - Hib (cuddruple celular)
dTpa-Hib (cuadruple acelular) | 4 semanas 1 mes 1 mes 6 meses*
DTP - HHi-HB (quintuple
celular-"pentavalente”)
dTpa - Hib - IPV (quintuple
acelular)
dTpa - Hib - IPV - HB (séxtuple)
Antipoliomielitica oral 6 semanas 1 mes 1 mes 6 meses
Triple viral 12 meses** 1 mes
Contra la hepatitis B Nacimiento
monovalente
Contra la hepatitis A J:Iismis()eses (Gnica
Contra el rotavirus 6 semanas 1 mes
Puede usarse

dTpa adultos desde los 7 afos
Contra la fiebre hemorragica 15 afios
argentina
Antimeningocdcica C

. 6 semanas 1T mes
conjugada
Antineumocécica polisacérida |2 afios 3-5 afos
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VAcuNA

EDAD MiNIMA 1.4
DOSIS

INTERVALO MINIMO
ENTRE 1.AY 2.4
DOSIS

INTERVALO
MINIMO ENTRE
2.~y 3.” DOSIS

INTERVALO
MINIMO ENTRE
3.~y 4."posIs

Antimeningocécica B + C

2 anos

8 semanas
méxima 12
semanas

Contra la fiebre amarilla

9 meses (en
situaciones
epidémicas
puede vacunarse
a partir de los 6
meses de vida)

*La dosis de refuerzo debe ser aplicada después de los 12 meses de vida.
**La vacuna antisarampionosa puede administrarse a partir de los 6 meses de vida en

situacién de brote. Si esto sucediera, debe vacunarse con triple viral al afio de edad, sin contar esta dosis

extra como parte del esquema completo.
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Tabla 6: Plan de vacunacion recomendado para nifios menores de 7 afios no

vacunados

IMOMENTO RECOMENDADO

VACUNAS

COMENTARIOS

Primera visita

BCG,DTP, Hib, OPV,
contra la hepatitis B,
antineumocécica* ,
contra la hepatitis A,
contra la hepatitis B,
triple viral

BCG: sin documentacion de vacunacion y sin
cicatriz deberéan recibir vacuna hasta los 6 anos, 11
meses y 29 dias de edad.

Menores de 60 meses. Opciones segln esquema
anterior y edad:

-DTP + Hib + HB:quintuple celular
("pentavalente”)

-DTP + Hib (+ HB, por separado).

Mayores de 60 meses: se utiliza DTP.

Mayores de 7 afios: usar componente pertussis
acelular.

Antineumocécica. Entre 2 meses y 12 meses de
edad, iniciar esquema segln recomendaciones
(esquema “2+1"). Ver capitulo respectivo.

Contra VHA: a partir del afio de edad.

Triple viral: a partir del afo de edad.

Segunda visita:

La segunda dosis de OPV podria aplicarse si se

primera visita o al mes de
la segunda visita

Antineumocécica*

. ... | DTP, VHB, OPV . .
Al mes de la primera visita requiere una vacunacion acelerada.
- Una segunda dosis de Hib estd indicada solo si
Tercera visita: la primera dosis fue administrada antes de los 15
Alos 2 meses de la DTP, Hib, OPV, P

meses de vida.
Antineumocdcica: 2 dosis, o dosis de refuerzo,
segun el comienzo del esquema

Cuarta visita:

Alos 4 meses de la
primera visita o a los 2
meses de la tercera visita

Quinta visita: A los 6
meses de la Ultima visita

Contra la hepatitis B
Antineumocécica*

OPV, DTP

Corresponde dosis de antineumocécica para los
menores de 59 meses de vida. Deberén recibir 2
dosis los nifios vacunados entre los 12 y 24 meses
de vida y 1 dosis, los nifios sanos mayores a 24
meses. Asimismo, deberan recibir 2 dosis Los
inmunocomprometidos entre 24 y 59 meses.

De los 4 a 6 afos de edad

DTP, OPV, triple viral

La quinta dosis de DTP no es necesaria

si la cuarta dosis hubiera sido dada después de
los 4 afos de edad.

OPV no es necesaria si la tercera dosis hubiera
sido dada después de los 4 afios de edad.

* Seguin edad al momento de la primera visita y Calendario Nacional de Vacunacién.
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Tabla 7: Esquemas para

nifos de 7 a 12 aflos no vacunados con anterioridad

MOMENTO RECOMENDADO

VACUNAS

COMENTARIOS

Primera visita

Triple viral**, OPV, dTpa*, Contra
la hepatitis B, contra la hepatitis
A, contra el VPH****

1 mes después de la
primera visita

Triple viral, OPV, dT, contra la
hepatitis B, contra el VPH****

OPV se puede dar un mes después
de la primera visita, para lograr
inmunizacién acelerada***

6 a 12 meses después de la
primera visita

dT, OPV, contra la hepatitis B,
contra el VPH****

Contra la hepatitis B, entre los 11y
12 afios en calendario obligatorio

* una dosis debe ser con dTpa en el esquema de vacunacion de 3 dosis contra difteria y tétanos.

**Se aplica a los 11 afios de edad si no cuenta con dosis anterior.

***|_os nifos entre 1y 18 afios sin constancia de haber recibido antes 3 dosis de vacuna antipoliomielitica
solo deben completar el esquema de 3 dosis.

****| as nifias de 11 afos, segun indicacién del Calendario Nacional de Vacunacion.

Tabla 8: Vacunacién de nifios de 12 a 18 anos

VACUNAS ESQUEMA COMPLETO PARA LA EDAD SI NO TIENE CARNET

OPV 5 dosis Aplicar 3 dosis

\C/Zi:ﬁca)nc:n:e DTP 5 dosis No indicada

SRP - SR 2 dosis Aplicar 2 dosis

dT Ninguna Aplicar 3 dosis

Contra la hepatitis B | 3 dosis Aplicar 3 dosis

dTpa Unica dosis Unica dosis (iomenzando en 2009, c~on la
cohorte de nifios que cumplen 11 afios)
Aplicar 3 dosis a nifias nacidas desde el

Contra el VPH 3 dosis 1 Ze enero de 2000
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Precauciones y contraindicaciones de orden general

Todas las vacunas autorizadas e incorporadas al Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles demostraron ser seguras y eficaces. No obstante, para tener una seguridad 6ptima,
se deben respetar las contraindicaciones y precauciones generales para su uso.

Contraindicacién: Es una condicién de la persona que tiene riesgo aumentado de reaccién adversa
grave a la vacuna; indica que la vacuna no se le debe administrar. La Gnica contraindicacion aplicable a
todas es el antecedente de haber experimentad una reaccion alérgica grave (p. ej., anafilaxia) después
de una dosis o contra alguno de los componentes (huevo, timerosal, antibidticos, gelatina, proteina de
levadura y agente infectante).
* No deben recibir vacunas con antigenos vivos las personas gravemente inmunocomprometidas,
ni las embarazadas.
e Los nifnos que sufrieran encefalopatia dentro de los 7 dias después de la administracién de una
dosis de toxoides diftérico y tetanico de vacuna de células enteras contra la tos convulsa (DTP),
no atribuible a otra causa identificable, no deben recibir dosis adicionales de una vacuna que
contiene componente pertussis.
* No vacunar en sitios anatémicos donde se observen signos locales de inflamacién; elegir otro
sitio de aplicacion.
® Respetar el intervalo minimo entre dos dosis de una misma vacuna.
* Los nifios prematuros se vacunaran de acuerdo con el calendario vigente, teniendo en cuenta su
edad cronoldgica.

Precaucién: Es una condicién de la persona que puede comportar un riesgo de reaccién adversa
grave, o bien puede estar comprometida la capacidad de la vacuna de inducir respuesta inmunitaria
(p. €j., administrar vacuna antisarampionosa a una persona que recibiera pasivamente anticuerpos
antisarampionosos a través de una transfusion de sangre). Son circunstancias en las que no estd
contraindicada la vacuna, pero en las que deberd considerarse cuidadosamente su utilizacién. Si el
beneficio de vacunar superara el de los posibles efectos postvacunales (las posibles consecuencias), se
procederd a la vacunacion. Esta podré ser diferida hasta que la medida de precaucion no esté presente.

Inmunocomprometidos
e Los pacientes con déficit inmunoldgico congénito o adquirido (oncoldgicos, tratamiento
inmunosupresor, VIH/sida, etc.) tienen indicaciones especiales para la vacunacion.
* En general, no deben recibir vacunas bacterianas o virales vivas, y cada paciente debe ser
evaluado en forma individual por el médico tratante.
e Las vacunas inactivadas cuyos inmundgenos no pueden replicarse son seguras para usar en estos
pacientes. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que la eficacia vacunal puede ser pobre.

Purpura trombocitopénica

Los pacientes con purpura trombocitopénica pueden tener riesgo de exacerbacién de la trombocitopenia
después de la vacunacién con doble o triple viral, o durante la infeccién natural por sarampién o rubéola.
Los beneficios de la inmunizacién son mayores que los riesgos potenciales, por lo que la administracién
de la vacuna doble o triple viral en estos pacientes estaria justificada con la debida precaucién.

Certificacion de la vacunacion

En el carnet de vacunacidn, libreta sanitaria o certificado se deben registrar los siguientes datos:
* Fecha de la dosis aplicada.
* Vacuna y nimero de lote correspondiente.
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e Firmay sello del vacunador responsable.
e Establecimiento en el que se vacuno.

Ante un carnet en mal estado, se debe proceder de la siguiente manera:
* Confeccionar uno nuevo.
e Transcribir las dosis aplicadas anteriormente, con fecha en que fueran aplicadas.
e Escribir “Es copia fiel del original”.
e Firmarlo y sellarlo para que tenga validez.

Un correcto registro implica lo siguiente:
e Facilitar la recuperacion de la informacion ante pérdidas.
e Evitar revacunaciones innecesarias y eventualmente desaconsejables.
e Ayudar a un control de los posibles efectos adversos.

Es necesario realizar todos los registros de uso interno del vacunatorio.
Se debe explicar al interesado o a las personas responsables la importancia del carnet de vacunas como
documentacién para toda la vida.

Técnica de administracién de vacunas

Administracién de vacunas

Preguntas recomendadas que deben hacerse antes de aplicar una vacuna:
* Antecedentes de reacciones alérgicas.
e Antecedentes de enfermedades previas y transfusiones.
e Convivientes.

Consideraciones generales y preparacién de la vacuna
* No vacunar en sitios anatémicos donde se observen signos de inflamacién.
e Lavarse de las manos o usar alcohol en gel antes de cada administracién
e Limpiar la piel con agua estéril, suero fisiolégico y secar con algodén. El uso de alcohol puede
inactivar las vacunas de virus vivos atenuados.
e Leer atentamente las indicaciones del prospecto y los documentos técnicos del ministerio para la
preparacion de la vacuna
* Controlar si esta utilizando un inmunobiolégico en frasco monodosis o frasco multidosis. Es
facil equivocarse con esto y aplicar dosis miltiples a una misma persona.
e Comprobar que el producto esté en buenas condiciones (aspecto fisico, color), verificar dosis, via
de administracién y fecha de caducidad.
e Si contiene un vial, retirar la cubierta metélica y limpiar el tapdn de hule.
e Sicontiene un vial con polvo liofilizado, introducir el diluyente o lavacuna liquida (vacunas combinadas)
en el vial con el principio activo, excepto en vacunas que ambos contengan principio activo
e Agitar, mezclar y homogeneizar suavemente la vacuna (segun corresponda a cada producto) para
garantizar su disolucién, hubiese o no precisado reconstitucién.
e Extraer la dosis correspondiente.
¢ En ningtin caso guardar el vial con la aguja puesta, para extraer otra dosis. Esta mala practica
contamina la vacuna.
* No es necesario cambiar de aguja después de cargar la vacuna para inyectar.
* No realizar el prellenado de jeringas. Puede provocar un error programético, debido a la similitud
que existe entre las vacunas una vez que se encuentran dentro de la jeringa. La jeringa no puede
cumplir la funcién de envase de vacuna, no ha sido disefiada ni esta preparada para esto.
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Preparacién del material
e Jeringa y aguja estéril del calibre y longitud adecuado, bioldgico, algodén y agua estéril.
e Contenedores para residuos cortantes y/o punzantes. Comprobacién de fecha de caducidad e
integridad de envoltorios y envases.
e Conservadora en condiciones de higiene y segin normativas de cadena de frio.
e Planilla para registro de dosis aplicadas.
e Carnet para certificar vacunacion.

Vias de administracién

Via oral

Es la via utilizada para administrar algunas vacunas: OPV, célera, rotavirus.

Se administran directamente en la boca, no debajo de la lengua, para permitir su deglucién. Si se utiliza
envase multidosis, hay que tener la precaucién de realizar la administracién sin tocar la boca del nifio.
En caso de la vacuna OPV, si el nifio regurgita o vomita dentro de los veinte minutos posteriores a la
vacunacién, se debe repetir la dosis. Si la segunda dosis no fuese retenida, se aplazaré la administracion
hasta una proxima visita, sin contabilizarla como vacuna administrada.

Con la vacuna contra el rotavirus no se repite la dosis si el nifio vomita o regurgita. (Véase capitulo
respectivo).

Via intradérmica

Se emplea siempre y cuando la vacuna no contenga como adyuvante hidréxido o fosfato de aluminio
porque pueden provocar reaccion local, inflamacién, formacion de granuloma y necrosis. La Gnica vacuna
que se administra por via intradérmica en la Argentina es la BCG.

Se inserta la aguja con el bisel hacia arriba en dngulo de 15 grados. Una vez vencida la resistencia de la
epidermis y la dermis, introducir hasta tapar el orificio del bisel, que debe verse a través de la piel,
e inyectar el inmunobioldgico. Se observarad un habén con forma de lenteja o gota de agua: esa es la
prueba de una aplicacién correcta. No friccionar la piel luego de la aplicacién.

Nota: La PPD (reaccion de Mantoux), si bien no es una vacuna, suele también administrarse en los
vacunatorios y debe ser aplicada por via intradérmica en el tercio medio externo del antebrazo.

Via subcuténea:

Esta via de administracion se utiliza siempre y cuando la vacuna no contenga como adyuvante hidréxido
o fosfato de aluminio, porque pueden provocar reaccién local, inflamaciéon, formacién de granuloma y
necrosis. Por esta via se aplican las vacunas con antigenos virales vivos.

La técnica de aplicacion se efectta con el bisel a 45 grados hacia arriba. No es necesario aspirar. No hay
que friccionar la piel luego de la aplicacion. Los sitios recomendados para la vacuna de administracion
subcutanea son el muslo (para nifios menores de 12 afios meses de edad) y regién superoexterna del
triceps braquial (para personas de 12 meses de edad y mayores). Si es necesario, el drea superoexterna del
triceps puede ser utilizada para administrar inyecciones subcuténeas a los nifios, principalmente cuando
se requiere aplicaciéon simulténea de varias vacunas.

Via intramuscular

La aguja se debe insertar en forma perpendicular, a 90 grados.

En niflos menores de 12 meses, el lugar de eleccién para la aplicacién es la cara anterolateral del muslo,
en su tercio medio, por estar mejor desarrollada en ese sitio la masa muscular. (Fig. 2). En mayores de
12 meses, el sitio de eleccién es el deltoides (Fig 3). No hay que friccionar la piel luego de la aplicacién.
Como regla, la regién glitea no debe utilizarse para la administracién de vacunas por el riesgo
potencial de lesion del nervio ciatico. Hay estudios que documentan que la seroconversién es menor
cuando se aplican algunas vacunas en ese sitio, por lo que esa practica se desaconseja.
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Figura 1: Angulos de insercion de la aguja segun la via de administracion
Intramuscular (IM) — Subcutanea (SC) - Intradérmica (ID)

IM

SC

45°
15°
90°

Epidermis y Dermis

Tejido celular subcuténeo

Figura 2: Lugar de aplicacion en la cara anterolateral del muslo

Figura 3: Sitio de aplicacion en la region deltoidea
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Medidas de bioseguridad

Una de las medidas bésicas de bioseguridad es el lavado de manos, que debe realizarse antes y luego
de cada aplicacién, antes de la preparacion de vacunas, entre la atencién de las personas y en cualquier
momento que se cambie de actividad. Puede usarse jabdn y agua, o realizar un lavado antiséptico con
un producto en base de alcohol.

No es necesario el empleo de guantes para vacunar, salvo que las manos tengan lesiones activas, o que
se prevea tener contacto con fluidos orgéanicos. En caso de utilizarse guantes, esto no reemplaza el
lavado de manos entre cada persona vacunada.

Cualquier lesién o accidente cortopunzante con aguja utilizada debe ser reportado de inmediato al
supervisor y se implementaran las medidas pertinentes y el seguimiento segun las indicaciones de las
normas locales. Esto también es vélido aunque se hubieran usado guantes.

Sila piel estuviera limpia, una higiene més profunda no es necesaria. Es necesario lavar la piel visiblemente
sucia con agua y jabon. Para la aplicacion de inyectables (SC, ID e IM) no es necesario desinfectar la piel.
Existen estudios que han demostrado que la antisepsia con alcohol reduce el recuento de bacterias, pero
no hay evidencia de alguna diferencia en la incidencia de infecciones bacterianas como complicacion de
las inyecciones.

La limpieza de la piel se podria realizar con agua segura, suero fisiolégico, gasa o algodén limpio.

Manejo de los desechos cortopunzantes
Los elementos cortopunzantes deben ser descartados de inmediato luego de su uso y en el lugar donde
se utilizo, para lo cual se utilizaran recipientes exclusivos para tal fin, que deben cumplir con los siguientes
requisitos:
® Resistencia minima de penetracion de material rigido, impermeabilidad y resistencia al traspaso
por las agujas y existencia de un dispositivo desacoplador que permita su remocién segura.
e Contar con un Unico acceso, que impida la introduccién de los dedos o las manos, y con una
tapa de seguridad que, una vez asegurada, no pueda ser retirada.
e Tener claramente marcada la altura equivalente a las 3/4 partes de su capacidad util.
e Estar identificado respecto de los residuos que contiene y tener el simbolo correspondiente de
"residuos hospitalarios peligrosos”.
e Llevar una etiqueta con breve indicacion de uso.
e Ser un recipiente para desechar solo material cortopunzante.
e Cuando los desechos en su interior alcancen las 3/4 partes de su volumen, debera taparse y
enviarse para su tratamiento y disposicion final.
e Las agujas deben desecharse de inmediato en los descartadores de cortopunzantes después de
utilizarse. No deben depositarse sobre ninguna superficie.
* Una vez utilizada la aguja, no se debe volver a encapuchar.
e Usar el desacoplador de agujas para retirarlas de la jeringa; no hacerlo nunca con las manos.
* En caso de jeringas prellenadas, no intentar separar la aguja de la jeringa para ahorrar espacio en
el interior del recipiente.

Cuando se trabaje fuera del establecimiento de salud, usar también descartadores de cortopunzantes.
Las vacunas son residuos biosanitarios sujetos a normas para su eliminacién correcta y segura.

La gestion de desechos del material de vacunacién comienza con la generacion de esos desechos, su
separacion, su almacenamiento, el transporte, y por Ultimo su tratamiento y eliminacion final.
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Tabla 9: Tipo de aguja recomendada: longitud/calibre y color del cono para las
diferentes vias de administracion segun el lugar anatémico utilizado

ViA b AnGuLo DE L Cauigre/LONGITUD | LonGiTup/cALiBre | COLOR DEL
UGAR ANATOMICO
ADMINISTRACION INYECCION (GAUGE/PULGADA) | MM/MM CONO
.. o Tercio superior .
Intradérmica 15 brazo (BCG) 27G x 3/4 18x0,4 Gris
Regidn deltoidea | 25G x 5/8 16x0,5 Naranja

(nifios mayores y
adultos). Regidn

superoexterna del | >7G « 3/4 18x0,4 Gris
triceps braquial
(adultos)

Subcuténea 45 Regién antero- 25G x 5/8 16x0,5 Naranja
externa del

muslo (nifos < 12
meses). Region
superoexterna del | 27G x 3/4 18x0,4 Gris
triceps braquial
(niflos >12 meses)

Intramuscular en

90° Regién deltoidea | 23G x 1 25x0,6 Azul

adultos

Regién deltoidea | 23G x 1 25x06 Azul

(nifios mayores) | 25G x 5/8 16x0,5 Naranja

Regién antero- 23G x 1 25x0,6 Azul

externa del muslo

(nifios < 12 meses) |22x 11/2 30x0,7 Negro
Intramuscular en 90° Region antero- 25G x 5/8 16x0.5 Naranja

nifos de bajo peso externa del muslo

Informaciones provistas en los prospectos de vacuna
Todas las vacunas que distribuye el Ministerio de Salud de la Nacién para uso en el Programa Nacional de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles cumplen con los requisitos internacionales de seguridad
y eficacia.
e Las vacunas que se adquieren a través del Fondo Rotatorio de la Organizacién Panamericana de
las Salud (OPS-OMS) cuentan con la precalificacion de la OMS y son controladas en nuestro pais.
* Las que se compran siguiendo las normativas nacionales son vacunas registradas y evaluadas por
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) y siguen todos los
controles de rigor.
Los rétulos de las vacunas, esto es, las inscripciones en las cajas y en las etiquetas, proveen datos
Utiles sobre aspectos especificos (nombre, composicion, via de aplicacién y forma de conservacion) y
sus contenidos, por lo que es siempre recomendable leerlos con atencién. El contenido del prospecto
resume el resultado de ensayos clinicos controlados o estudios postcomercializacion del producto para
cada vacuna, y es alli donde el laboratorio productor detalla métodos de produccién. El prospecto suele
reforzar la informacién disponible para cada producto en cuanto a interacciones, indicaciones, esquemas
en los que se lo emplea y todos los aspectos de seguridad.
Los esquemas del Calendario Nacional de Vacunacion pueden diferir de lo detallado en el prospecto de
las diferentes vacunas. Estas estrategias obedecen a las politicas que lleva adelante el Programa Nacional
de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles del Ministerio de Salud de la Nacién, que contemplan
ademas la situacién epidemiolégica y su impacto en la salud publica.
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Glosario

Adyuvante: Sustancia que se administra junto con un antigeno para aumentar de forma inespecifica la
respuesta inmunitaria a este Ultimo.

Agente infeccioso: Microorganismo (virus, bacteria, hongos, parasito) capaz de producir una infeccién
o enfermedad infecciosa.

Anafilaxia: Respuesta clinica a una reaccién inmunolégica inmediata entre un antigeno y un anticuerpo
(tipo inmunoglobulina E), lo que da lugar a la liberacién de mediadores, afecta érganos y sistemas y
presenta signos y sintomas de variable intensidad.

Anticuerpo: Proteina (inmunoglobulina) producida por el organismo en respuesta a la estimulacion por
un antigeno, que tiene la propiedad de unirse de forma especifica a este.

Antigeno: Sustancia capaz de interaccionar con el receptor de las células T o B.

Antigeno T-dependiente: Antigeno que, para generar anticuerpos, necesita de la cooperacién de los
linfocitos T. En general, son antigenos proteicos.

Antigeno T-independiente: Antigeno capaz de generar anticuerpos, aun en ausencia de linfocitos T.
Suelen ser polisacaridos. Por lo general, no otorgan memoria inmunoldgica.

Carrier o transportador: Proteina a la que se pueden unir antigenos no inmundgenos de pequefio
tamano, lo que les confiere inmunogenicidad. El transportador es reconocido por las células T.
Conservante: Sustancia utilizada para prevenir la alteracién de un producto biolégico y facilitar su
conservacion.

Dosis de refuerzo (en inglés, booster): Dosis adicional de una vacuna con el objeto de incrementar y
prolongar su efecto inmune.

Eficacia vacunal: Grado de proteccion contra una infeccion determinada conferido por una vacuna.
Efectividad vacunal: Efecto directo de la vacuna, mas el efecto indirecto aportado por la inmunidad
colectiva.

Fallo vacunal primario: Falta de seroconversion inicial a la vacuna.

Fallo vacunal secundario: Ausencia de respuesta protectora frente a un agente debido a la pérdida de
los anticuerpos generados antes de la administracién de la vacuna

Inmunizacién: Acciéon de conferir inmunidad mediante la administracion de antigenos (inmunizacién
activa) o mediante la administracién de anticuerpos especificos (inmunizacién pasiva)
Inmunogenicidad: Propiedad que permite a una sustancia inducir una respuesta inmunitaria detectable.
Inmunégeno: Antigeno que produce una respuesta inmune.

Individuo inmune: Individuo que tiene los anticuerpos protectores especificos y/o inmunidad celular
especifica como consecuencia de una infeccién natural o inmunizacién activa previa. En caso de
exposicidn posterior, esta experiencia previa lo protege de desarrollar el cuadro clinico de la enfermedad,
o al menos lo atenda.

Inmunidad adquirida, adaptativa o especifica: Inmunidad mediada por anticuerpos y/o linfocitos T. Se
caracteriza por su extrema especificidad y por la presencia de memoria inmunoldgica.

Inmunidad colectiva, de grupo, de rebafio: Resistencia de un grupo o poblacion a la invasién o difusidn
de un agente infeccioso como consecuencia de la resistencia especifica a la infeccion de una elevada
proporcién de otros miembros del grupo o poblacién, por estar éstos inmunizados. La proteccion
colectiva comporta un menor riesgo para todo el grupo y no solo para los vacunados. Constituye el
fundamento de los programas de vacunacion.

Inmunidad protectora: Resistencia especifica frente a la infeccién que sigue a la infeccidén natural o
vacunacion.

Inmunodeficiencias: Grupo heterogéneo de enfermedades, congénitas o adquiridas, en las que algin
componente de la respuesta inmune esté ausente o es funcionalmente defectuoso.

Memoria inmunolégica: Capacidad de las células del sistema inmunolégico para reconocer un antigeno
con el que ya estuvieron en contacto y de responder de forma rapida y en general eficaz frente a él.
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Primovacunacién: Dosis o serie de dosis de una misma vacuna que se administra a una persona
susceptible para que se consiga una inmunidad adecuada frente a la infeccién que se quiere prevenir.
Respuesta de anticuerpos primaria: Respuesta de anticuerpos que sigue a la primera exposicién a
un antigeno. En general, tarda més en aparecer, es menos intensa y menos duradera que la respuesta
secundaria. Los anticuerpos predominantes son de tipo inmunoglobulina M.

Respuesta de anticuerpos secundaria: Respuesta inmunitaria que sigue a la ulterior exposicién a un
antigeno. En general, la respuesta secundaria aparece mas répido, alcanza niveles mas elevados y tiene
mayor duracién que la respuesta primaria. Los anticuerpos predominantes son de tipo G, aunque también
puede verificarse la presencia de inmunoglobulina M frente a algunas infecciones (p. ej., sarampién).
Revacunacién: Dosis de vacuna administrada después de la vacunacién primaria con el objeto de
incrementar el nivel de proteccion inmunitaria.

Seroconversién: Fase de una infeccién en la que los anticuerpos frente al agente infeccioso que la causa
son detectados por primera vez.

Sistema inmunolégico: Término utilizado para referirse a células, moléculas, tejidos y drganos
involucrados en la respuesta adaptativa.

Solucién eutéctica: Mezcla de sustancias en proporciones tales que tiene un punto de fusién mas
bajo que el que poseen esas sustancias por separado, y también que una mezcla con cualquier otra
proporcion de esas sustancias.

Susceptible: Ausencia de inmunidad frente a un microorganismo determinado, de forma tal que si
llegase a entrar en contacto con él, la persona estaria expuesta a contraer la infeccién y desarrollar la
enfermedad.

Tolerancia: Estado de falta de respuesta inmunitaria frente a un inmundgeno.

Vacuna: Suspension de microorganismos vivos atenuados o inactivados, o sus fracciones, que son
administrados al individuo sano susceptible con el objeto de inducir inmunidad protectora contra la
enfermedad infecciosa correspondiente.

Vacunacién: Proceso de induccién y produccion de inmunidad activa en un huésped susceptible. Se
refiere también al acto fisico de administracién de la vacuna.

Vacuna monovalente: Vacuna que contiene antigenos frente a un serotipo/genotipo de una especie.
Vacuna combinada: Contiene antigenos de varios agentes infecciosos, o diferentes serotipos/serogrupos
de un mismo agente, que se aplican en una sola administracion.

Vacuna de subunidades: Vacuna inactivada que contiene antigenos secretados (toxoide tetanico y
diftérico), o fracciones viricas (vacuna antigripal) o bacterianas (pertussis acelular).

Vacuna polivalente: Vacuna que contiene antigenos frente a varios serotipos de una misma especie
(antineumocacica 23 valente).

Vacunas conjugadas: Vacuna de antigenos T-independientes que se conjugan de forma covalente a
proteinas transportadoras o carrier para convertirlos en T-dependientes (mecanismo de memoria
inmunoldgica) con el objeto de que sean inmunogénicos para los nifilos menores de 2 afios.

Vacunas inactivadas: Vacunas compuestas por gérmenes muertos que han perdido su capacidad
patogénica, pero conservan la capacidad inmunogénica. Se obtienen tratando los antigenos vivos
mediante procedimientos fisicos (calor) o quimicos (formaldehido, beta-propiolactona, etc) que
destruyen su infectividad, sin afectar la inmunogenicidad.

Vacunas vivas atenuadas: Vacunas compuestas por microorganismos infecciosos vivos (bacterias o
virus) que muestran bajos niveles de virulencia. Conservan la capacidad inmunogénica y estimulan la
inmunidad protectora, pero han perdido el poder patégeno y muy rara vez son capaces de causar formas
graves de enfermedad (por ejemplo, la vacuna contra la fiebre amarilla y la antipoliomielitica. Se obtienen
seleccionando mutantes avirulentas o de virulencia atenuada mediante pases sucesivos en diferentes
huéspedes animales y/o medios de cultivos.

Vacunas recombinantes: Vacunas compuestas por particulas proteicas producidas en células huésped
(levaduras en la vacuna contra la hepatitis B recombinante) mediante la insercién por métodos de ADN
recombinante, del material genético responsable de la codificacion del polipéptido deseado.

Vacuna adsorbida: Los antigenos estén fijados a la superficie de un adyuvante (fosfato o hidréxido de
aluminio), lo cual refuerza el poder inmunogénico de la vacuna, ya que asi se retarda la liberacion del
antigeno en el sitio de inyeccién, se estimula la produccion de algunas citoquinas y se da lugar a una
respuesta més intensa de las células T.
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Vacuna BCG

Introduccion

La vacuna BCG actuaria evitando la diseminacién hematdgena que se produce en la primoinfeccién por
el bacilo de Koch. Esta primoinfeccién puede ser asintomatica, evolucionar a enfermedad pulmonar, o
bien diseminarse por via linfohematica, en cuyo caso las formas clinicas resultantes son las formas miliar
y extrapulmonar —meningea, ésea y sepsis—. Los nifios pequefios tienen mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves y diseminadas; por eso, es imprescindible aplicarles la BCG antes de su egreso de la
maternidad.

El diagnéstico oportuno y el tratamiento supervisado, junto con la vacuna BCG, son la triada
indispensable para el control de la tuberculosis.

Agente inmunizante
La vacuna BCG es una preparacién liofilizada constituida por bacterias vivas, obtenidas de un cultivo de
bacilos bovinos atenuados: bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Composicién y caracteristicas
Existen diferentes subcepas de la vacuna BCG, que toman el nombre del laboratorio o el lugar donde
han sido cultivadas. La cantidad de unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) varia en cada
una de ellas. Por ejemplo:

* Danesa 1331 (Copenhague): 2 a 8 millones.

e Glaxo 1077 (derivada de la subcepa Danesa): 2 a 10 millones.

* Moreau (Brasil): 2 a 8 millones.

e Pasteur 1173 P2 (Francia): 2 a 8 millones.

e Tokio 172 (Japdn): 30 millones.

e Pasteur (Buenos Aires): 3 a 8 millones.

® Rusa (India): 1 a 33 millones.
Se presenta en ampollas de 10, 20, 30 y 50 dosis, que se reconstituyen con solucién salina normal al 0,9%,
o con agua destilada, en las cantidades recomendadas por el fabricante.
El diluyente de la vacuna producida por el Laboratorio Central de Salud Publica de la provincia de Buenos
Aires es Sauton 1+3.

Conservacion

La vacuna liofilizada debe conservarse a entre 2 y 8 oC. Es necesario protegerla todo el tiempo de la
luz solar, directa o indirecta (antes y después de reconstituida). El frasco multidosis, una vez abierto y
conservado de 2 a 8 oC, se podra utilizar hasta 6 horas después. El resto debera desecharse.

Indicacién y edad para la vacunacion

Debe aplicarse en el recién nacido, antes de que le den el alta en la maternidad o, en su defecto, durante
la primera semana de vida. Los nifios no vacunados en la maternidad, con esquemas atrasados, recibiran
una dosis hasta la edad de 6 afos inclusive.

No es necesario administrar esta vacuna en nifos mayores de 6 afos que no hubieran sido vacunados
oportunamente.
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Dosis y via de administracion

Para reconstituir la vacuna, hay que inyectar en el frasco o la ampolla el diluyente y girar el frasco varias
veces, a fin de lograr una mezcla uniforme. Antes de cargar cada dosis, es necesario volver a girar el
frasco o la ampolla para homogeneizar el contenido.

Dosis: En la Argentina, de acuerdo con estudios operativos controlados, la dosis indicada es de 0,1 ml
(independientemente de la edad y del laboratorio productor).

Via: Intradérmica estricta.

Lugar de aplicacién: Insercién inferior del musculo deltoides del brazo derecho.

Evolucion de la lesién vacunal

La inyeccién intradérmica produce una elevacién de la piel que desaparece en media hora. Puede
observarse también un nédulo plano eritematoso de unos 3 mm, a las 24-48 horas.

El nédulo puede desaparecer o persistir hasta la segunda o tercera semana, cuando aumenta de tamano,
se eleva y adquiere un tono rojizo de mayor intensidad. A los treinta dias se produce una pequefa
ulceracion con secrecién seropurulenta; esta luego se seca, y se cubre con una costra que cae y deja una
cicatriz caracteristica, deprimida, en sacabocado, primero de color rojizo y luego acromica. El proceso
evoluciona en el lapso de cuatro a ocho semanas. En algunos casos, la lesién puede persistir por méas
tiempo, pero no requiere tratamiento.

Es necesario informar a los padres o responsables sobre la evolucién de este proceso y que no deben
aplicarse curaciones locales.

La reaccion descripta no se manifiesta en alrededor del 10% de la poblaciény, por lo tanto, no se produce
escara ni cicatriz. Esto, sin embargo, no se correlaciona con falta de proteccién.

No es necesario revacunar a los nifios que no presentan cicatriz, pero que cuentan con documentacion
donde se registra la aplicacion de la vacuna. No se aplicard la BCG a nifios mayores de seis afios de edad,
aun cuando no hubieran recibido ninguna dosis antes.

Inmunidad

La vacuna BCG reduce la diseminacién hematdgena del bacilo desde el sitio primario de infeccién, pero
no previene la primoinfeccion bacteriana. Presentaria un efecto protector de las formas diseminadas.
Los resultados de un metaanalisis sobre su eficacia han demostrado un efecto protector del orden del
50% para las formas pulmonares, 60 a 80% para las formas extrapulmonares graves (enfermedad miliar,
meningitis) y 65% de reduccién de mortalidad por esta enfermedad, cuando la BCG se aplica en el
periodo neonatal.

Efectos postvacunales
El 90-95% de las reacciones son locales (dolor, tumefaccién, enrojecimiento).

Reacciones locales
e Ulceracién prolongada.
* Formacién de abscesos.
* Adenopatias locales de gran tamafio o supuradas, con o sin fistulizacion (puede considerarse
normal la presencia de una pequefa adenopatia axilar).
e Formacién lupoide (excepcional).
e Lesiones extrarregionales: en un solo sitio anatémico no relacionado con la regién de
administracion (osteitis, absceso cuténeo, etc.). Se trata de reacciones leves o moderadas que
curan de manera espontéanea, aunque la evolucion sea prolongada. Se observan con una incidencia
de 100-400/1.000.000 de dosis aplicadas. Ninguna de estas complicaciones requiere tratamiento
medicamentoso local, general o quirdrgico.
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Reacciones generales

La BCG es unavacunasegura; sinembargo, se pueden presentar complicaciones en nifios con alteraciones
del sistema inmunolégico (p. e]., inmunodeficiencias congénitas o adquiridas).

Las complicaciones més serias por la vacunacién son infeccién diseminada por BCG: 2/1.000.000 de dosis
aplicadas; osteitis por BCG (aparece entre uno y doce meses postvacunacién): 1-700 por millén de dosis
aplicadas.

Contraindicaciones

La BCG esta contraindicada en los siguientes casos:
* Nifios expuestos al VIH durante el nacimiento o pacientes con infeccién por VIH/sida.
e Enfermedades graves con compromiso del estado general.
e Afecciones generalizadas de la piel, quemaduras.
e Enfermedades infecciosas como el sarampién (que causa inmunocompromiso transitorio). En
estos casos, se sugiere vacunar al mes de curada esta enfermedad.
* Inmunodepresion congénita o adquirida, p. ej.: Sindrome de Wiskott-Aldrich, VIH, afecciones
proliferativas malignas, etc.
e Tratamiento prolongado con esteroides (metilprednisolona con una dosis mayor o igual a 2 mg/
kg/dia o su equivalente, o drogas inmunodepresoras, durante méas de catorce dias (consultar con el
infectélogo pediatra).

Una vez superadas estas circunstancias, se debe realizar la vacunacion.

Precauciones

Si bien no hay contraindicaciones en cuanto a su seguridad para aplicarla en neonatos menores de dos
kilos de peso, debe tenerse en cuenta que la préactica de la técnica intradérmica puede verse dificultada
por las caracteristicas de la piel de estos nifios. El vacunador, segun su experiencia profesional, debera
sopesar riesgos y beneficios frente a estos casos, considerando para esta evaluacién, ademas, la pérdida
de oportunidad de proteccion.

Uso simultaneo con otras vacunas
Se puede administrar de manera simultdnea con cualquier vacuna en uso, siempre que se aplique en otra
regién anatomica. Puede aplicarse en cualquier momento entre vacunas virales y/o bacterianas.

Inmunocomprometidos

Los niflos con inmunodepresién primaria o secundaria, linfomas, leucemias, neoplasias generalizadas,
o nifios que viven con VIH tienen contraindicada la vacunacién con BCG, porque puede producirse la
diseminacion de la vacuna.

Esta contraindicada la vacuna BCG para las personas con infeccién documentada por VIH o en los
expuestos perinatales al VIH, considerando la mayor incidencia de infeccién diseminada por BCG
que presentan estos niiios.

Se deben realizar dos pruebas diagndsticas para descartar la infeccion por VIH, mediante técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para deteccion del ADN del VIH, o carga viral (PCR cuantitativa).
Dos resultados negativos —cuando la primera determinacién hubiera sido realizada a partir de las dos
semanas de vida, y la segunda, al cuarto mes de vida— son suficientes para poder indicar la vacuna BCG
en el lactante no alimentado a pecho, hijo de madre con infeccién por VIH.

Inmunoprofilaxis

La administracion reciente de gammaglobulinas estandar o especifica (p. ej., inmunoglobulina
antitetanica) no contraindica la aplicacién de la BCG.
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Vacuna contra la hepatitis B

La infeccion por el virus de hepatitis B (VHB) constituye un problema de salud publica importante. En
la actualidad, se estima que méas de 2000 millones de personas en el mundo estan infectadas, de los
cuales unos 360 millones tienen infeccidn cronica y, por ende, riesgo de enfermedad grave y de muerte
por cirrosis hepatica y cancer de higado. Estas complicaciones, sin tratamiento, causan entre 500.000 y
700.000 muertes cada afio en todo el mundo.

Los seres humanos son el Unico reservorio de la hepatitis B (HB). El virus es altamente transmisible a
través de las vias sexual, vertical y parenteral (del 10 al 30% si la fuente es AgHBs positiva y del 30 al 60%
si es AgHBe positiva).

Cronologia de la incorporacién de la vacuna contra la hepatitis B en la Argentina
1992 En la Argentina, por Ley Nacional Nro. 24.151/92, se comenzd a vacunar solo al personal de
saludy a los grupos de riesgo. Esta estrategia no permitia detener la diseminacién de la enfermedad.
2000 Desde el 1 de noviembre de 2000, la Resolucién Nro. 940/00 del Ministerio de Salud incorporé
la vacuna para el nifio recién nacido con el esquema 0-2-6 meses.

2003 Se incorpord la vacuna en los preadolescentes (11 aflos) no inmunizados antes, por Resolucién
nro. 175/03, con el fin de intervenir en el momento previo al inicio de conductas consideradas de riesgo
para adquisicion del VHB.

2009 Se incorpord, por Resolucion 773/2008, la vacuna combinada quintuple DTP-Hib- HB
(denominada "pentavalente” —quintuple-) celular) a los 2, 4 y 6 meses de vida.

2012 Se recomienda la vacunacién universal contra la hepatitis B.

Agente inmunizante

Vacuna monovalente
Es una vacuna que contiene el antigeno de superficie (AgHBs) depurado del virus de la hepatitis B (HB),
elaborado por ingenieria genética, utilizando la técnica de ADN recombinante (ADN).

Composicion y caracteristicas

Cada dosis contiene 5, 10 o 20 pg de acuerdo con la presentacién (pediatrica o de adultos) y segin
el fabricante. Hay también algunas presentaciones de 40 pg para pacientes en hemodialisis e
inmunocomprometidos.

La dosis tiene 0,5 ml o 1 ml. La presentacién habitual se adsorbe a hidroxido de aluminio, que actiia como
adyuvante.

Vacuna combinada

Lavacuna quintuple (DTP- Hib-HB) (“pentavalente”) es una vacuna combinada de vacuna cuadruple fluida
(anatoxinas diftérica y tetanica, antigenos de Bordetella pertussis y 10 g de antigeno de superficie ADN
recombinante del VHB adsorbidos en hidréxido de aluminio), que se mezcla con la vacuna conjugada
contra Haemophilus influenzae tipo b fluida. La dosis que se administra luego de reconstituida es de
0,74 ml.

45



Conservacion
Debe conservarse a una temperatura de entre 2y 8 oC. El frasco multidosis, una vez abierto y conservado
de 2 a8 °C, se podra utilizar dentro de las 4 semanas.

Edad y esquema de vacunacién.
La dosis neonatal de la vacuna contra la hepatitis B debe ser solo monovalente.

El esquema continla con vacuna combinada. Se requiere la aplicacién de 3 dosis de esta vacuna
(quintuple-"pentavalente”-) a los 2, 4 y 6 meses de vida.

¢ Es indispensable vacunar a los nifios antes de las 12 horas de vida: esta es una estrategia
esencial en la prevencién de la infeccién vertical por el VHB. Si, por cualquier motivo, un
recién nacido no hubiera recibido la vacuna dentro de este lapso, debe recibirla tan pronto
como sea posible.

* En la situacién de recién nacidos con peso menor de 1.500 gramos o con una situacién clinica no
estable, se debe estudiar a la madre con AgHBs en las primeras 12 horas posteriores al parto (si no
hubiera sido estudiada durante el embarazo). Si el resultado es negativo, el recién nacido debe ser
vacunado a los 2, 4 y 6 meses de vida. Si es positivo, por el contrario, se debe administrar al recién
nacido la vacuna contra HB dentro de las 12 horas de vida y la gammaglobulina especifica lo més
precozmente posible, dentro de los siete dias después del parto, en dosis de 0,5 ml.

* Cuando se interrumpe el esquema de vacunacién, no debe recomenzarse, sino completarse
con las dosis faltantes, sin tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la dltima dosis. De
todos modos, se recomienda evitar la demora en su cumplimiento.

e Sjpor algin motivo no se hubiera aplicado la vacuna monovalente al nacer, se recomienda aplicar
3 dosis de vacuna quintuple (“Pentavalente”) (DTP- Hib-HB), a los 2, 4 y 6 meses de vida.

Desde 2012, el ProNaCEl provee la vacuna contra hepatits B para el 100% de la poblacion,
poniendo especial énfasis para inmunizar los siguientes grupos en riesgo.

* Trabajadores de la salud (Ley 24.151).

e Quienes conviven y tienen contactos sexuales con un portador del VHB o con paciente con

infeccién aguda por VHB.

* Hombres que tienen sexo con hombres o heterosexuales no monogémicos.

e Usuarios de drogas endovenosas.

e Pacientes politransfundidos.

* Hemodializados y pacientes con insuficiencia renal crénica antes del inicio de la diélisis.

e Pacientes pediatricos inmunocomprometidos (incluidos los que tienen infeccion por VIH).

e Pacientes que viven con VIH/sida.

 Pacientes con hepatopatias crénicas de otra etiologia que HB.

e Personas privadas de la libertad y personal de establecimientos penitenciarios.

Para los mayores de 5 afos, el esquema clésico comprende la aplicacién de 3 dosis de vacuna
monovalente. Entre las 2 primeras debe haber un intervalo de un mes vy la tercera se aplica a los 6 meses
de la primera (esquema 0-1-6 meses).

Existen esquemas acelerados, cuya indicacién no es rutinaria; el especialista es el que deberd que
determinar la pertinencia de su empleo.
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Dosis y via de aplicacion

Dosis: La dosis adecuada varia segun grupo de edad y tipo de huésped (Tabla 1).

La dosis pediatrica es de 0,5 mly la de adultos es 1 ml (sea de 10 o de 20 pg).

Via de aplicacién: Intramuscular.

Lugar de aplicacion: Regién anterolateral del muslo, en recién nacidos y lactantes menores de 12 meses
o no deambuladores. Brazo (musculo deltoides), en nifios mayores de 12 meses y adultos.

Tabla 1: Dosis de la vacuna contra la hepatitis B segin grupo de edad

GRUPO DE EDAD Dosis

Recién nacidoi, lactantes, nifios y adolescentes 10 g

(hasta los 19 afos)

Adultos (a partir de los 20 afios) 10 0 20 pg segun laboratorio productor

20 pg (hasta los 19 afos inclusive)

Huéspedes hemodializados 40 g (a partir de los 20 afios)

Revacunacién

La persona que ha cumplido un esquema de vacunacién completo no debe ser revacunada.
* No se requiere refuerzo en nifios o adultos inmunocompetentes que han recibido el esquema
completo.
* No se indicard dosis de refuerzo al personal de salud, ni se efectuaran nuevos controles de
serologia si se cuenta con una determinacién de anti-HBs mayor de 10 mUl/ml luego del esquema
de vacunacion de tres dosis.
* Solo en la personas con inmunosupresién (p. ej., pacientes hemodializados, personas con
infeccion por VIH) que presenten riesgo continuo de infeccién, debe evaluarse la necesidad de dosis
de refuerzo realizando medicién de anticuerpos cada afio. Se deben revacunar si la concentracién
de anti-HBs es menor de 10 mUl/ml.

Inmunidad
La vacuna tiene una eficacia del 90 al 95% para prevenir la infeccion aguda y las formas crénicas del
virus de la hepatitis B en nifios y adultos. Se requieren 3 dosis de vacuna para inducir una respuesta de
anticuerpos protectores adecuados (anti-HBs = 10 mUI/ml en el 90% de los adultos sanos y mas del 95%
de los nifios y adolescentes).
Existen algunos factores que influyen en la seroconversion luego de un esquema completo de vacunacion:
* Edad: Los mayores de 40 afos presentan una menor proporcién de seroconversion.
* Tipo de huésped: Los inmunocomprometidos, los pacientes con insuficiencia renal crénica, los
infectados con el VIH y aquellos con tratamiento inmunosupresor tienen un porcentaje menor de
seroconversion, en algunos casos del 50 al 70%.
* Habitos: La obesidad, el tabaquismo, el alcoholismo y el sitio de aplicacion (la aplicacion en la
regién glutea conlleva una menor absorciéon de antigeno) son factores que condicionan a alcanzar
titulos de anticuerpos menores, o para no responder a la vacunacién.
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Estudios seroldgicos
Prevacunacién (Ag HBs /antiHBc “anticore”)
Los estudios serolégicos destinados a conocer el estado inmunitario del huésped antes de proceder a
la vacunacion no estén indicados en forma rutinaria. Solo se indican para grupos que tienen un mayor y
continuo riesgo de infeccién de infeccién por el VHB (ver listado de factores de riesgo):
En el caso de personal de la salud que refiriera haber sido vacunado con antierioridad, debe solicitarse
Anti-HBs cuantitativo, mientras que en el no vacunado en el que se desee investigar infeccién anterior
debe solicitarse anticore HB (IgG).
Hay que considerar la realizacién de estas pruebas siempre y cuando no se retrase u obstaculice
la vacunacién.
Postvacunacion (anti-HBs cuantitativo)
No es necesaria la determinacién, salvo en aquellas personas cuya respuesta puede ser variable o que
estén en riesgo aumentado de exposicion, como los siguientes casos:
* Nifos nacidos de madre AgHbs positiva (realizar AgHBs y anti-HBs cuantitativo a los 9y 18 meses).
(Véase “Profilaxis postexposiciéon”).
e Equipo de salud en alto riesgo.
e Pacientes en hemodiélisis.
e Pacientes inmunocomprometidos (incluido pacientes con infeccién por VIH).
e Contactos sexuales regulares de individuos con AgHBs positivo.
La prueba debe realizarse entre uno y 2 meses después de la tltima dosis del esquema primario
de vacunacioén.

Personas “no respondedoras”

El 10% de los adultos no presenta respuesta de anticuerpos (titulos mayores de 10 mUI/ml) al esquema
inicial de vacunacion.

Aguellos individuos que estén en situacion de riesgo (p. ej., trabajadores de la salud) y que no tengan
respuesta luego de la aplicacion de 3 dosis, deben ser revacunados con otra serie de 3 dosis. En el caso
de pacientes inmunodeprimidos, se podré indicar un esquema de dosis doble (40 pg). Es altamente
probable que aquellos que luego de la revacunacion con la segunda serie permanezcan negativos, no
respondan a un nuevo esquema. A este grupo se lo conoce como "“no respondedor”.

Efectos postvacunales

Locales
Son transitorios, se presentan en el 3 a 9% de los vacunados (son méas frecuentes en adultos: del 13 al
29%), y suelen consistir en dolor, eritema e induracion.

Generales

Son leves y transitorios. Los mas frecuentes son cefalea, fatiga e irritabilidad en el 8 a 18% de los casos, y
fiebre igual a 37,7 oC o méas alta, en el 0,4 a 8%.

El shock anafilactico en 1 por cada 600.000 dosis aplicadas en adultos es extraordinariamente raro en
nifos y adolescentes.

No hay evidencias de que la aplicacién de la vacuna de HB pueda causar sindrome de Guillain-Barré,
artritis reumatoidea o enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central.

Contraindicaciones
* Reaccién alérgica grave posterior a una dosis administrada antes o a componentes de la vacuna.
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Precauciones
e Enfermedad aguda febril grave.

Falsas contraindicaciones
e Embarazo.
e Lactancia.
e Enfermedad autoinmune (p. ej., lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea).

Uso simultaneo con otras vacunas
Se puede administrar en forma simultdnea con las vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion.
Deben aplicarse en sitios anatémicos diferentes. Si se administra en el mismo brazo, hay que respetar una
distancia minima de cinco centimetros entre el lugar de una inyeccién y el de la otra. Esto es vélido tanto
para adultos como para nifos y adolescentes.
En la actualidad existen vacunas combinadas que incluyen el componente contra HB:
* Hepatitis A + hepatitis B (pediatrica y adultos).
e Quintuple (“pentavalente”) (DTP + Hib + HB), usada en los esquemas nacionales de vacunacion
de la Argentina y otros paises de América Latina.
e Séxtuple (DTPa + Hib + IPV + HB).

La via de aplicacién es intramuscular.

Inmunoprofilaxis

Se cuenta con gammaglobulina especifica contra HB.

La aplicacion de la gammaglobulina contra HB deberé registrarse en la ficha y luego enviada al ProNaCEl,

con todos los datos completos, a efectos de que se reponga la dosis utilizada.

Tabla 4: Gammaglobulina especifica. Presentacion y dosis

GAMMAGLOBULINA PRESENTACION VIA DE APLICACION Dosis

Profilaxis postexposicién perinatal: 1 ml,
mas aplicacién de vacuna contra HB
Otros:

* Si se aplica simultdneamente la vacuna
contra HB: 0,06 ml/kg (12 Ul/kg)

Inmunoglobulina | Ampolla: s . . ,
Si no se administra simultaneamente

z_‘CeLF;ag:;_rlisn:)(@ j?rlnl_j?oogtl) Ul Exclusivamente IM vacuna contra HB, dosis minima de 0,06
ml/kg (12 Ul/kg) y repetir a las 4 semanas.
- Exposicién masiva (transfusién
de sangre o hemoderivados no
controlados): 2 0,12 Ul/kg
(3 24 Ul/kg)

. Ampolla: ~
Igantibe® . < 1 afo de edad: 0,5 ml|
(Grifols) 22: - ?%gg'w Exclusivamente IM | _ 4 5o de edad: 0,06 mi/kg (12 Ul/kg)
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GAMMAGLOBULINA | PRESENTACION VIA DE APLICACION Dosis
Exclusivamente EV
Jeringa )
Velocidad de
prellenada: . - s . .
2 aml = 600 Ul infusién: Profilaxis postexposicién perinatal: 30-
Niuliva ® Al = 1.000 Ul 0,0? ml/kg/min 109 UI/kg"; (O,12—O,4/m|/kg) -
) . (primeros 10 Nifios: ajustar segun superficie corporal en
(Grifols) Viales: .
minutos) base a 10.000 Ul/1,73 m2
20m! = 5000 Ul t Adultos: 500 a 5.000 Ul
A0ml = 10.000 | dUmentar : ab.
ul gradualmente
hasta 0,04 ml/kg/
minuto
Exclusivamente EV
Frascos: Profilaxis postexposicién perinatal: 20-50
AntiB CP® 2ml = 100Ul . postexp P :
(Biogam) 10ml = 500 Ul Velocidad de Ul/kg (0,4-1 ml/kg)
9 infusion: Otros: 8-10 Ul/kg (0,16-0,20 ml/kg)
40ml = 2.000 Ul
0,1 ml/kg/hora

Profilaxis postexposicion

Recién nacidos de madre portadora de hepatitis B (AgHBs positivo)
La transmisién de la infeccién puede evitarse en cerca del 95% de los hijos de madres con AgHBs positivo,
con la inmunoprofilaxis temprana activa y pasiva del neonato. La vacuna contra la HB, aplicada dentro de
las 12 horas del nacimiento, tiene gran eficacia para evitar las infecciones perinatales.
Los recién nacidos hijos de madre portadora de VHB (AgHBs positivo), incluidos los nifios pretérmino o
de bajo peso al nacer, deben recibir la vacuna de HB dentro de las 12 horas de vida y la gammaglobulina
especifica lo més precozmente posible. Por supuesto, después deben completar el esquema.
Una vez finalizado el esquema basico, estos nifios deben ser testeados con anti-HBs cuantitativo y HBsAg
a los 3 meses de aplicada la Ultima dosis (9 meses de vida) y a los 18 meses de vida. Se recomienda no
realizar estas determinaciones antes de los 9 meses de vida para no detectar anti-HBs que pudiera
ser parte del concentrado de gammaglobulina contra HB administrado antes, y llevar al maximo
la posibilidad de detectar infecciones tardias por VHB (es decir, extremar la sensibilidad para la
deteccién de infecciones tardias).
* Si el AgHBs resultara positivo, debe estudiarse a los 6 meses para determinar si estan infectados
(portadores crénicos). En ese caso, la aplicacién de dosis subsiguientes de vacuna no estéd indicada.
* Sila determinacion de anti-HBs cuantitativo demostrara titulos menores de 10 mUI/mly el AgHBs
es negativo, debe aplicarse una segunda serie de 3 dosis (esquema 0-1-6 meses) y realizar una nueva
determinacién de anti-HBs un mes después de la tercera dosis.
e La lactancia materna no esté contraindicada en los hijos de madre con AgHBs positivo.

Contactos sexuales recientes con personas con infeccién por hepatitis B (AgHBs positivo y/o HBe Ag
circulante)

Las personas no vacunadas anteriormente deben recibir en forma inmediata una sola dosis de
gammaglobulina contra HB y, en forma simultanea, comenzar el esquema de vacunacion.

La aplicacién de gammaglobulina contra HB tiene una eficacia del 75% cuando se administra dentro de
los 14 dias del dltimo contacto sexual.

En el caso de personas vacunadas con respuesta inmune confirmada no se requiere tomar ninguna
conducta activa.
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Exposicién a sangre que tiene o puede tener particulas infectantes de hepatitis B

En el caso de una exposicion percutédnea a la sangre (pinchazo de aguja) o a través de mucosas
(cualesquiera sean estas), la decision de realizar profilaxis con gammaglobulina contra HB y vacunar a las
personas expuestas implica analizar si se conoce el estado de AgHBs de la fuente, asi como la vacunacién
contra la hepatitis B, la respuesta inmune de la persona expuesta y el riesgo ocupacional (Tablas 3y 4).

Tabla 3: Recomendaciones para la profilaxis contra hepatitis B postexposicién
percutédnea en personas con riesgo ocupacional

PERSONA EXPUESTA FuenTte AGHBs (+) FuenTe AGHss (-) RS [ TR
DESCONOCIDA
No vacunado o Administrar Iniciar o Iniciar o completar
con esquema incompleto | gammaglobulina contra HB | completar esquema de
(IgHB) e iniciar o completar | esquema de vacunacion
esquema de vacunacién vacunacion
Con esquema de
vacunacién completo y:
Anticuerpos protectores No tratamiento No tratamiento No tratamiento
(anti-HBs =10mUI/ml)
No respondedores Anti- IgHB: dos dosis con No tratamiento | Si es una fuente de alto
HBs negativos intervalo de un mes riesgo conocida, tratar
(<10 mUI/ml) entre ellas como si la fuente fuera
después de dos esquemas AgHBs positivo
de vacunacion
Anti-HBs negativos IgHB: una dosis e iniciar No tratamiento
(<10 mUI/ml), después de | revacunacion (2.a serie de
un esquema de vacunas tres vacunas)
Titulo de Anti-HBs Realizar anti-HBs Realizar anti-HBs
desconocido en individuo | cuantitativo y del individuo cuantitativo del
correctamente vacunado expuesto y actuar segun los individuo expuesto y
titulos actuar segun los titulos
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Tabla 4: Recomendaciones para la profilaxis postexposicion* contra hepatitis B por
exposicién a sangre o fluidos corporales, en personas sin riesgo ocupacional

TIPO DE EXPOSICION

EXPOSICION PERCUTANEA (P. EJ., PINCHAZO)
O DE MUCOSA A SANGRE O FLUIDOS
CORPORALES

CONTACTO SEXUAL O COMPARTIR AGUJAS

TRATAMIENTO

VIiCTIMA DE ABUSO SEXUAL/VIOLACION

PERSONA NO VACUNADA O CON
ESQUEMA INCOMPLETO

PERSONA CON ESQUEMA
COMPLETO

Fuente AgHBs** positivo

Administrar esquema de
vacuna contra la HB e

inmunoglobulina HB (IgHB).

Respondedor conocido: sin
conducta activa
Respondedor desconocido:

dosar Anti-HBs si =10 mUI/
ml sin conducta activa, si <10
mUI/ml administrar esquema
de vacuna contra la HB e
inmunoglobulina HB (IgHB).
Fuente cuyo estado AgHBs es Sin conducta activa
desconocido

Administrar esquema de
vacunas contra la HB

*Cuando estd indicada la inmunoprofilaxis, debe ser iniciada lo més precozmente posible,
preferentemente dentro de las 24 horas. Los estudios realizados acerca del intervalo maximo dentro del
cual la profilaxis postexposicién es efectiva son limitados. Pero este intervalo no deberia exceder los 7
dias en la exposicion percutanea, o los 14 dias en la exposicion sexual.

§Las recomendaciones de profilaxis postexposicién en personas con riesgo ocupacional también podrian
ser usadas en las personas sin riesgo, si fuera factible.

**Antigeno de superficie de hepatitis B.

Profilaxis de hepatitis B en el personal de salud
® En el personal de salud que realiza procedimientos invasivos, las pruebas seroldgicas
postvacunacion necesitan efectuarse solo una vez, entre uno y 2 meses después de que la serie de
la vacunacion contra la HB haya sido completada.
¢ Sjel resultado de la prueba anti-HBs cuantitativa realizada un mes después de la primera serie de
la vacuna contra HB demostrara proteccion (>10 mlU/ml), no se indican més pruebas seroldgicas.
Los estudios demuestran que las respuestas adecuadas a la serie de 3 dosis de la vacuna contra
la HB proporcionan memoria inmunolégica a largo plazo, lo que otorga proteccion prolongada (a
menos que la persona tiempo después padeciera alguna enfermedad inmunosupresora crénica).
e El personal de salud inmunocompetente que alguna vez hubiera presentado resultados
cuantitativos protectores del anti-HBs no debe ser revacunado, si los titulos anti-HBs obtenidos en
una evaluacién posterior resultaran menores de 10mIU/ml.
e Sj el resultado de la prueba realizada un mes después de la primera serie de la vacuna contra
la HB fuera menor de 10 mlU/ml, debe repetirse la serie de vacunacién y volver a efectuarse la
serologia un mes después de concluida esta.
e Sjel personal de salud tuviera una exposicién de riesgo, y tuviera testeo serolégico para hepatitis
B, se debe proceder segun los resultados (Tabla 2).
* En el caso en que se indicara profilaxis con gammaglobulina especifica contra hepatitis B y la vacuna
contra la HB, se solicitaré la serologia (antiHBs cuantitativo) de 3 a 6 meses después de la vacunacion.
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Vacuna antipoliomielitica
oral trivalente (Sabin)

Eliminacion de la poliomielitis en el mundo

En 1988, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) impulsé la iniciativa global para erradicar la
poliomielitis en el afio 2000, a través de la vacunacion masiva con vacuna atenuada (OPV, Sabin).

En 1991, se confirmdé el Ultimo caso de poliomielitis en la Regidn de las Américas y desde entonces no
se verificd transmisién autdctona del poliovirus salvaje. En la Argentina, el Gltimo caso de poliomielitis
por el virus salvaje se habia diagnosticado en 1984, en la provincia de Salta. En 1987, se cre¢ el Programa
Nacional de Erradicacion de la Poliomielitis, implementandose la vigilancia de las Pardlisis Agudas
Flaccidas (PAF) para estudiar y descartar todo caso probable de poliomielitis. En 1994, la Comisién
Internacional para la Certificacién de la Erradicacion de la Poliomielitis certificd la interrupcion de la
circulacion de poliovirus salvaje en las Américas.

Sin embargo, debido a que todavia hay paises en el mundo donde el virus salvaje continda circulando,
existe el riesgo de su reintroduccion a paises libres de circulacion. Para fines de 2012 Nigeria, Afganistany
Pakistan son los Unicos paises endémicos. En India, se ha logrado interrumpir la transmisién de poliovirus
autdctono, cumpliéndose el 12 de enero del 2012 un afio desde el diagndstico del dltimo caso.

Agente inmunizante

La vacuna antipoliomielitica oral (OPV) es una suspensién acuosa de cepas de virus poliomieliticos vivos
y atenuados de los tipos 1, 2 y 3 obtenidas en cultivo de tejidos de rifidn de mono o de células diploides
humanas.

Composicidn y caracteristicas

Cada dosis debe contener, como minimo:
DICC/50 para polio virus tipo 1

DICC/50 para polio virus tipo 2

DICC/50 para polio virus tipo 3

DICC/50 = dosis infectante en cultivo celular/50%

Conservacion

Lavacuna conservada a -20 oC (congelada) permanece viable durante 2 afos desde la fecha de expedicion
del laboratorio productor; entre 2y 8 oC, durante 6 meses a un afio (segun fabricante). Después de que
se ha descongelado, no se debe volver a congelar.

Una vez en uso, el frasco multidosis se podra utilizar por el término de 4 semanas, siempre enfriado a
temperatura entre 2y 8 oC. Para el trabajo en terreno, si se mantiene en conservadora de “telgopor”
con hielo, deberd desecharse después de una jornada de labor debido a que tales condiciones de
conservacién no ofrecen seguridad para volver a almacenarla y usarla.

Indicacién y edad para la vacunacién
Programa regular
Todos los niflos se vacunaran a partir de los 2 meses de vida. No hay un limite méximo de edad para su

aplicacién, pero, de acuerdo con la situacién epidemioldgica que existe hoy en el pais, se fija como limite
los 18 afios de edad.
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Programa de erradicacion

Las estrategias implementadas para interrumpir la transmisién de poliovirus salvaje incluyen obtener
elevadas coberturas de vacunacién de rutina con OPV y el establecimiento de un sistema de vigilancia de
parélisis agudas flaccidas, apoyado por una red regional de laboratorios.

Vigilancia de parélisis aguda fléccida (PAF)

Se debe investigar todos los casos de PAF en menores de 15 afios (que no se originen en traumatismos
graves). Si hay una firme presuncién de poliomielitis en personas mayores de 15 afos, estos casos
también deberén investigarse en forma exhaustiva.

Es dificil confirmar la poliomielitis paralitica en la fase aguda solo sobre la base de los signos y sintomas
clinicos. Por lo tanto, la confirmacion del laboratorio es indispensable para el diagndstico definitivo. Las
dos enfermedades que se interpretan con mas frecuencia como PAF por poliovirus son el sindrome de
Guillain-Barré (SGB) y la mielitis transversa. Otras afecciones podrian ser la neuritis traumatica, ciertos
tumores y, con menos frecuencia, la meningitis/encefalitis (hay que tener en cuenta las producidas por el
virus de West Nile y las formas paraliticas que produce el virus de la rabia) y las enfermedades provocadas
por diversas toxinas (p. e]., botulismo).

Acciones de bloqueo
Segln las normas del Programa de Erradicacion de la Poliomielitis, cada caso de PAF deberé ser
notificado e investigado dentro de las 48 horas siguientes a la notificacion.
Se debe concurrir al domicilio del caso, controlar el carnet o libreta de vacunacién de todos los menores
de 18 afios, y aplicar vacuna Sabin a aquellos en quienes no se constate esquema completo para su edad.
Se investigaré la aparicion de casos de PAF a partir del caso indice, durante el mes que precedié al inicio
de la parélisis, en establecimientos preescolares, escuelas u otras dreas seleccionadas.
Dentro de las 48 horas siguientes a la notificacion, se debe decidir si el caso se clasifica como PAF o se
descarta.
Luego de la clasificacion como caso probable, deberan tomarse las siguientes medidas
* Conseguir toda la informacion demogréfica y clinica disponible.
e Completar la ficha de denuncia epidemioldgica (PAF).
* Obtener de inmediato una muestra de heces del caso en estudio.
* NO se deben remitir muestras de materia fecal de las personas que hubieran estado en contacto
con el caso indice de manera indiscriminada. Solo se obtendran muestras de pacientes que hayan
sido contacto del caso indice, segln la indicacion del epidemidlogo responsable de la investigacion.
Los contactos de los que se obtengan muestras, en caso de indicarse el procedimiento, deberan ser
menores de 5 afios que no hubieran recibido la vacuna Sabin en los 30 dias precedentes.
Las muestras seran refrigeradas y remitidas de inmediato al laboratorio de referencia para su
procesamiento.

Se define como brote la ocurrencia de un caso de poliomielitis confirmado por laboratorio. Se organizaran
actividades dentro de las 48 horas (investigacién domiciliaria, vacunaciéon de bloqueo de los contactos
y del drea que determinaré la autoridad sanitaria, busqueda activa de casos). Para ello, se administrara
vacuna Sabin a los menores de 18 afos, independientemente del niimero de dosis que hubieran
recibido con anterioridad.

Cuando se considerara aconsejable por razones de orden epidemiolégico, se podra comenzar la
vacunacién a partir del primer mes de edad (esta dosis, sin embargo, no debe contarse como parte del
esquema basico).
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Dosis y via de administracion

Esquema:
Se aplicaran 5 dosis, las 3 primeras con un intervalo de 8 semanas entre si, comenzando a partir de los
2 meses de vida; la cuarta dosis o primer refuerzo, un afo después de la tercera (esquema bésico); y la
quinta dosis (segunda dosis de refuerzo), a los 5 0 6 afios (al ingreso escolar a primer grado). Con estas 5
dosis se completa el esquema.
e Cuando se interrumpe el esquema, debe completarse con las dosis faltantes, con un intervalo
minimo de 4 semanas entre ellas, sin interesar el tiempo transcurrido desde la Ultima dosis.
e Aquellos nifios entre 6 y 18 afios que no hubieran recibido dosis anteriores de OPV, deben recibir
3 dosis de OPV.
Si la tercera dosis se hubiera administrado entre los 4 y é afios de edad, no debe aplicarse la dosis del
ingreso escolar.
Si el niflo vomitara o regurgitara en los 5 a 10 minutos posteriores a la vacunacién, la dosis debera
repetirse.

Dosis: La dosis indicada es de 2 gotas.
Via: La vacuna se administra exclusivamente por via oral.

Revacunacién

Las normativas del Programa de Erradicacion de la Poliomielitis indican que, ante la verificacién de un
caso de PAF por polio, se debera determinar la franja etaria del grupo a vacunar.

Los adultos que tuvieran riesgo de exposicidn, por viaje a paises endémicos para poliovirus, y que no
hubieran recibido una serie primaria de tres dosis de vacuna antipoliomielitica deberén ser vacunados con
vacuna inactivada parenteral (IPV, Salk), con el nimero necesario de dosis y el intervalo correspondiente
para completar el esquema. Solo si no hubiera disponibilidad de IPV, podréan ser vacunados con OPV.

Inmunidad
La respuesta inmunitaria (inmunogenicidad) de la OPV, medida por anticuerpos especificos, es mayor del
90% vy la eficacia estimada después de |a tercera dosis oscila entre el 95y el 98% para los tres serotipos.

Efectos adversos
e Fiebre, diarrea, cefalea y mialgias (en menos del 1%).
e Pardlisis asociada a vacuna (PAV).
Puede presentarse envacunadosy en contactos cercanos de losvacunados. La cepasvacunales pueden,
en algunos casos, tornarse inestables, mutar y recuperar virulencia. Esta reversion de la atenuacién
puede dar lugar a la aparicién de parélisis postvacunal, especialmente en inmunocomprometidos.
El riesgo es mayor con la primera dosis (1 caso por 1.400.000-3.400.000 dosis) y menor para las
subsiguientes (1 caso por 5.900.000 dosis) y para los contactos (1 caso por 6.700.000 dosis). En
inmunodeficientes, el riesgo es de 3.200 a 6.800 veces mas alto que en inmunocompetentes.
e Virus “Sabin derivado”
El poliovirus derivado es un virus vacunal Sabin que ha mutado en mas del 1% respecto de la cepa
original contenida en la vacuna (VDPV) y que ha recuperado neurovirulencia. Se conocen diferentes
tipos de poliovirus derivados de la vacuna: el iVDPV (“i”, de inmunodeficiente), el aVDPV ("a”, de
ambiguo) y el cVDPV (“c”, de circulante), que han podido ser aislados en brotes y demostrado tener
las mismas caracteristicas epidemioldgicas y bioldgicas de los virus salvajes. En 2011, se confirmé en
la Argentina el aislamiento de un aVDPYV, lo que refuerza la necesidad de mejorar las coberturas de
todas las vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion, con énfasis en las vacunas de los nifos
menores de 2 afios.

56



Contraindicaciones
* Vémitos.
e Diarrea moderada a grave.
* Inmunocomprometidos: por deficiencia primaria o secundaria (inmunodeficiencia,
hipogammaglobulinemias, agammaglobulinemias), terapia con corticoides u otrosinmunosupresores
en dosis altas, por un periodo mayor a 14 dias) y/o radioterapia, afecciones proliferativas del tejido
linforreticular y trasplantados.
* Pacientes internados en unidades de cuidados intensivos neonatales.
* Pacientes con VIH/sida.
e Enfermedades febriles con compromiso del estado general.
* Convalescencia inmediata de intervenciones quirlrgicas orofaringeas y digestivas.
® Reaccién anafilactica a algunos de los componentes de la vacuna (neomicina, polimixina B y
estreptomicina).

Uso simultaneo con otras vacunas

Se puede administrar junto con otras vacunas en uso.

No hay evidencia de que la OPV interfiera con las vacunas vivas parenterales. La OPV puede administrarse
de manera simultéanea, o en cualquier intervalo, con las vacunas vivas parenterales.

Investigaciones recientes sugieren que no existe interferencia de la inmunogenicidad cuando la OPV se
aplica junto con vacunas contra el rotavirus.

Inmunocomprometidos

El nifo infectado por VIH debe cumplir el esquema de vacunacién antipoliomielitica con vacuna Salk
(IPV). Se recomienda no administrar OPV a los convivientes de pacientes con VIH/sida. Para ellos, debe
indicarse la IPV.

Si se hubiera administrado OPV a convivientes de personas con inmunodeficiencia, se debe evitar el
contacto entre ellos y los sujetos inmunodeficientes por un mes.

Los inmunocomprometidos que hubieran recibido la serie primaria cuando era inmunocompetentes no
se consideran susceptibles.

Los nifios con tratamiento inmunosupresor (quimioterapia, trasplantados, radioterapia, corticoides
a altas dosis, etc.) pueden recibir la vacuna IPV, pero deben ser revacunados luego de finalizada la
inmunosupresion.

Inmunoprofilaxis

La administracién reciente (menor de 3 meses) de inmunoglobulina estédndar o especifica (p. €j.,
inmunoglobulina antiteténica) no afectara la repuesta inmune a la OPV.
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Vacuna quintuple
(“pentavalente”) (DTP + Hib + HB)

Agentes inmunizantes
Se trata de una vacuna combinada de componentes contra difteria, tétanos, tos convulsa (células enteras
de Bordetella pertussis), hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b.

Esta vacuna (Heberpenta ®) estd compuesta por la Trivac HB : difteria, tétanos, tos convulsa (células
enteras de B. pertussis) y componente contra la hepatitis B, mas la Quimi-Hib, que es el componemente
contra H. influenzae tipo b.

Composicidn y caracteristicas
Composicién de la vacuna, una vez lista para su aplicacién:

CoMmPOSICION R
X EFERENCIA DE
COMPONENTES POR DOSIS DE Funcion
0,74 mL CALIDAD
] .- " Ingrediente Referencias del
Antigeno de superficie de la hepatitis B 10 pg farmacéutico activo fabricante
Anatoxina teténica purificada 10 Lf. Ingredlfent'e . Refgrenmas del
farmacéutico activo fabricante
Anatoxina diftérica purificada 25,1 Lf. Ingredl?nt.e . Refgrenuas del
farmacéutico activo fabricante
Concentrado estéril de células inactivadas Ingrediente Referencias del
. 16,1 U.O. P . .
de Bordetella pertussis farmacéutico activo fabricante
Conjug-ad'oAde fosfato de pqllrlb.05||r|b|to| Ingrediente Referencias del
(PRP) sintético de Haemophilus influenzae | 9,5 ug - . ;
. farmacéutico activo fabricante
tipo b
Para mantener la
Cloruro de sodio 5,92 mg isotonicidad del USP 27

medio

Hidrogenofosfato de disodio 0,54 mg ::Zligsigt:girelpr Usp 27

Para mantener la

Dihidrogenofosfato de sodio dihidratado | 0,59 mg isotonicidad y el pH Usp 27

Gel de hidréxido de aluminio (Al3+) 0,25 mg Adyuvante Usp 27
Preservante contra

Tiomersal 0,036 mg crecimiento USP 27
microbiano

Agua para inyeccién c. s. 0,74 ml Disolvente Usp 27

USP: Farmacopea de Estados Unidos, edicion XXVII.
Referencias: Laboratorio productor.
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En la Argentina existen dos vacunas quintuples con diferentes componentes:
e Quintuple celular («Pentavalente») (): DTP + Hib + HB (Calendario Nacional de Vacunacion).
e Quintuple acelular: dTpa + Hib + IPV.

Otras vacunas disponibles en el ambito privado:
o Séxtuple acelular: DTPa + Hib + HB + IPV.
Cuédruple celular y acelular: DTP o DTPa + Hib.

Inmunogenicidad
® 99,5% de los vacunados desarrollan titulos de anticuerpos protectores contra difteria.

99,5% de los vacunados desarrollan titulos de anticuerpos protectores contra tétanos.

* 100% de los vacunados desarrollan una respuesta de anticuerpos contra el componente pertussis.
® 99,5% de los vacunados desarrollan titulos protectores anti-HBs (contra la hepatitis B).

* 99,5% de los vacunados desarrollan titulos de anticuerpos protectores a largo plazo contra
Haemophilus influenzae tipo b.

Conservacion

Como toda vacuna con adyuvante, es necesario agitarla antes de su aplicacién, luego de lo cual el
aspecto debe ser el de una suspensién blanquecina, turbia y homogénea. No debe utilizarse si después
de agitarla presenta particulas en suspensién o decoloracion.

Debe conservarse a entre 2y 8 oC. No debe congelarse, ni siquiera por cortos periodos, porque precipita
el adyuvante, con pérdida de potencia de la vacuna.

Se presenta como monodosis y debe administrarse inmediatamente después de abrir el envase.

Dosis y via de administracion

La preparacion final de la vacuna quintuple (“Pentavalente”) se realiza de la siguiente forma:
e Agitar suavemente el bulbo de Trivac HB® hasta obtener una suspensién homogénea.
e Extraer 0,74 ml del bulbo de Trivac HB®, cantidad que se corresponde con el nivel marcado en el
cuerpo de la jeringuilla suministrada.
* Descargar el contenido de la jeringuilla en el bulbo de Quimi-Hib® concentrada. Agitar
suavemente hasta obtener una mezcla homogénea.
e Extraer 0,74 ml de esa mezcla, cantidad correspondiente a la marca que aparece en el cuerpo de
la jeringuilla suministrada.
e Sustituir la aguja para administrar luego la vacuna.
Para este procedimiento se suministran jeringuillas especiales con una marca correspondiente al
volumen de 0,74 ml.

Dosis: La dosis indicada es de 0,74 ml.

Via de administracién: Por inyeccion intramuscular profunda.

Lugar de aplicacién: Tercio medio de la region anterolateral externa del muslo en los nifios a partir de los
2 meses de edad, y musculo deltoides en niflos mayores de 12 meses.

61



Indicacién y edad para la vacunacién
Estéd indicada para la inmunizacién activa contra la difteria, el tétanos, la tos convulsa o coqueluche
(Bordetella pertussis), la hepatitis B y la Haemophilus influenzae tipo b.

Esquema
e La vacunacién primaria consta de 3 dosis que se administran en los 6 primeros meses de vida.
* El esquema recomendado es de 3 dosis administradas a los 2, 4 y 6 meses de edad.
e Elintervalo minimo recomendado entre dosis es de 4 semanas.
e Lavacuna no debe administrarse a nifios mayores de 7 afos, ni adultos, pues podrian producirse
reacciones adversas al componente pertussis.

Dosis de refuerzo
Debe aplicarse una dosis de refuerzo con las vacunas DTP + Hib (cuddruple bacteriana) a los 18 meses

de edad.

Efectos adversos
Son poco frecuentes.

Locales
Suelen producirse en el sitio de la inyeccion. Se manifiestan como dolor, eritema e induracion.

Generales
e Fiebre de 38 oC (20%), irritabilidad. En més del 90% de los nifos, los sintomas desaparecen en
48 horas.
* Encefalopatia progresiva, no atribuible a otra causa, dentro de los siete dias posteriores a la
vacunacion.

e Episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (por més de
tres horas) en las primeras 24 horas.
® Reaccién anafilactica inmediata (dentro de los tres dias posteriores a la vacunacion).

Contraindicaciones

Absolutas
* Reaccién anafilactica inmediata (dentro de los tres dias posteriores a la vacunacion).
* Encefalopatia progresiva, no atribuible a otra causa, dentro de los siete dias posteriores a la
vacunacion.
En estos casos, se recomienda no continuar la serie de vacunacion con componente anti-pertussis
y continuar el esquema con dT.

Relativas

Pueden presentarse en ciertas ocasiones y debido al componente Bordetella pertussis.
* Episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (por méas de
tres horas) en las primeras 24 horas.
e Temperatura alta, de hasta 40,5 oC.
e Convulsiones en las primeras 48 horas. Son de origen febril, sobre todo, y la tasa depende de los
antecedentes personales y familiares, asi como de la edad, con un riesgo menor en lactantes de
menos de cuatro meses.
e Episodio de hipotonia-hiporreactividad en las primeras 24 horas.
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Uso simultaneo con otras vacunas
Se puede aplicar de manera concomitante con cualquier vacuna del Calendario Nacional de Vacunacién.
Debe administrarse en un sitio anatémico diferente y con otra jeringa.

Inmunocomprometidos
Los pacientes inmunocomprometidos pueden recibir la vacuna, si bien en algunas ocasiones podrian
tener una proteccién suboptima.

Inmunoprofilaxis

La administracién reciente de gammaglobulinas estandar o especificas (p. ej., inmunoglobulina
antitetanica) no afecta la respuesta inmunitaria.
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Vacuna triple bacteriana
celular (DTP)

Agente inmunizante

Es una asociacion de toxoides diftérico y tetanico purificados, a partir de los cultivos de Clostridium
tetani y Corynebacterium diphteriae, adsorbidos en hidréxido o fosfato de aluminio y una suspensién
de cultivos de microorganismos enteros de Bordetella pertussis, inactivados con formalina o por calor.

Composicién y caracteristicas

° Toxoide diftérico: debe contener entre 10 y 30 Lf/dosis y demostrar una potencia de 30 Ul/dosis
(método OMS) o 2 UIA/ml de suero (método NIH).

* Toxoide tetanico: debe contener entre 5y 30 Lf/dosis y demostrar una potencia de 60 Ul/dosis
(método OMS) o 2 UIA/ml de suero (método NIH).

e Bordetella pertussis: elaborada segun criterios de la OMS (1979), a partir de células completas.
Con potencia de 4 Ul debe contener hasta dieciséis unidades opacimétricas de gérmenes muertos
por dosis individual.

Conservacion
Debe conservarse a entre 2y 8 o C. No debe congelarse. Una vez abierto, el frasco multidosis se podra
utilizar por el término de 4 semanas, conservado a la temperatura mencionada.

Indicacién y edad de vacunacion

Segun el Calendario Nacional de Vacunacién, las 3 primeras dosis se indican como vacuna quintuple
(“pentavalente”) (DTP + Hib + HB); el primer refuerzo (18 meses), como vacuna cuédruple, y el segundo
refuerzo, entre los 5y 6 afios, como vacuna triple bacteriana celular. En 2009 se incorpord un refuerzo a
los 11 afos con vacuna acelular (dTpa; véase capitulo respectivo).

Dosis y via de administracion

La vacuna DTP (componentes pertussis celular) se debe utilizar solo para la dosis de refuerzo de los 5 a
6 afios (ingreso escolar).

Los nifios mayores de 7 afios y menores de 11 afios que tuvieran esquema de vacunacién incompleto
tienen contraindicada la vacuna DTP, debido a la mayor incidencia de efectos adversos por el
componente pertussis, por lo cual, si correspondiera, se les debe administrar la vacuna dTpa.

Via: Se administra por via intramuscular.
Lugar de aplicacién: Musculo deltoides.
El frasco debe ser agitado siempre antes de su utilizacion.

Revacunaciéon

El esquema contintia con la administracién de una dosis de vacuna triple bacteriana acelular (dTpa)
para todos los nifios de 11 afos, segln el Calendario Nacional de Vacunacion.
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Efectos adversos

La incidencia de efectos adversos aumenta con la edad y el nUmero de dosis administradas.

El componente anti-pertussis de la vacuna DTP es el que puede causar con mayor frecuencia reacciones
locales y generales, que suelen producirse en las 48 horas posteriores a la vacunacién. No obstante, la
mayoria de ellas son leves, transitorias y desaparecen de manera espontanea.

Locales
e Tumefaccion y dolor.
* Rara vez, abscesos estériles o quistes (6 a 10 por millén de dosis).
e Estas lesiones pueden persistir hasta semanas o meses, pero la mayor parte de las veces no
requieren otro tratamiento que el sintomatico.

Generales
En orden de frecuencia, los mas comunes son estos:
* Fiebre mayor de 38 °C.
* Malestar/Irritabilidad.
e Somnolencia.
* Anorexia.
e Vomitos.
e Llanto persistente (mas de 3 horas de duracién).
e Episodio hipotdnico-hiporreactivo (EHH).
e Convulsiones: suelen ser de origen febril y la incidencia depende de los antecedentes personales
y familiares. Estos efectos postvacunales no contraindican nuevas dosis de vacuna DTP; los
nifos pueden continuar con normalidad su programa de vacunacién.
* Encefalopatia, en las primeras 72 horas (0-1 por millén de dosis aplicadas).
* Anafilaxia, en la primera hora posterior a la vacunacién (20 por millén de dosis aplicadas).

Contraindicaciones

Absolutas
® Reaccién anafilactica inmediata (dentro de los 3 dias posteriores a la vacunacion).
* Encefalopatia no atribuible a otra causa dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién,
definida como enfermedad neurolégica aguda grave, que puede manifestarse por crisis comiciales
prolongadas, alteraciones graves de la conciencia o signos neuroldgicos focales.
e Estos acontecimientos asociados con DTP son evidentes dentro de las 72 horas de la vacunacién.
Sin embargo, se justifica considerar la enfermedad neuroldgica ocurrida dentro de los siete de la
vacuna DTP como una contraindicacion para sucesivas dosis de vacuna contra la tos convulsa.

Falsas contraindicaciones
e Temperatura menor a 40,5°C, malestar o leve mareo posterior a una dosis de vacuna DTP aplicada
con anterioridad
* Antecedentes familiares de convulsiones
e Antecedentes familiares de sindrome de muerte subita del lactante o de un evento adverso
posterior a la administracién de DTP.
e Condiciones neuroldgicas estables (p. ej., parélisis cerebral, sindrome convulsivo controlado,
retardo de crecimiento).
* Antecedente de difteria y tétanos: estas no dejan inmunidad de por vida, por lo que las personas
con antecedente de haber padecido la enfermedad deben continuar su esquema de vacunacion
con DTP o dT, segun la edad.
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* Antecedente de enfermedad por B. pertussis: los nifios que han padecido tos convulsa
adecuadamente documentada (cultivo positivo para B. pertussis o nexo epidemiolégico con
un caso documentado por cultivo o PCR positiva) desarrollan inmunidad natural, aunque se
desconoce su duracién, por lo cual deben continuar con el esquema de vacunacién con el
componente pertussis en la forma indicada por el Calendario Nacional de Vacunacién.

Uso simultaneo con otras vacunas
Se puede administrar junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anatomicos diferentes.
Las vacunas combinadas que incluyen proteccién contra difteria, tétanos y pertussis son las siguientes:
e Cuédruple celulary acelular: DTP/Pa + Hib.
* Quintuple («pentavalente»)(celular): DTP + Hib + HB.
* Quintuple (acelular): dTpa + Hib + IPV.
e Séxtuple acelular: DTPa + Hib + HB + IPV.

Inmunocomprometidos
Los pacientes inmunocomprometidos deben cumplir con el esquema regular de vacunacién contra
difteria, tétanos y tos convulsa.

Inmunoprofilaxis
Las gammaglobulinas no parecen afectar la respuesta vacunal después de la inmunizacién con vacunas
preparadas a partir de microorganismos muertos o toxinas.

Medidas de control de caso sospechoso de tos convulsa. Contactos familiares y

otros contactos cercanos

Inmunizacion
* Los contactos familiares y otros contactos cercanos de pacientes con tos convulsa menores de 7
anos de edad, a los que se les hubiera aplicado por lo menos 4 dosis de vacuna con componente
pertussis, deben recibir una dosis de refuerzo de cuddruple o DTP, seguin corresponda, a menos que
hubieran recibido una dosis en los Ultimos 3 afios.
e Los contactos estrechos no vacunados o incompletamente vacunados menores de 7 afos que
no estuvieran vacunados o que hubieran recibido menos de 4 dosis de vacuna con componente
pertussis deben continuar la vacunacién de acuerdo con el calendario. A los nifios que recibieron su
tercera dosis 6 0 méas meses antes de la exposicion y son menores de 7 afios, se les debe aplicar la
cuarta dosis en ese momento (cuadruple o DTP, segun corresponda).

Tabla 1: Recomendaciones para la vacunacién contra Bordetella pertussis en caso
de brote*

Dosis ESQUEMA REGULAR | ESQUEMA EN BROTE
Primaria 1 |2 meses 6 semanas de edad
Primaria 2 |4 meses 30 dias después de la primera dosis
Primaria 3 | 6 meses 30 dias después de la segunda dosis
6 meses después de la tercera dosis, pero nunca antes de los 12 meses
Refuerzo 1 | 18 meses
de edad.
Refuerzo 2 | 4-6 afios 4-6 afios

La decision de cambio de esquema regular a esquema en situacién de brote seré realizada por la
autoridad sanitaria de acuerdo con evaluacién de la situacién epidemioldgica.
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Quimioprofilaxis

Administrar a todos los contactos familiares y otros contactos cercanos de cualquier caso sospechoso,
cualquiera sea la edad o el estado inmunitario. Los antibidticos recomendados son los macrélidos. Se
indica eritromicina, 40 a 50 mg/kg/dia por via oral, divididos en 4 dosis, con una dosis méxima de 2 g/
dia, durante 14 dias, porque la inmunizacién que confiere la vacuna no es total y puede no impedir la
infeccion.

Se ha comprobado que la eritromicina elimina el estado de portador y es efectiva para limitar la
transmision secundaria.

Para los pacientes que no toleran la eritromicina, alternativamente se puede indicar claritromicina,
azitromicina o trimetroprima-sulfametoxazol (véase Tabla 2).

Se debe observar estrechamente la aparicion de sintomas respiratorios de todas las personas durante 14
dias después de la interrupcién del contacto.

Tabla 2: Quimioprofilaxis para contactos de casos de Bordetella pertussis
(contactos del nucleo familiar y otros contactos cercanos, mas alla de su estado de
vacunacion)

LACTANTES Y NINOS
Droga Dosis Via Duracién
Eritromicina® Lathntes y mn{os: 40-50 mg/kg/dia, cada 6 horas. Dosis Oral 14 dias
maéaxima: 2 g/dia.
Claritromicina* Lalcténtes > rlnes y niflos: 15mg/kg/dia en 2 tomas. Dosis Oral 7 dias
maxima: 1 g/dia.
Lactantes < 6 meses de edad: 10 mg/kg/dia, cada 24 horas.
Azitromicina La,cténtes y nifios > 6 meses c%e edadf 10 mg/kg (dosis , Oral 5 dias
maéxima: 500 mg), el primer dia, seguido de 5 mg/kg/dia
(dosis méxima: 250 mg), del segundo al quinto dia.
ADOLESCENTES Y ADULTOS
Droga Dosis Via Duracion
Eritromicina 2 g/dia en 4 tomas. Oral 14 dias
Claritromicina 1 g/dia en 2 tomas. Oral 7 dias
Azitromicina SQO mg en dnica dosis el primer dla;,250 mg en una toma Oral 5 dias
diaria, desde el segundo al quinto dia.
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Cuidado de personas expuestas a la difteria. Contactos familiares y otros
contactos cercanos

Inmunizacién
* | os contactos intimos asintométicos con esquema de vacunacion completo que hubieran recibido
la dosis anterior mas de 5 afios antes deben recibir un refuerzo como DTP/DTPa, dTpa o dT, segin
la edad.
e Los contactos intimos asintomaticos que tuvieran esquema incompleto (con menos de 3 dosis de
toxoide diftérico) o cuyo estado de inmunizacién se desconoce, deben recibir una dosis y completar
el esquema.

Quimioprofilaxis
Los contactos intimos, cualquiera sea el estado de inmunizacion, deben seguir estas pautas:
° Mantenerse bajo vigilancia durante 7 dias para detectar cualquier evidencia de la enfermedad.
e Ser sometidos a cultivos para C. diphteriae.
* Recibir profilaxis antimicrobiana con eritromicina por via oral (40 a 50 mg/kg/dia durante siete
dias, méaximo 2 g/dia) o una sola dosis de penicilina G benzatinica por via intramuscular (600.000
U, para los que pesan menos de 30 kg y 1,2 millén de unidades, para los niflos mayores y adultos).
Deben obtenerse nuevos cultivos faringeos de los contactos que se ha probado que son portadores con
un lapso de tiempo minimo de 2 semanas después de haber completado el tratamiento.
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Vacuna doble bacteriana (dT)

Agente inmunizante

El refuerzo con vacuna doble bacteriana (dT) cada 10 afios asegura el control del nimero anual de casos
de tétanos y difteria. La vacuna estd compuesta por una asociacién de toxoides diftérico y teténico
purificado, y adsorbidos en hidréxido o fosfato de aluminio.

Composicién y caracteristicas
 Toxoide diftérico: debe contener entre 1y 3 Lf/dosis y demostrar una potencia de 2,8 Ul/dosis
(método OMS) o0 0,1UIA/ml de suero (método NIH).
* Toxoide tetanico: debe contener entre 5y 30 Lf/dosis y demostrar una potencia de 40 Ul/dosis
(método OMS) o 2 UIA/ml de suero (método NIH).

Conservacion

Debe conservarse a entre 2y 8 °C. No debe congelarse.

Una vez abierto, el frasco multidosis se podra utilizar por el término de 4 semanas, si se conserva a esa
temperatura.

Indicacién y edad para la vacunacion

Después de la dosis de triple bacteriana acelular a los 11 afos, los refuerzos deben realizarse con vacuna
dT cada 10 afos, durante toda la vida.

En caso de herida tetanigena, si el médico tratante decidiera la conveniencia de vacunacion (véanse
indicaciones), se debe indicar solo dT.

El intervalo minimo de aplicacién entre la vacuna dT y la triple bacteriana acelular es de 4 semanas entre
ambas.

Dosis y via de administracion

Esquemas incompletos
* Mayores de 7 afos y adultos que no hubieran recibido dosis anteriores de DTP o dT: Deben
administrarse dos dosis de vacuna con los componentes anti-pertussis y antiteténico, una de las
cuales podria ser, segun la edad, con dTpa (idealmente, la primera dosis), con un intervalo de 4 a
8 semanas, seguidas por una tercera dosis seis meses mas tarde. Seguir con una dosis de dT cada
10 anos.
* Embarazadas: Véase apartado correspondiente.

Dosis: Se administrard una dosis de 0,5 ml.

Via: Se aplica por via intramuscular.

Lugar de aplicacién: Musculo deltoides del brazo.

El frasco debe ser agitado siempre antes de su utilizacion.

Revacunacion

La revacunacion debe hacerse cada 10 anos, durante toda la vida.

El intervalo minimo de tiempo entre dosis para aplicar la vacuna dT y la triple bacteriana acelular es de
4 semanas.
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Inmunidad

Los titulos de anticuerpos superiores a 0,01 Ul/ml de antitoxina luego de la vacunacién primaria con 3
dosis de toxoide adsorbido persisten por 5 0 mas afos; después de una dosis de refuerzo, los titulos
persisten al menos 10 diez afios. Por esta razén, es indispensable revacunar cada 10 afios.

La vacunacién ha demostrado una eficacia superior al 99% en la prevencién del tétanos neonatal.

Efectos adversos
Los efectos adversos son leves e infrecuentes.

Locales

e Eritema.

e Induracién y dolor local.
Generales

e Fiebre moderada.

* Malestar.

El toxoide tetdnico no suele causar reacciones locales o generales; solo después de repetidas
inoculaciones pueden manifestarse reacciones locales o hipersensibilidad de tipo retardado o de tipo
Arthus, por lo cual se recomienda enfaticamente no vacunar mas de lo indicado.

Contraindicaciones
* Reaccién alérgica severa (anafilaxia) posterior a una dosis anterior, o a componentes de la vacuna.

Precauciones
e Sindrome de Guillain-Barré menos de 6 semanas después de una dosis de vacuna que contiene
el toxoide tetanico.
* Enfermedad aguda moderada o grave, con fiebre.
Las afecciones leves, tales como el resfrio comun, no constituyen una contraindicacion.

Uso simultéaneo con otras vacunas
Se puede administrar junto con otras vacunas en uso. Deben ser aplicadas en sitios anatémicos diferentes.

Inmunocomprometidos
Los pacientes inmunocomprometidos deben recibir la vacuna, aunque la respuesta podria ser subdptima.

Inmunoprofilaxis
La administracién de inmunoglobulinas no afecta la respuesta inmune al toxoide adsorbido, siempre que
se apliquen en sitios anatomicos diferentes.

Manejo de herida tetanigena

Debe efectuarse una evaluacién del estado inmunitario del accidentado y del tipo de heridas. Estas
deben ser limpiadas y desbridadas, para eliminar quirdrgicamente, si fuera necesario, todos los restos
necréticos, tejidos desvitalizados y cuerpos extrafios.

Las de mayor riesgo de contaminacién por Clostridium tetani son aquellas contaminadas con suciedad,
heces, tierra y/o saliva; las heridas que contienen tejidos desvitalizados; las heridas necréticas o
gangrenosas; las heridas por puncién, congelamiento, aplastamiento, avulsion, quemaduras, explosion.
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Guia para la profilaxis postexposicion

Tabla 1: Esquema recomendado segun tipo de herida y antecedente de vacunacion

HiSTORIA DE VACUNACION (Dosis ANTERIORES) HERIDA MENOR Y LIMPIA CUALQUIER OTRA HERIDA

dT mas lg antitetanica (IGT)

Desconocida o < 3 dosis dT* : .
inmunoglobulina

3 0 mas dosis y menos de 5 afnos de la
Ultima dosis o 5 afos

3 0 més dosis y 6-10 afios de la dltima dosis | --- dT

3 0 mas dosis y > 10 afios de la Ultima dosis | T dT

Los pacientes que hubieran recibido menos de 3 dosis de vacuna con toxoide teténico, o tuvieran
infeccion por VIH o inmunocompromiso grave, o tuvieran antecedentes de vacunacion dudosos, o
cuya herida fuera juzgada como francamente sucia y contaminada deberén recibir gammaglobulina
antitetanica, ademas de la vacuna doble bacteriana.

Inmunoglobulina humana antitetanica: si correspondiera, tal como se mencioné en el péarrafo anterior,
se administraran 250 U.l. por via intramuscular. Si hubieran transcurrido mas de 24 horas desde el
accidente, o se sospechara que la herida tiene realmente un potencial alto de producir tétanos,
o frente al caso de adultos cuyo peso sea superior de lo normal, podra también considerarse la
duplicacién de la dosis de 500 Ul. Algunos autores afirman que la dosis de 500 Ul debe preferirse por
sobre la de 250 Ul (ver Ataro y col.). La dosis no debe ser menor a 5Ul/kg. La dosis pediatrica es la misma
que para adultos.

Indicacion de vacuna antitetanica en el embarazo (dTpa o dT)
* Mujeres embarazadas que nunca recibieron dTpa, a partir de la vigésima semana de gestacién,
independientemente del estado previo de vacunacién antitetanica, habia cuenta de la importancia
de la proteccién que otorga el componente anti-pertussis.
* En el manejo de heridas de las embarazadas que hubieran recibido la Ultima dosis de dT més de
5 afos antes (profilaxis antitetanica) y nunca hubieran recibido dTpa, debe indicarse una dosis Unica
de dTpa como refuerzo.
e Si estuviera indicada una dosis de refuerzo de dT durante el embarazo (es decir que pasaron al
menos diez afios desde la Gltima dosis), se aplicard dTpa a partir de la vigésima semana de gestacién.
 Para la mujer embarazada de la que se desconoce su antecedente de vacuna antitetanica o que
tuviera un esquema incompleto, el esquema es de 3 dosis de dT alos 0, 1y 6 a 12 meses. Si nunca
hubiera recibido dTpa, ésta le serd indicada, en reemplazo de alguna de las dosis de dT, siempre
aplicada a partir de la vigésima semana de gestacién.
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Vacuna Cuadruple Bacteriana
(DTP+Hib)

Agente inmunizante
Es una asociacion de toxoides diftérico y tetanico purificados, componente Haemophilus influenzae tipo
by una suspensién de cultivos de microorganismos de Bordetella pertussis inactivada.

Conservacion

Como toda vacuna con adyuvante, debe agitarse antes de su aplicacién

Luego de agitada, el aspecto debe ser el de una suspension blanquecina y homogénea. No debe
utilizarse si luego de agitada presenta particulas en suspensién o decoloracion.

Debe conservarse entre 2y 8°C. No debe congelarse, aun por cortos periodos, porque precipita el
adyuvante. No debera usarse en caso de congelacién.

Se puede presentar como monodosis y debe administrarse inmediatamente después de abrir el envase.

Indicacién y edad para la vacunacion
Alos 18 meses, como cuarta dosis del esquema contemplado por el Calendario Nacional de Vacunacion,
que se habra comenzado con la vacuna quintuple (“Pentavalente”)(DTP-Hib-HB).

Esquema de vacunacién:
Solo se usa como dosis de refuerzo de los 18 meses de vida.

Dosis y vias de administracion
Dosis: Se administraran 0,5 ml.
Lugar de aplicacién: En la parte superior del brazo (musculo deltoides) e insertando la aguja en dngulo

de 90 grados.
Efectos adversos

Locales:
Eritema (4-5%); tumefaccién (20%) y dolor; raramente, abscesos estériles o quistes.

Generales:

fiebre, entre 38 y 40 oC (37%), malestar, palidez (0,5%), anorexia, llanto persistente por méas de 3 horas
(13%), episodio de hipotonia-hiporreactividad (0,04%) y vémitos. Ocurren habitualmente dentro de las 48
horas de aplicada la vacuna y no requieren tratamiento, salvo analgésicos o antitérmicos.

Estos efectos postvacunales no contraindican nuevas dosis de vacunas con componentes anti-pertussis.

Contraindicaciones

Absolutas
* Reaccién anafilactica inmediata (dentro de los tres dias posteriores a la vacunacion).
* Encefalopatia no atribuible a otra causa dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién,
definida como enfermedad neurolégica aguda grave, que puede manifestarse por crisis comiciales
prolongadas, alteraciones graves de la conciencia o signos neuroldgicos focales.
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Estos acontecimientos asociados con DTP son evidentes dentro de las 72 horas de la vacunacién.
Sin embargo, se justifica considerar la enfermedad neuroldgica ocurrida dentro de los 7 dias de
aplicada la vacuna DTP como una contraindicacién para futuras dosis de componente anti-pertussis.

Relativas
Pueden presentarse infrecuentemente debido al componente anti-pertussis
* Episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (mas de 3
horas) en las primeras 24 horas.
e Temperatura alta, hasta 40, 5 oC.
e Convulsiones, en las primeras 48 horas. Las convulsiones son de origen febril, principalmente, y la
tasa de presentacion depende de los antecedentes personales y familiares y la edad, con un riesgo
mas bajo en lactantes menores de cuatro meses.
e Episodio de hipotonia-hiporreactividad (EHH), en las primeras 24 horas.
e Retrasar la vacunacién en caso de cuadro febril mayor a 380C, hasta que el nifio esté afebril mas
de 24 horas.

Uso simultaneo con otras vacunas

Puede administrarse junto a cualquier otra vacuna, con la Unica precaucién de utilizar jeringas separadas
y colocarlas en distintos sitios anatéomicos.

Como cualquier vacuna inactivada, puede ser administrada antes o después de cualquier otra vacuna
inactivada o de germen vivo.

Inmunocomprometidos
Los pacientes inmunocomprometidos pueden recibir la vacuna. No existe riesgo de vacunacion en esta
poblacidn, si bien podrian tener proteccion subdptima.

Inmunoprofilaxis

La administracion reciente de gammaglobulinas estandar o especificas (p. €]., Ig. antitetanica) no interfiere
la respuesta inmunitaria.
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Vacuna triple viral
(sarampion-rubéola-parotiditis)

Agente inmunizante

Es una suspensién liofilizada de una combinacién de cepas de virus vivos atenuados de sarampién y
parotiditis y rubéola.

Existen a la fecha diferentes vacunas comerciales que varian en las cepas incluidas. Para sarampién,
las cepas son Schwarz o Edmonston-Zagreb; para rubéola, todas tienen la cepa Wistar RA 27/3; y para
parotiditis, hay diferentes cepas, entre ellas Jeryl Lynn, Urabe, Rit 4385, Leningrad-3 y Leningrad-Zagreb.

Composicién y caracteristicas
Cada dosis debe contener, como minimo, lo siguiente:
e 1000 DICC 50* o 1000 UFP**, para virus sarampién.
* 1000 DICC 50* o 1000 UFP**, para virus rubéola.
e 5000 DICC 50* o 5000 UFP**, para virus parotiditis.
*DICC/50 = dosis infectante en cultivo celular/50%.
**UFP = unidades formadoras de placas.
La vacuna se presenta como un polvo liofilizado para reconstituir exclusivamente en su diluyente
apropiado. Puede contener trazas de antibiéticos.

Conservacion

Debe conservarse a entre 2y 8 oC. No debe congelarse. A |la temperatura indicada, permanece viable
durante 2 afios desde la fecha de expedicion del laboratorio productor.

Una vez reconstituido, el frasco multidosis debe mantenerse refrigerado y protegido de la luz, y
desecharse al término de una jornada de trabajo o a las 6 horas, segln lo que ocurra primero.

Indicacién y edad para la vacunacion

Programa regular

Se aplicarén 2 dosis; la primera a los 12 meses de edad y la segunda a los 5 0 6 afios (ingreso escolar).
Los preadolescentes (11 afios) recibiran una dosis de triple viral cuando no acrediten tener el esquema
completo de esta vacuna o de doble, a partir del afio de vida. Cuando se interrumpiera el esquema de
vacunacién, debe completarse con la dosis faltante. El intervalo minimo entre dosis es de 28 dias.

Ante situaciones epidemiolégicas precisas, la autoridad sanitaria podré recomendar la aplicacién de
vacuna doble o triple viral desde los 6 meses de vida.

Dosis y via de administracion

Dosis: La dosis indicada es de 0,5 ml. Via: Subcutédnea.

Lugar de aplicacion: Regién anterolateral del muslo (en lactantes o nifos que aun no deambulan) o en
regién del deltoides.

Inmunidad
Estéd determinada por el constituyente especifico (Tabla 1)
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Tabla 1: Inmunogenicidad y eficacia de la inmunidad por componente

VAcuNA INMUNOGENICIDAD EFicacia
Sarampién 90-95% 93-98%
Rubéola >98% 87-91%
Parotiditis >95% 75-95%

Efectos postvacunales

Tabla 2: Efectos postvacunales por componente

TiEmPO DE
VACUNA FRECUENCIA IMANIFESTACIONES CLINICAS PRESENTACION | DURACION
POSTVACUNAL
Antisarampionosa | 5-15% Fiebre (5-15%) - Exantema 5% - | 5-12 dias 1-2 dias
Tos - Coriza - Conjuntivitis
- Manchas de Koplik. 15-35 dias 3-6
-Trombocitopenia semanas
(1/25.000 a 1.000.000 de dosis)
Contra larubéola | 5-15% Fiebre - Exantema - 7-21 dias 1-2 dias
(nifos) Linfadenopatias
0,5% (nifios)- | Artralgias - Artritis 7-21 dias Entre 1diaa 3
25% (adultos) semanas después
de la vacunacion
Antiparotiditis Raras Fiebre - parotiditis 5-14 dias
(1-2%)
Meningoencefalitis: cepa Jeryl- | 7-21 dias
Lynn 1/800.000; cepa Urabe
1/11.000

Los efectos postvacunales mas leves son dolor local, induracién y edema o adenopatias.

Alrededor de un 5% de los vacunados desarrollan fiebre mayor a 39 oC o exantema, entre los 7 y 12 dias
después de aplicada la vacuna.

La frecuencia de las convulsiones febriles asociadas a la vacuna ha sido estimada entre 30-40/1.000.000
dosis aplicadas y ocurren entre los 5 a 12 dias postvacunacién. No han sido asociadas con efectos a largo
plazo.

Se ha comunicado también la presentacion de ataxia cerebelosa, con una frecuencia de 8/100,000 dosis..
La anafilaxia postvacunacién (tasa de 1/1.000.000 de dosis) se puede presentar dentro de la primera hora
de aplicada.
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Contraindicaciones
* Reaccién alérgica grave (anafilaxia) ante una dosis anterior o a componentes de la vacuna (p. €j.,
gelatina, neomicina).
* No estd indicada la aplicacién de la vacuna triple o doble viral durante el embarazo. La
recomendacion de no vacunar a mujeres embarazadas es para evitar asociar la vacuna con
complicaciones que eventualmente pudieran ocurrir durante la gestacion (aborto esponténeo o
recién nacido con alteraciones, como resultado de otras causas no vinculables a la vacuna). No
obstante, la evidencia disponible indica que no existe riesgo de sindrome de rubéola congénita
(SRC) cuando la vacuna se le aplica a una mujer que desconocia estar embarazada al momento de
la aplicaciéon o durante los meses previos a la concepcion.
* Inmunodeficiencia grave (p. e]., enfermedades oncohematoldgicas, inmunodeficiencia congénita,
tratamiento inmunosupresor, infeccién por VIH sintomaética grave). Los nifios con infeccion por VIH
con recuento de CD4 mayor al 15% deben recibir esta vacuna.

Precauciones
* Enfermedad aguda moderada o grave en curso.
® Plrpura trombocitopénica.
* Reciente administracion de sangre y hemoderivados que contienen anticuerpos. Se deben
respetar los intervalos sugeridos entre estos y la vacunacién antisarampionosa (triple viral o doble
viral).

Falsas contraindicaciones
e PPD (reaccion de Mantoux) positiva.
e Aplicacién simultdnea de PPD. La vacuna antisarampionosa o las vacunas con componente
antisarampionoso pueden administrarse en el mismo dia en que se realiza la PPD.
® lactancia.
e Conviviente o contacto cercano con embarazada.
e Conviviente o contacto cercano con inmunosuprimido.
e Intolerancia al huevo o antecedente de reaccién alérgica no anafilactica al huevo.

Uso simultaneo con otras vacunas

La triple viral puede administrarse junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anatomicos
diferentes.

En la vacunacion sucesiva con vacunas de virus vivos atenuados parenterales, debe observarse un
intervalo minimo de 28 dias entre ambas vacunas.

Un estudio brasilefio recientemente publicado demostraria una interferencia negativa de la respuesta
inmune entre la vacuna triple viral y la vacuna contra la fiebre amarilla al ser aplicadas de manera
simultanea. Hasta contar con mayor evidencia, se seguira la politica actual de administrarlas el mismo dia
en las regiones endémicas de nuestro pais, para no perder oportunidades.

Inmunocomprometidos

Como fuera mencionado més arriba, el nifio infectado con VIH, con recuento de linfocitos T CD4 mayores
del 15 % debe cumplir con el esquema de vacunacién antisarampionosa, antirrubedlica y antiparotiditica.
En los huéspedes oncoldgicos, trasplantados, con enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencia
congénita, la indicacién de la vacunacion requiere la consulta con el especialista.
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Inmunoprofilaxis

Contra sarampion
Cuidado de las personas expuestas

Empleo de vacuna

La vacuna administrada dentro de las 72 horas de la exposicién al sarampién puede prevenir o modificar
el curso de la enfermedad. Si la exposicion no produce infeccidn, la vacuna inducird proteccién contra
exposiciones ulteriores al virus del sarampién. La vacunacién es la intervencion de eleccion para controlar
los brotes de sarampidn.

Empleo de gammaglobulina

La gammaglobulina polivalente se administra para prevenir o modificar el sarampién en una persona
susceptible, dentro de los 6 dias postexposicion. La dosis recomendada es 0,25 ml/kg, administrada por
via intramuscular; en el nifio inmunocomprometido, la dosis es de 0,5 ml/kg (con una dosis méxima de
15 ml).

Estd indicada en los contactos susceptibles de un paciente con sarampién, cuando no puede utilizarse
la vacuna como bloqueo, ya sea porque transcurrieron més de 72 horas de la exposicion o porque el
contacto tiene contraindicacion para la vacunacion. Es particularmente Util en los menores de 6 meses, los
inmunocomprometidos y las embarazadas, por el alto riesgo de complicaciones asociadas al sarampién.
La gammaglobulina confiere inmunidad transitoria —por unas 3 semanas— a aquellos nifios a los cuales
se hubiera aplicado. Para aplicar la dosis de vacuna correspondiente al calendario, deberé observarse un
intervalo de 5 meses, si la dosis hubiera sido de 0,25 ml/kg, o de 6 meses, si hubiera sido de 0,5 ml/kg.
Los pacientes que reciben con frecuencia gammaglobulina endovenosa en dosis de 100-400 mg/kg estan
protegidos, si la exposicion ocurre dentro de las 3 semanas después de la administracién.

Todas las personas con infeccién por VIH expuestas a sarampidn, tanto sintométicas como asintomaticas,
deben recibir profilaxis con gammaglobulina en dosis de 0,5ml/kg, independientemente de los
antecedentes de vacunacién.

Contra parotiditis
No se recomienda el uso postexposicién de vacunas ni de gammaglobulinas.

Contra rubéola

No se recomienda el uso postexposicién de vacunas ni de gammaglobulinas. No debe administrarse a la
gestante susceptible, pues no previene el sindrome de rubéola congénita.
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Vacuna doble viral
(sarampion-rubéola)

Agente inmunizante

Es una suspension liofilizada de una combinacién de cepas de virus vivos atenuados de sarampidn y rubéola.
Existen a la fecha diferentes vacunas comerciales que varian en las cepas incluidas. Para sarampion, las
cepas son Schwarz o Edmonston-Zagreb y para rubéola todas tienen la cepa Wistar RA27/3.

Composicién y caracteristicas
Cada dosis reconstituida de 0,5 ml debe contener, como minimo, lo siguiente:
e 1000 DICC 50* o 1.000 UFP** para virus sarampion cepa Schwarz
* 1000 DICC 50* 0 1.000 UFP** para virus rubéola cepa RA 27/3,
o bien
* 1000 DICC 50 % para sarampién cepa Edmonston-Zagreb
* 1000 DICC 50 % para rubéola Wistar RA 27/ 3.
* DICC/50 = dosis infectante en cultivo celular/50 %.
** UFP = unidades formadoras de placas.
La vacuna se presenta como un polvo liofilizado para reconstituir exclusivamente en su diluyente
apropiado. Puede contener trazas de antibiéticos.

Conservacion
Véase vacuna triple viral.

Indicacién y edad para la vacunacion

Programa regular

Se indicaréd una dosis de vacuna doble viral a aquellas mujeres en edad fértil que no hubieran recibido
dos dosis de vacunas con componente contra sarampion y rubéola anteriormente. Si se detectara que
una mujer ya embarazada estuviera en esa situacion, debera ser vacunada en el puerperio (o después
de aborto), antes de abandonar la institucién de salud. La informacién disponible muestra que no
existe riesgo para el feto cuando se vacuna a la madre inadvertidamente durante el embarazo.

Manejo de contactos
Esté indicado el uso de vacuna doble viral para las “acciones de control de foco” del Programa Integrado
de Eliminacién de Sarampién-Rubéola.

Acciones de bloqueo
* En el caso de contacto de un caso sospechoso de sarampidn o rubéola, hay que realizar la visita
domiciliaria, controlar el carnet de vacunacién y completar el esquema de acuerdo con la edad de
los contactos familiares, laborales, escolares, de comedores, etc.
* Es necesario evaluar las coberturas de vacunacién del area. Si la cobertura fuera menor del 95%,
estd recomendada la vacunacion “de barrido” con doble viral (SR) o triple viral (SRP) en un érea de
diez manzanas y de todos los lugares frecuentados por el caso.
® Se aplicara una dosis en toda la poblacion de 13 meses a 50 afios que no pudiera acreditar 2 dosis
de vacuna triple o doble viral aplicadas después del primer afio de vida.
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Dosis y via de administracion

Dosis: 0,5 ml.

Via de administracién: Subcuta.

Lugar de aplicacion: Region anterolateral del muslo (en lactantes) o parte superior del brazo.
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Vacuna contra la hepatitis A

Introduccién

La infeccidon con el virus de hepatitis A, perteneciente a la familia Picornavirus, era la etiologia
predominante de la hepatitis fulminante en nifios en nuestro pais antes de que se introdujera la vacuna
al Calendario Nacional de Vacunacién, en 2005.

La Argentina era un pais de endemicidad intermedia, aunque con grandes contrastes: habia grandes
dreas con alta endemicidad y otras de baja endemicidad. En las diferentes experiencias recopiladas, se
verificaba el predominio de la infeccién en nifios menores de 10 afios, un patrén caracteristico de las
zonas de endemicidad de intermedia a alta.

La situacion epidemioldgica se modificd de manera sustancial a partir de la introduccion de la vacuna.
Hubo un fuerte impacto positivo, ya que no se han registrado maés trasplantes hepéticos desde entonces
y los casos de hepatitis agudas causados por este virus descendieron de modo dréastico.

Agente inmunizante

Composicién y caracteristicas

La vacuna contra la hepatitis A esta elaborada con el virus inactivado. En nuestro medio se encuentran

disponibles las siguientes:
* Cepa viral HM 175: La actividad antigénica esta referida a un enzimoinmunoensayo (ELISA) y se
expresa, por lo tanto, en unidades ELISA (UE). La cepa viral crece en células diploides humanas MRC-
5, es inactivada luego con formalina y adsorbida en hidroxido de aluminio. Tiene 2-fenoxietanol
como preservativo. Cada dosis pediatrica es una solucién que contiene al menos 720 UE, en tanto
que la destinada a adultos contiene 1440 UE.
e Cepa viral CR326: El virus es purificado en sobrenadante de los cultivos en células MRC-5. La
actividad esta referida en unidades de radioinmunoensayo, y la dosis pediatrica tiene 25 U, que
contienen 400 ng de virus adsorbido en 300 pg de aluminio. No tiene preservativos.
* Cepa viral GBM: Esta cepa ha sido aislada de pasajes en células de rifién humano y luego en
chimpancé. La vacuna se produce en células MRC-5. El antigeno es inactivado con formalina y
adsorbido con hidréxido de aluminio en dosis de 80 Uy 160 U.
e Cepa viral RG-SB: Consiste en una formacion de esferas lipidicas (liposomas) que trasportan el
virion de la hepatitis A y los antigenos potenciadores del virus de la influenza; esto significa que se
trata de una vacuna virosémica constituida por virus ensamblados en una estructura lipoproteica. La
hemaglutinina del virus de la influenza actdia como adyuvante. Contiene como minimo 500 unidades
RIA de antigeno del VHA.

Conservacion

La vacuna se debe conservar a entre 2 y 8 °C. No debe congelarse, ni exponerse a la luz. El frasco
multidosis debe descartarse a las 6 horas.
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Esquema, via y dosis

La vacuna contra la hepatitis A puede administrarse a partir del ano de vida, por lo que su aplicacién
debe hacerse en la regién deltoidea, por via intramuscular.

El esquema del Ministerio de Salud de la Nacién contempla la aplicacién de una dnica dosis a los 12
meses de vida, sobre la base del impacto en la disminucién de la carga de enfermedad y la mortalidad
por VHA en la Argentina, y de datos de inmunogenicidad a mediano plazo.

Los nifos inmunocomprometidos y los adultos que tienen indicacion de vacunacién, deben recibir 2
dosis, independientemente de la edad (ver capitulos respectivos).
Cuando se interrumpe, el esquema de vacunacién debe completarse con las dosis faltantes.

Indicacién y edad para la vacunacion
La Argentina decidié incorporar la vacuna contra la hepatitis A en forma universal, en una tnica dosis
que debe ser administrada al afio de vida (Resolucion Ministerial 653/05).

Siguiendo lo sugerido por la Organizacién Mundial de la Salud, el ProNaCEl del Ministrerio de
Salud recomienda la vacunacion contra la VHA (esquema de 2 dosis) para las siguientes situaciones,
independientemente de la edad:

* Hombres que tienen sexo con hombres.

e Pacientes con desérdenes de la coagulacién.

e Enfermedad hepatica crénica.

e Trabajo con el VHA en laboratorios.

e Personal gastronémico.

* Personal de jardines maternales que asiste a niflos menores de un afo de vida.

e Viajeros a zonas de alta o mediana endemia.*

*Recomendacién para la que el Ministerio de Salud de la Nacién no provee el insumo
Los nifios con inmunodeficiencias congénita o adquirida que deben vacunarse al cumplir un afio de vida,

segln el Calendario Nacional de Vacunacién, deben recibir 2 dosis de vacuna contra la hepatitis A.

Tabla 1: Vacunas contra la hepatitis A disponibles

VAcuNA EpaD Dosis EsQuema

Cepa viral HM 175* 1-18 afios 720 UE 0-6 a 12 meses
> 19 anos 1440 UE 0-6 a 12 meses

Cepa viral CR326 1-17 afios 25U 0-6 a 18 meses
> 18 anos 50U 0-6 a 18 meses

Cepa viral GBM 1-15 afios 80 U 0-6 a 12 meses
> 16 anos 160 U 0-6 a 12 meses

Cepa viral RG-SB > 1 ano 500 RIA 0-6 a 12 meses

*Esté disponible también en forma combinada con vacuna contra la hepatitis B.
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Tabla 2: Dosis y esquemas de administracion de vacuna combinada contra
hepatitis Ay B

Epap* Dosis EsQUEMA

1-15 afios 360 UE para hepatitis A 0-1-6 meses
10 pg para hepatitis B

> 16 anos 720 UE para hepatitis A 0-1-6 meses
20 pg para hepatitis B

*Segun laboratorio productor.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Con la aplicacion de la primera dosis de vacuna se verifica una seroconversién de 88 a 93% a los 15 dias y
de 94 a 99% al mes. La inmunidad de la vacuna 30 dias después de aplicada la segunda dosis es del 99%.
Las diferentes vacunas contra la hepatitis A tienen similar inmunogenicidad.

La efectividad en situaciones clinicas de brote o epidemia es del 94 al 100%.

La respuesta puede ser subdptima o no duradera en los pacientes inmunocomprometidos, incluidos los
pacientes con VIH.

En el caso de ser necesaria la aplicacion simultanea de vacuna y gammaglobulina de pool, debe aplicarse
la dosis minima de esta ultima: 0,02 ml/kg de peso.

Estudios seroldgicos

Prevacunacién (IgG anti VHA)
Antes de la vacunacién en la poblacién adulta debe realizarse la determinacion de 1gG anti VHA. No
deberé indicarse la vacunacion en el caso en que el resultado sea positivo.

Postvacunacion (IgG anti VHA)

Se justifica realizar la serologia postvacunacién en el huésped inmunocomprometido, especialmente en
aquellos con patologia hepética y riesgo de exposicion a la hepatitis A. En los casos en que se verifica
ausencia de anticuerpos, se recomienda la repeticion del esquema de vacunacién, en lo posible en el
momento de menor inmunosupresion.

Revacunacién
La inmunogenicidad, con la aplicacién de 2 dosis de vacuna persistiria mas allé de 20 afios, por lo que
hasta el presente no se recomienda la revacunacion.

Efectos adversos
Por tratarse de vacunas virales inactivadas, tienen escasos efectos adversos, por lo general leves y de
corta duracién.
* Locales: Dolor y/o tumefaccién en el sitio de inyeccion. Son més frecuentes en adultos que en
nifos. En los adultos, la induracién en el sitio de inyeccién puede ocurrir en mas del 50% de los
casos.
* Generales: Los mas referidos son cefaleas (14%) y malestar general (7%) en adultos. También se
han reportado nauseas, vomitos y mareos.
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Contraindicaciones
Se contraindica la vacunacion si existiera una reaccion alérgica grave posterior a una dosis aplicada con
anterioridad o a sus componentes (p. €j., aluminio, fenoxietanol).

Precauciones
* Enfermedad aguda grave con fiebre.
* Embarazo: No hay datos de seguridad de la aplicacion de la vacuna en el embarazo, pero al ser
una vacuna inactivada, el riesgo se considera bajo o nulo; si por razones epidemiolégicas fuera
importante evitar la enfermedad en este periodo, debera considerarse su uso.

Uso simultéaneo con otras vacunas
Se puede administrar junto con todas las vacunas conocidas, pero debe aplicarse en sitios distintos. No
es necesario respetar intervalos con las otras vacunas cuando no se administran de manera simulténea.

Inmunocomprometidos

La respuesta a la vacuna en los inmunosuprimidos puede ser subodptima. Los inmunocomprometidos
deben recibir 2 dosis. Por ello, en la medida de lo posible, se debe aplicar en el momento del diagnéstico
y antes de indicar la inmunosupresién (esto se refiere a los pacientes sin infeccién por VIH).

Inmunoprofilaxis

Inmunoglobulina de pool (Ig)

La inmunoglobulina se administra por via intramuscular profunda, dentro de las dos semanas posteriores
a la exposicién al virus de la hepatitis A. Posee una eficacia mayor del 85% para prevenir la infeccidn
sintomatica.

Los pacientes que, por su afeccién de base (p. ej., enfermedad de Kawasaki), reciben inmunoglobulina
endovenosa en dosis altas estan protegidos contra la hepatitis A durante por lo menos seis meses.

Profilaxis preexposicién

Se debe tener en cuenta que a los quince dias de aplicada la primera dosis de vacuna, el 93% de los
vacunados desarrolla anticuerpos detectables y alcanza el 95-99% al mes.

Los menores de 1 afio solo pueden recibir gammaglobulina.

Profilaxis postexposicién
* Vacuna contra la hepatitis A para la profilaxis postexposicién. Varios estudios sugieren que la
vacuna contra la hepatitis A, con o sin la administracién simulténea de gammaglobulina, puede
inducir concentraciones protectoras de anticuerpos antes del periodo de incubacién habitual de
treinta dias de la infeccidn por hepatitis A.
* Neonatos hijos de madres infectadas por VHA. La transmisién perinatal de este virus es rara.
Algunos expertos aconsejan administrar gammaglobulina (0,02 ml/kg) al lactante si los sintomas de
la madre hubieran comenzado entre dos semanas antes y dos después del parto. La enfermedad
grave en lactantes sanos es infrecuente.
* Personal y nifios que concurren a guarderias y jardines de infantes. Debe realizarse IgM anti-VHA
en los casos sospechosos de infeccion para descartar infeccion una vez pasada la enfermedad del
caso indice.

Cuando se identifica un caso de infeccién por hepatitis, se recomienda aplicar gammaglobulina a los

contactos menores de un afio. A los de un afio, o mayores, y adultos susceptibles, aplicarles la vacuna
contra la hepatitis A
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Sihubierantranscurrido més de 2semanas de unaexposiciénaun caso, no se administrard gammaglobulina.
Los receptores de gammaglobulina pueden regresar a la guarderia o el jardin inmediatamente después
de recibir la dosis de gammaglobulina.

Los nifios y los adultos con hepatitis A deberén ser excluidos de la institucion hasta 1 semana después
del comienzo de la enfermedad.

Vacunacién en instituciones educativas

Se puede utilizar la vacuna para contener un brote de hepatitis A. Su uso en el ambito de los jardines de
infantes, colegios o institutos de menores responde a la posibilidad de limitar un brote en la institucion,
como complemento de medidas bésicas de higiene respecto a la provision de agua, preparacion de
alimentos y adecuada eliminacién de excretas.

Jardines maternales
* En salas de nifios menores de 1 afio: Cuando se presenta uno o méas casos de hepatitis A, se
recomienda la aplicacion de gammaglobulina a todos los nifios del jardin que compartan el area de
cambio de pafiales o de preparacién de biberones.
* En salas de nifios de 1 afio o mayores: Se recomienda el uso de vacuna, dada la eficacia de la
intervencién, en niflos que no hubieran sido vacunados con anterioridad.

Escuelas

Se debe valorar la situacién epidemiolégica local:
* Si se producen casos confirmados con lapso de tiempo mayor a 50 dias entre el inicio de los
sintomas entre uno y otro caso, se extremaran los cuidados de higiene personal y ambiental.
* No se debe indicar la aplicacion de gammaglobulina ni de vacuna.
e Si ocurren 2 o méas casos de alumnos o personal de un mismo grupo familiar que concurren a la
misma escuela, solo se vacunaré al grupo familiar.
e Si ocurren 2 o mas casos entre nifios o personal que concurren a la misma escuela (dentro del
mismo periodo de incubacién), o si se detectara la propagacién de la enfermedad por la ocurrencia
de uno o més casos secundarios, se vacunara a todo el turno o solo al grado, segun corresponda.
e Cuando ocurren 2 o mas casos en nifos o personal de diferentes turnos, se debera vacunar a
todos en la institucién.

Instituciones y hospitales

No esté indicada la vacunacion de rutina para el personal de salud, aun en centros con manejo de
neonatos o nifios. La prevencién de esta infecciéon debe hacerse por medio del uso correcto de las
precauciones estandar.

Ante la presencia de un caso de hepatitis A, se puede indicar la vacunacion al personal de salud en
contacto con el paciente. |dealmente, deberia estudiarse a los expuestos y obtenerse enseguida los
resultados (hasta 48 horas) para vacunar solo los que fueran negativos (IgG anti-VHA).

Mejoras sanitarias
Para un control adecuado de la infeccién, se recomienda implementar, junto con la vacunacién, acciones
tendientes a las mejoras sanitarias, como forma mas efectiva de controlar esta y otras infecciones que
comparten la misma via de transmision.
* Mantener de forma continua la difusion de las medidas de higiene personal y las de saneamiento
ambiental: potabilidad del agua y tratamiento adecuado de excretas.
e Desarrollar la coordinacién y cooperacion intersectorial e interjurisdiccional para el mejoramiento
del saneamiento basico.
Fortalecer la vigilancia epidemioldgica de la hepatitis A.
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VACUNACION CON DOSIS UNICA CONTRA HEPATITIS A EN ARGENTINA:
IMPACTO DE LA INTERVENCION

En Argentina la hepatitis A ha sido de intermedia/alta endemicidad hasta 2003-2004, cuando se evidencié
un aumento en la tasa de notificacién nacional y el pais se encontraba en situacion de epidemia. Las
regiones del Noroeste y Cuyo presentaron tasas por encima de los valores nacionales, y el grupo de
edad més afectado fue el de 5 a 9 afios. Hasta entonces era la primera causa de hepatitis fulminante y de
trasplante hepatico en poblacién pediétrica.

En este contexto, la Argentina decidié incorporar, en junio de 200, S5una dosis Unica de vacuna contra
hepatitis A (VHA) al Calendario Nacional de Vacunacion para todos los nifios de 12 meses de edad. La
decisién fue tomada considerando que, con este esquema, se alcanzarian altos titulos de anticuerpos a
corto plazo; que estos anticuerpos se mantendrian en niveles protectores debido a la amplia circulacién
del virus en nuestro medio, lo que serviria como refuerzo natural para la poblacién vacunada; que esta
estrategia interrumpiria la transmisién del virus en otros grupos de edad por accién de un "efecto
rebafio”, a un costo asequible y sustentable para la situacion econémica del momento y que habia amplia
experiencia en el uso de una dosis Unica para el control de brotes de la enfermedad. Ademas, se enfatizo
sobre la importancia de continuar con las medidas generales de saneamiento e higiene, de fortalecer
la vigilancia epidemioldgica activa y pasiva y de valorar el impacto de la intervencion en la poblaciéon.

Impacto de la intervencion

La cobertura nacional de vacunacion fue >95% desde 2006. Con posterioridad a la introduccion de la
vacuna se observé un abrupto descenso, tanto en los casos como en las tasas de hepatitis A notificadas
al SNVS (Gréfico 1). La tasa de notificacion de 7,8/100.000 del periodo postvacunacion representa una
reduccién del 88,3% comparado con el periodo anterior a la vacunaciéon. No se reportaron hepatitis
fulminantes pediatricas ni trasplantes hepaticos por hepatitis A desde marzo de 2007. (Grafico 2)

Gréfico 1. Casos y Tasas de Hepatitis A notificados al SNVS. Periodo 2000-2011.
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Gréfico 2. Hepatitis fulminantes y trasplantes hepéticos en poblacién pediatrica. Periodo 1993-2011

Este descenso de casos y tasas fue significativo en todas las regiones del pais y en todos los grupos de
edad lo cual demuestra la importante accion del efecto rebafo.

Estudios de seroprevalencia
El Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProNaCEl), por su parte, también
evalud el impacto de la intervencién a través de estudios de seroprevalencia.
* El Protocolo A evalud prevalencia de anticuerpos anti-VHA 1gG antes de la vacunacion en nifios
sanos de 12 meses como estimacién de la circulacion viral.
* El Protocolo B evalud persistencia de anticuerpos protectores 4 afnos postvacunacién, como
estimacién de la inmunogenicidad a mediano plazo en nifios sanos de 60 a 72 meses de edad
vacunados al afio de vida con una Unica dosis de vacuna contra la hepatitis A.

Resultados Protocolo A

De 433 nifios provenientes de regiones de baja, mediana y alta endemicidad para hepatitis A de las
ciudades de Buenos Aires, Gran Buenos Aires, Santa Fe y Tucuman, el 29,5% (IC95%: 25,2-33,8) tuvo
titulos protectores de anticuerpos anti-VHA (IgG >10 mU/ml). Estas muestras se estudiaron ademas con
IgM anti-VHA para identificar aquellos casos con infeccidon reciente y diferenciarlos de aquellos otros
donde la transmisién pasiva de anticuerpos maternos seria la principal forma de seroproteccion. Todas
las IgM anti-VHA de este grupo resultaron negativas (Gréafico 3). Esto significa que ningln nifio de esta
muestra se encontraba cursando una infeccion reciente, probablemente asociado a una baja circulacion
vira y sugiere que la mayoria de las muestras con anticuerpos I1gG anti-VHA >10 mU/ml, son anticuerpos
maternos de transmision pasiva.

El hecho de que més del 70% de los nifios estudiados de todas las regiones del pais fueran susceptibles
de contraer la enfermedad pone de manifiesto una baja circulacion viral y ratifica la acertada decisién de
aplicar la vacuna a los 12 meses de edad.
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Resultados Protocolo B

Se incluyeron en este estudio 1.139 nifios sanos provenientes de las mismas areas que el Protocolo A 'y
vacunados entre 4 y 5 afios antes con una Unica dosis de vacuna de hepatitis A. El 93% (1C95%: 91,7-94,6)
de estos nifos tuvo titulos de anticuerpos protectores (anti-VHA IgG >10 mU/ml) lo cual significa que la
estrategia de vacunacion universal con dosis Unica de vacuna es inmunogénica a mediano plazo (Gréfico 3).

Protocolo A Protocolo B
Porcentaje de muestras con titulos seroprotectores Porcentaje de muestras con titulos seroprotectores

[ '9G>10 mU/mi [l 19G<10 mU/ml W '9G>10 mU/mi [l 19G<10 mU/ml

Gréfico 3. Porcentaje de muestras con titulos protectores seguin Protocolos Ay B.

Conclusiones

Esta estrategia de vacunacién demostré ser efectiva hasta el momento para controlar la enfermedad y
mantener seroproteccién a mediano plazo.

En funcién de estos resultados y de informacién proveniente de un estudio aleatorizado y controlado en
Nicaragua, el Grupo Estratégico Asesor de Expertos en vacunas (SAGE) de la Organizacién Mundial de la
Salud manifesté en mayo de 2012 que un esquema de vacunacion con monodosis de vacuna inactivada
contra hepatitis A podria ser una estrategia efectiva y costo-efectiva que los programas nacionales de
vacunacién podrian considerar de incluir en sus calendarios. Ademas reconocié a la Argentina por su
enfoque innovador que generd evidencia sélida y valiosa para la toma de decision.

En este sentido, continuar con las estrictas medidas de vigilancia epidemiolégica y clinica, asi como
futuros estudios de seroprevalencia postvacunacion seran determinantes para definir el éxito de la
intervencion a largo plazo.
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Vacuna triple bacteriana
acelular (dTpa)

Introduccién

En la Argentinay el mundo se ha verificado un aumento de casos de tos convulsa a pesar de las adecuadas
coberturas de vacunacién.

En 2008, la OMS estimaba que se habian registrado unas 195.000 muertes en nifos, el 95% de las cuales
habian tenido lugar en paises en desarrollo.

Numerosos estudios han demostrado que tanto los adolescentes como los adultos representan la fuente
de transmision para los lactantes, que son quienes tienen mayor riesgo de complicaciones y mortalidad.
Los adolescentes y los adultos presentan cuadros atipicos de tos convulsa que, al no ser diagnosticados
como tales por pasar inadvertidos clinicamente, favorecen la portacién faringea de la bacteria y actian
entonces como reservorios de transmision. Ademas, la vacunacién en la infancia y la enfermedad por
B. pertussis no confieren inmunidad duradera, por lo cual es fundamental lograr adecuadas coberturas
de vacunacion en los adolescentes con todas las vacunas comprendidas en el Calendario Nacional de
Vacunacion.

Estrategias de vacunacién
Con el fin de prevenir las infecciones por B. pertussis y sus graves consecuencias, y para disminuir
su transmisién a las poblaciones susceptibles, en especial neonatos y otros lactantes pequefios, se
recomienda, ademaés de las vacunas contempladas disponibles en el Calendario Nacional de Vacunacion
para menores de 2 afios, la utilizacion de la vacuna triple acelular (dTpa) en las siguientes situaciones:
® Adolescentes: Incorporada al Calendario Nacional de Vacunacién para los nifios de 11 afios
(Resolucion 506/2009).
° Embarazadas: Se recomienda con énfasis la vacunacién a partir de la vigésima semana de
gestacion. Sin embargo, a las puérperas que no la hubieran recibido durante su embarazo, se les
deberéd indicar una dosis antes de su egreso de la maternidad.
e Personal de la salud: Dado el riesgo de transmision de B. pertussis entre el personal de la salud
que presta cuidado a nifios menores de 12 meses, se recomienda la administracién de una dosis
Unica de dTpa en reemplazo de uno de los refuerzos de doble bacteriana (dT). En aquellas personas
que deben comenzar o completar esquemas, puede sustituirse una de las tres dosis del esquema
basico por una de dTpa.
e Convivientes de recién nacidos prematuros con peso menor de 1.500 gramos, hasta los 6 meses
de vida: No olvidar, ademés, la indicacion de la vacuna antigripal para estas personas.

Agentes inmunizantes

Son una asociacién de toxoide teténico y diftérico purificados, a partir de los cultivos de Clostridium
tetani y Corynebacterium diphteriae, adsorbidos en hidréxido o fosfato de aluminio como adyuvante,
junto con tres o cinco antigenos purificados de Bordetella pertussis (toxina pertussis inactivada,
hemaglutinina filamentosa tratada con formaldehido, pertactina, y una de las formulaciones disponibles
contiene aglutinégenos de fimbrias tipo 2y 3). La composicién de la dTpa, contiene una dosis menor
de los componentes antidiftérico y anti-pertussis; que las vacunas utilizadas para menores de 7 afios y
cada antigeno se encuentra asociado a hidroxido de aluminio. No contienen timerosal.

Es relevante destacar que en la Argentina estan aprobados dos productos diferentes, ambos con toxoide
tetanico, diftérico y pertussis, con distinto contenido antigénico en el componente anti-pertussis.
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Composicion y caracteristicas
Las dos presentaciones de la vacuna triple bacteriana acelular provistas por el Ministerio de Salud de la
Nacion son estas:
* Vacuna dTpa (Boostrix®): Contiene no menos de 2,5 Lf. de toxoide diftérico (TD); 5 Lf de toxoide
teténico (TT); toxina de B. pertussis (TP) 8 pg; hemaglutinina filamentosa (FHA) 8 pg; pertactina
(proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 2,5 ug;
* Vacuna dTpa (Adacel®): Contiene 2Lf de toxoide diftérico, 5 Lf de toxoide tetanico (TT); toxoide de
B. pertussis 2,5 ug**; hemaglutinina filamentosa(FHA) 5 pg**; fimbrias (AGG2+3) 5 pg**; pertactina
(proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 3 ug
La potencia de estos toxoides se mide en limites o unidades de floculacion (If).
En adolescentes y adultos deben tener menor cantidad de toxoide diftérico para evitar reacciones
adversas. La dosis indicada es de 0,5 ml
Teniendo en cuenta la situacién epidemiolégica actual de la enfermedad y las coberturas de
vacunacién subéptimas, se recomienda enfaticamente aplicar la vacuna triple bacteriana acelular
exclusivamente a nifios mayores de 7 afios, pues el contenido antigénico del componente pertussis
no confiere inmunidad adecuada para nifios menores de esa edad.

Conservacion

Como toda vacuna con adyuvante, debe agitarse antes de su aplicacién. Hecho esto, el aspecto debe
ser el de una suspensién blanquecina, turbia y homogénea. No debe utilizarse si, después de agitada, se
observaran particulas en suspension o decoloracién

Debe conservarse a entre 2y 8 °C. No debe congelarse, aun por cortos periodos, porque el adyuvante
precipita y la vacuna pierde su potencia.

Si, por accidente, las vacunas permanecieran fuera del rango de temperatura de 2 a 8 °C, se recomienda
no desecharlas, y conservarlas en frio y consultar con las autoridades del programa de inmunizaciones,
que determinaran la conducta a seguir.

Se presenta como monodosis y debe administrarse inmediatamente después de abrir el envase.

Indicacién y edad de vacunacion
* Nifios y nifias de 11 afios: Los refuerzos posteriores, cada 10 afios, serén efectuados con doble
bacteriana.
* Personal de salud: Se debe administrar una dosis Unica de dTpa a los que atiendan nifios menores
de 12 meses.
* Mujeres embarazadas: Toda mujer embarazada debe recibir una dosis de dTpa, excepto
quien haya recibido alguna dosis de dTpa con anterioridad.
* Hay que aplicarla a partir de la vigésima semana de gestacién, como refuerzo, o como una de las
tres dosis de un esquema basico. Las puérperas que no la hubieran recibido durante el embarazo,
deben ser vacunadas antes de su egreso de la maternidad.
* En nifios mayores de 7 afios que nunca hubieran recibido proteccion contra pertussis, difteria y
tétanos el esquema recomendado consiste en la aplicacién de dTpa, seguida por una dosis de dT a
las 4 semanas y otra de dT, 6 a 12 meses més tarde. En caso de que la primera dosis no hubiera sido
de dTpa, esta deberé reemplazar a cualquiera de las dos dosis siguientes.

La dosis de triple acelular (dTpa) puede administrarse con un intervalo minimo entre dosis
de 4 semanas respecto de la vacuna doble bacteriana (tétanos - difteria)
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Dosis y via de administracion

Dosis: Segun el esquema regular, se administrard una dosis de 0,5 ml por Unica vez.
Via: Intramuscular exclusivamente.

Lugar de aplicacién: Parte superior del brazo (musculo deltoides).

Revacunacién
Hasta el presente no se recomienda la revacunacién. Cada diez afios, se aplicard una dosis de refuerzo

de dT (doble adultos).

Eventos postvacunales
e Leves
- Dolor en el sitio de la inyeccién (75%)
- Enrojecimiento o inflamacion en el sitio de aplicacién (20%)
- Hipertermia menor de 38 °C (4%)
- Cefaleas (40%)
- Cansancio (30%)
- Néuseas, vémitos, diarrea y dolor abdominal (25%)
- Otros poco comunes, como escalofrios, artralgias, y erupcién
* Moderados
- Dolor intenso en el sitio de aplicacion (5%)
- Enrojecimiento o tumefaccién (6%)
- Hipertermia mayor de 39 °C (1%)
- Cefalea intensa (<1%)
- Nauseas, vémitos, diarrea y dolor abdominal (3%)
No se reportaron eventos adversos graves relacionados con la vacuna.

Contraindicaciones absolutas
* Antecedente de alergia grave a componentes de la vacuna (p. ej., anafilaxia).
* Antecedente de encefalopatia (p. ej., signos neurolégicos focales, alteracion grave de la conciencia
o convulsiones prolongadas) dentro de los 7 dias de recibida una vacuna con componente anti-
pertussis sin que existiera otra causa plausible. Estas personas deberan recibir dT.

Precauciones
e Sindrome de Guillain-Barré, dentro de las 6 semanas de haber recibido una vacuna compuesta
de toxoide tetanico.
e Enfermedad neuroldgica progresiva, incluyendo epilepsia no controlada o encefalopatia
progresiva (hasta que la enfermedad esté controlada).
e Antecedente de reaccién de Arthus después de la vacunacion con toxoides teténico o diftérico.
La recomendacién consiste en diferir por 10 afios la aplicaciéon de vacuna con el componente
responsable de la reaccion.
* Antecedente de fiebre mayor de 40,5 °C, episodio de hipotonia-hiporreactividad o llanto
persistente de 3 o mas horas, dentro de las 48 horas de la aplicacion.
e Convulsiones con o sin fiebre dentro de los 3 dias de haber recibido DTP o dTpa.

Uso simultdneo con otras vacunas

Puede administrarse junto a cualquier otra vacuna del Calendario Nacional de Vacunacién, con la
precaucion de utilizar jeringas separadas y de aplicarlas en sitios diferentes.

95



Inmunocomprometidos
Deben cumplir la vacunacion a los 11 afios con dTpa igual que el resto de la poblacién. Para estos
pacientes no existe riesgo con la administracion de esta vacuna.

Inmunoprofilaxis

Las gammaglobulinas no influyen en la respuesta vacunal después de la inmunizacién por vacunas
preparadas a partir de antigenos o toxoides inactivados. Pueden administrarse simultdneamente
gammaglobulina y vacuna doble o triple bacteriana.

Cuidado de personas expuestas a la tos convulsa
Contactos familiares y otros contactos cercanos

Vacunacion
* Los contactos familiares y otros contactos estrechos de pacientes con tos convulsa confirmada
menores de 7 afios, a los que se les ha aplicado por lo menos 4 dosis de vacuna contra la tos
convulsa, deberén recibir una dosis de refuerzo de DTP, a menos que ya hubieran recibido 1 dosis
en los Ultimos 3 afos.
e Los contactos menores de 7 afios que no estuvieran vacunados o que hubieran recibido menos
de cuatro dosis de vacuna contra la tos convulsa deben iniciar o continuar la vacunacién de acuerdo
con el calendario. A los nifios que hubieran recibido su tercera dosis 6 0 mas meses antes de la
exposicién se les debe aplicar la cuarta dosis en ese momento.
e Los contactos mayores de 7 afios con esquemas incompletos de vacunacion deben recibir una
dosis de vacuna dTpa. Asimismo, debe verificarse que los niflos de 11 afios ya hayan recibido la
dosis del calendario correspondiente a su edad.

Quimioprofilaxis

A todos los contactos familiares y otros contactos cercanos de cualquier caso que reuniera la definicién
de sospechoso de tos convulsa, sin importar su edad o estado inmunitario, indicar eritromicina (40 a 50
mg/kg/dia por via oral, divididos en cuatro dosis. Dosis maxima: 2 g/dia) durante 14 dias. Alternativas
vélidas: claritromicina o azitromicina.

Tabla 1: Indicacién de profilaxis en caso de contactos de Bordetella pertussis,
independientemente de su estado inmunitario

Epap AZITROMICINA ERITROMICINA CLARITROMICINA
Menorde 1 | 10 mg/kg/dia dosis Unica por 5 dias* | 40-50 mg/kg/dia dividido | No recomendado
mes en 4 dosis por 14 dias

1-5 meses 10 mg/kg/dia dosis Unica por 5 dias* | 40-50 mg/kg/dia dividido | 15 mg/kg/dia dividido
en 4 dosis por 14 dias en 2 dosis por 7 dias

>6mesesy |10 mg/kg como dosis Unica el 40-50 mg/kg/dia dividido | 15 mg/kg/dia dividido
ninos primer dia (maximo 500 mg); luego | en 4 dosis por 14 dias en 2 dosis por 7 dias
5 mg/kg como dosis tnica desde el
dia 2 al 5 (méximo 250 mg/dia).
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Epabp AZITROMICINA ERITROMICINA CLARITROMICINA

Adolescentes | 500 mg como dosis Unica el primer | 2 gramos/dia dividido en | 1 gramo/dia dividido
y Adultos dia; luego, 250 mg como dosis Unica | 4 dosis por 14 dias en 2 dosis por 7 dias
desde el dia 2 al 5

Adolescentes | 500 mg como dosis Unica el primer | 2 gramos/dia dividido en | 1 gramo/dia dividido
y Adultos dia; luego, 250 mg como dosis Unica | 4 dosis por 14 dias en 2 dosis por 7 dias
desde el dia 2 al 5

Adaptado de: Tiwari T, Murphy TV, Moran J; National Immunization Program, CDC. Recommended
antimicrobial agents for the treatment and postexposure prophylaxis of pertussis: 2005 CDC Guidelines.
MMWR Recomm Rep. 2005 Dec 9;54(RR-14):1-16.

Vacunacién con triple bacteriana acelular (dTpa) en embarazadas

El aumento de los casos de tos convulsa en niflos pequerios es consecuencia de la existencia de un mayor
numero de portadores que son reservorio y, por lo tanto, transmisores de la bacteria.

Asi, consideradas diferentes estrategias para la proteccion de los recién nacidos y los nifios pequefios, se
concluyd que la vacunacién de las mujeres embarazadas seria la mas apropiada.

La Comisién Nacional de Inmunizaciones de la Argentina recomienda, sobre la base de las evidencias de
seguridad y eficacia, la vacunacion con una dosis de triple bacteriana acelular para embarazadas a partir
de la vigésima semana de la gestacion.

Indicacion de dTpa en el embarazo
* Las mujeres embarazadas que nunca recibieron dTpa deben recibirla a partir de la vigésima
semana de gestacién, independientemente del estado de vacunacion antitetanica previo dada la
importancia de la proteccion que otorga el componente anti-pertussis.
e Sj estuviera indicada una dosis de dT de refuerzo durante el embarazo, esto es, hubieran pasado
mas de 10 afios desde la Ultima dosis, se aplicard dTpa a partir de la vigésima semana de gestacién.
* A las embarazadas de quienes se desconoce sus antecedentes de vacunacion antitetanica o
quienes tuvieran esquema incompleto, deben indicarse 3 dosis de dT alos 0, 1y 6 a 12 meses. Si
nunca hubieran recibido dTpa, esta deberé reemplazar alguna de las dosis de dT, siempre indicada
a partir de la vigésima semana de gestacion.
* En el manejo de heridas de las embarazadas en quienes transcurrieron més de 5 afos desde la
Ultima dosis de dT (profilaxis antitetanica) y nunca antes hubieran recibido dTpa, debera indicarse
una dosis Unica de dTpa como dosis de refuerzo contra el tétanos.
e Las puérperas que nunca recibieron dTpa y que no hubieran recibido la vacuna triple bacteriana
acelular (dTpa) en el embarazo deben recibirla, antes de su egreso de la maternidad. Sin embargo,
para lograr un mayor impacto en la disminucién de la morbilidad y la mortalidad por tos convulsa en
la Argentina, se debe enfatizar la importancia de la vacunacién durante el embarazo.

Revacunacion

Hasta el presente no se recomiend a la revacunacion. Cada diez afios, se aplicard una dosis de refuerzo
de dT (doble bacteriana).
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Vacuna Antigripal

La gripe estacional causa cada afio en todo el mundo importante morbilidad y mortalidad. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima una incidencia mundial anual de 1 billén de infecciones
humanas, 3 a 5 millones de casos de enfermedad grave, y 300.000 a 500.000 muertes. La gripe pandémica
se repite con intervalos de varias décadas y se propaga répidamente por todo el mundo, haciendo
colapsar los sistemas de salud. El cuadro clinico es semejante al de una gripe comun. Sin embargo,
afecta en forma tipica a poblaciones que habitualmente no tienen riesgo de complicaciones, que se
enferman gravemente y fallecen. La OMS declard, sobre la base de las caracteristicas epidemioldgicas y
de transmision del virus AHTN1T en junio del 2009, la primera pandemia de este siglo. Este virus comenzd
a circular en la Argentina en abril del 2009. Durante ese afio generd en nuestro pais més de 10.000 casos
confirmados y méas de 500 defunciones.

La Campana Nacional de Vacunacién para el nuevo virus de la gripe A HIN1 se realizd en Argentina
desde el 24 de febrero hasta noviembre del 2010 y fue parte de la estrategia integral de prevencion de
las enfermedades respiratorias en la Argentina.

La cobertura total en el pais alcanzada por la campana 2010 fue del 93,4%.

MEDIA NACIONAL: 93.4%

Cobertura de vacunacién antigripal global pais por grupo
Argentina 2012
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Fuente: PNCEI. Ministerio de Salud de la Nacién
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COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL GLOBAL PAIS POR GRUPO
ARGENTINA 2011

MEDIA NACIONAL: 88%

98%
100%
96%
88%
75% A /4% 283
50% - T
2a a b4a Personal de Salud Embarazadas Puérperas 6m a 2a

Las vacunas antigripales utilizadas en la campafia demostraron un buen perfil de seguridad.

En 2011 se incorpord la vacunacion antigripal anual al Calendario Nacional de Vacunacion para nifios
de 6 a 24 meses de edad, embarazadas, madres de nifios menores de 6 meses y personal de salud.
Simultdneamente, se continuard con la estrategia de vacunacién a individuos entre 2 a 64 afios con
factores de riesgo y mayores de 65 anos del sector publico.

Durante la campanfia de vacunacion en el 2011 la cobertura nacional global fue de 88%.

Agente inmunizante

La vacuna antigripal es una vacuna polivalente que contiene tres cepas de virus gripal fraccionado
(subvirion), inactivado y purificado, obtenidas en cultivos celulares de embrién de pollo. La titulacion esta
expresada en microgramos de hemaglutinina de cada cepa por dosis.

Composicidn y caracteristicas

a partir de 1995 se desarroll6 en Brasil, Costa Rica, Chile, Perdi, Uruguay, Venezuela y Argentina una red
de vigilancia epidemiolégica de la gripe que consolidd estructuras médico-laboratoriales de deteccion
de casos, con toma de muestras de los pacientes para aislamiento y caracterizacion viral. El anélisis de
los datos recogidos durante los afios 1994/98 demostré algunas deficiencias en la correlacién entre las
cepas circulantes y las vacunales. El anélisis de estos datos llevd a convocar una reunién de expertos
mundiales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el tema para producir una recomendacion
anual de constitucion de la vacuna para el Hemisferio Sur. De tal forma, desde 1999 se emplea la férmula
especifica para el Hemisferio Sur. Estd constituida por dos cepas del tipo A y una del tipo B, cuyos
elementos periféricos N (neuraminidasa) y H (hemaglutinina) son los responsables antigénicos del virus.
Su frecuente variacién hace que sea necesario adecuar anualmente la composicién para que represente
los virus que probablemente circulen en la estacién invernal. La denominacién de los virus indica lugar y
fecha de su aislamiento. Cada dosis de 0,5 ml contiene 15 pg de antigeno hemaglutinina de cada una de
las cepas de virus contenidas en la vacuna.

Todos los afios la ANMAT publica la disposicion Ministerial con los nombres de las vacunas
aprobadas para su distribucién y/o comercializacién de acuerdo a los distintos grupos etarios.
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Conservacion
Debe conservarse entre 2y 8 oC. No debe congelarse. El frasco multidosis debe descartarse a las 6 horas
de su apertura.

Indicaciones de la vacuna
El Ministerio de Salud de la Nacién provee la vacuna antigripal en forma gratuita para los siguientes
grupos de personas:
* Trabajadores de la salud
* Embarazadas y puérperas
- Embarazadas: en cualquier trimestre de la gestacién.
- Puérperas con nifios menores de 6 meses de vida
* Nifios de 6 meses a menores de 2 afos
- Independientemente de los factores de riesgo.
* Nifos mayores de 2 afios y adultos hasta los 64 afos, inclusive, del sector publico:
- Grupo 1: Enfermedades respiratorias:
» Enfermedad respiratoria crénica (hernia diafragmatica, EPOC, enfisema congénito,
displasia broncopulmonar, traqueostomizados cronicos, bronquiectasias, fibrosis
quistica, etc.).
» Asma moderada y grave
- Grupo 2: Enfermedades cardiacas:
» Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, reemplazo valvular, valvulopatia.
» Cardiopatias congénitas.
- Grupo 3: Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (no oncohematolégica).
» Infeccién por VIH.
» Utilizacion de medicacion inmunosupresora o corticoides en altas dosis (mayor a 2 mg/
kg/dia de metilprednisona o mas de 20 mg/dia o su equivalente por més de 14 dias).
» Inmunodeficiencia congénita.
» Asplenia funcional o anatémica.
» Desnutricion grave.
- Grupo 4: Pacientes oncohematoldgicos y trasplantados
» Tumor de érgano sélido en tratamiento.
» Enfermedad oncohematoldgica, hasta 6 meses posteriores a la remisién completa.
» Trasplantados de érganos sélidos o tejido hematopoyético.
- Grupo 5: Otros
» Obesos con Indice de masa corporal (IMC) mayor a 40,
» Diabéticos.
» Insuficiencia renal crénica en diélisis o con expectativas de ingresar a diélisis en los
siguientes 6 meses.
» Retraso madurativo grave en menores de 18 afios de edad.
» Sindromes genéticos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio
y malformaciones congénitas graves.
» Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico en menores de 18 afos.
» Convivientes o contactos estrechos de enfermos oncohematoldgicos
» Contactos estrechos con nifios menores de 6 meses (convivientes, cuidadores en
jardines maternales).
Los Unicos pacientes que necesitaran orden médica para recibir la vacuna antigripal son los nifios
mayores de 2 afios y adultos menores de 64 afios que tegan factores de riesgo.
* Pacientes mayores o igual de 65 afos del sector piblico.
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Dosis y via de administracion

Esquema:

EpAp Dosis N° posis
6 a 35 meses 0,25 ml Ta2*

3 a8anos 0,50 ml 1a2*

> 9 afos 0,50 ml 1

* es necesario administrar 2 dosis con 4 semanas de intervalo a los menores de 9 afos que se vacunan
por primera vez.

Via: intramuscular
Lugar de aplicacién: en la regién anterolateral del muslo en lactantes menores de 12 meses o no
deambuladores, o en el brazo (misculo deltoides) en nifios mayores de 12 meses y adultos.

Revacunacion

Anualmente, entre febrero y abril, mientras persistan las condiciones que hicieron necesaria su indicacion.
Lo ideal es vacunar tempranamente, pero las actividades de vacunacién deben continuarse a lo largo de
toda la estacién de gripe y segun la circulacion viral.

Inmunidad

A partir de su aplicacion, el nivel de anticuerpos alcanza un valor considerado protector hacia la segunda
semana y se mantiene por varios meses. En los menores de 9 afios que son vacunados por primera vez
los titulos protectores se alcanzan a las dos semanas de la segunda dosis.

La eficacia clinica en los adultos sanos menores de 65 afos es del 70 al 90 %, con una variabilidad que esta
dada por la similitud entre las cepas circulantes y las contenidas en la vacuna. Si bien en grupos de mayor
edad la eficacia es menor, especialmente en mayores de 70 afos, previene complicaciones secundarias y
reduce el riesgo de hospitalizacion y muerte por gripe.

Efectos adversos
Son poco frecuentes.

Locales:
dolor, induracién y, rara vez, eritema.

Generales:
fiebre, malestar, mialgia y otros sintomas sistémicos, generalmente horas después de la vacunacién.

Contraindicaciones
Reaccion alérgica severa (anafilaxia) posterior a una dosis administrada con anterioridad o a componentes

de la vacuna, especialmente a proteinas del huevo.

Precauciones
Enfermedad aguda grave con fiebre.
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Uso simultédneo con otras vacunas
Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas actualmente en uso. Deben ser aplicadas en
sitios diferentes.

Inmunocomprometidos

El virus de la influenza tiene mayor periodo de excrecion en personas inmunosuprimidas, que tienen
riesgo mayor de sufrir complicaciones y morir. La vacunacién en estas personas esta, por lo tanto,
fuertemente recomendada.

Inmunoprofilaxis
La aplicacién reciente de gammaglobulina no interfiere en la respuesta inmune de esta vacuna.
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Vacuna antineumococica

Enfermedad neumocdcica

Se estima que, en Latinoamérica, la enfermedad neumocdcica causa cada afio 1,3 millones de casos de
otitis media aguda, 327.000 casos de neumonia, 1229 casos de sepsis y 4000 casos de meningitis en nifios
menores de 5 afos.

Enfermedad invasiva Por cada caso de meningitis
neumocdcica en un afo
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En el afio 2000, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimaba que el 20% de los fallecimientos en
menores de 5 afos eran causados por infecciones respiratorias agudas: el 90% de estas eran neumonias
agudas de la comunidad (NAC), de las cuales el agente causante era el neumococo en més del 50% de
los casos.

Datos de 2005 senalaban que cada afio morian entre 700.000 y 1.000.000 de nifos menores de 5 afios
por enfermedad invasiva neumocécica, la mayoria de los cuales vivian en paises en vias de desarrollo.
En la Argentina, el neumococo es el agente etioldgico causante de bacteriemia y meningitis bacteriana
maés frecuente en pediatria y es la primera causa de sepsis de la comunidad fuera del periodo neonatal,
cuando se excluye el Haemophilus influenzae tipo b, gracias a las satisfactorias coberturas de vacunacién
contra esa bacteria.

La mortalidad por meningitis bacteriana por neumococo, fuera del periodo neonatal, es del 10% y las
secuelas neuroldgicas y auditivas son frecuentes y graves.

La enfermedad invasiva por neumococo (EIN) es una importante causa de muerte y discapacidad en
paises en vias de desarrollo, y afecta, sobre todo, a nifilos menores de 2 afos. El abordaje preventivo de
la enfermedad neumocdcica se ha constituido, con estas pruebas, en una prioridad para la salud publica
en la Argentina.

Epidemiologia de la enfermedad invasiva por neumococo en la Argentina

Como especie, Streptococcus pneumoniae presenta una diversidad de serotipos cuya distribucion
mundial suele ser regional.

Datos del estudio SIREVA (Organizacién Panamericana de la Salud) sobre la Argentina correspondientes
a 2009 revelaban la siguiente distribucion por serotipos (ST), de un total de 296 aislamientos: neumococo
14.(21,3%), 1 (17,6%), 5 (9,1%), 3 (5,1%), 7F (4,4%), 19A (4,4%), 6B (4,1%), 9V (4,1%), 18C (3,4%), 19F (3,0%)
y 23F (2,0%).
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Agentes inmunizantes

Vacunas antineumocdcicas conjugadas
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) otorgd
la licencia a tres vacunas conjugadas contra neumococo: vacuna conjugada contra neumococo de 7
serotipos (VCN-7), de 10 serotipos (VCN-10) y de 13 serotipos (VCN-13).
Estas vacunas han demostrado muy buena inmunogenicidad para la mayoria de los serotipos de
neumococo evaluados y elevada eficacia protectora desde los 2 meses de edad contra las infecciones
invasivas, incluyendo neumonia, meningitis y bacteriemias. Ademas, favorecen la disminucion de la
colonizacién nasofaringea por Streptococcus pneumoniae en los nifios vacunados, con proteccidn
indirecta de personas no vacunadas (efecto “rebafo”).
* VCN-7 (Prevenar-79): Incluye los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, conjugados con la proteina
transportadora CRM,, (en dosis de 20 ug). Contiene 2 ug de cada ST (excepto el 6B, serotipo
del cual contiene 4 pg). Fue ampliamente utilizada en varios paises y en el sector privado en la
Argentina; sin embargo, su uso ha sido reemplazado por el de las nuevas vacunas conjugadas y ya
no esta disponible.
® VCN-10 (Synflorix®): Incorpora a la anterior los serotipos 1, 5, 7F. Se conjugan con la proteina D de
membrana externa de Haemophilus influenzae, excepto 18C y 19F, que estén conjugados con los
toxoides tetanico y diftérico, respectivamente. En marzo de 2011, la ANMAT ha licenciado su uso
para nifios sanos hasta los 5 afios de edad.
e VCN-13 (Prevenar-13®): Incorpora a las anteriores los serotipos 3, 6A, 19A, conjugados con la
misma proteina transportadora que la VCN-7, lo que contribuye a aumentar la proteccién contra
infecciones invasivas en mas del 90%. Fue licenciada por la FDA y la ANMAT para uso en nifios
de entre 2 y 59 meses, tanto sanos como con patologia crénica. Las indicaciones del Ministerio
de Salud de la Nacién de vacunacion contra neumococo se detallan en el apartado “Esquema
recomendado”.

Tanto la vacuna conjugada de 10 como la de 13 serotipos han demostrado seguridad e inmunogenicidad
al menos comparables a las correspondientes a la vacuna conjugada de 7 serotipos (VCN-7) y la posibilidad
de administrarse de manera simultdnea con otras vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion, sin
interferencias entre si.
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Tabla 1: Streptococcus pneumoniae. Cobertura otorgada por las vacunas
conjugadas licenciadas en la Argentina contra los serotipos aislados de
infecciones invasivas segun edad

VACUNA PATOLOGIA < 2 ANOS 2-5 Afios TotaL
% % %
Neumonia 66,9 33,8 571
VCN-7 Meningitis 50,0 47,9 49,5
Total 59,5 36,8 52,2
Neumonia 83,3 86,3 84,4
VCN-10 Meningitis 83,1 72,3 76,1
Total 79,3 80,5 79,9
Neumonia 90,5 92,1 91,1
VCN-13 Meningitis 81,9 79,0 81,9
Total 90,0 87,3 86,1

Fuente: INEI-ANLIS “Dr Carlos G. Malbran”.

Vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos

La vacuna antineumocécica conjugada de 13 serotipos (VCN-13) es una solucién estéril de sacéaridos de
los antigenos capsulares de los serotipos 1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de Streptococcus
pneumoniae conjugados individualmente por aminacién reductiva con la proteina de difteria no téxica.
Los polisacéridos estén activados quimicamente y luego enlazados de manera covalente al portador
de proteina CRM,,, para formar el conjugado. Los conjugados individuales son compuestos y luego
se agrega polisorbato 80 y fosfato de aluminio para formular la vacuna. La potencia de la vacuna esta
determinada por la cantidad de los antigenos sacéaridos y las proporciones de sacéarido con proteina en
los glicoconjugados individuales.

Cada dosis de 0,5 ml esta formulada para contener 2,2 ug de cada sacérido para serotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
7F, 9V, 14,18C, 19A, 19F y 23F, y 4,4 ug de sacérido para serotipo 6B, conjugado con |a proteina portadora

CRM, .. y 0,125 mg de fosfato de aluminio como adyuvante.

197
Forma farmacéutica

Se presenta como una jeringa prellenada con suspensién inyectable para aplicacion por via intramuscular.
La vacuna es una suspension trasparente para inyeccidén y se provee en estuches que contienen una
jeringa prellenada, de dosis Unica de 0,5 ml, o en caja con 10 jeringas prellenadas de 0,5ml cada una.

Es necesario homogeneizar la vacuna hasta obtener una suspension uniforme y hay que inspeccionarla
visualmente para detectar la presencia de particulas extrafias y/o variacion en el aspecto fisico antes de
la administracién. Debe notificarse si el contenido tuviera otro aspecto.

Farmacologia clinica. Mecanismo de accién

La VCN-13 (Prevenar 13YR) contiene todos los polisacaridos capsulares que estén en la VCN-7 (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F), a los que se les agregan seis (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Todos estan conjugados con
la proteina portadora CRM, .. Los linfocitos B producen anticuerpos en respuesta a la estimulacion
antigénica, por via de mecanismos T-dependientes y mecanismos T-independientes. La respuesta
inmune a la mayoria de antigenos es T-dependiente e involucra la colaboracién de las células T CD4+ y
las células-B, reconociendo al antigeno de manera enlazada.
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Seguridad de la vacuna antineumocécica conjugada 13 valente

La VCN-13 ha demostrado un adecuado perfil de seguridad. En estudios comparativos entre VCN-7
y VCN-13 no se han demostrado mayor incidencia de efectos adversos de una respecto de la otra. La
mayoria de los eventos son leves, sobre todo en el sitio de aplicacion de la vacuna. Hay reportes de
fiebre, gastroenteritis, diarrea, vémitos y faringitis que no superan el 7% de las dosis aplicadas.

Contraindicaciones
e Antecedentes de hipersensibilidad grave a alguno de los componentes de la vacuna.
e Nifio con peso menor de 1800 gramos.

Administracién simultdnea con otras vacunas
Se puede administrar junto con otras vacunas del Calendario Nacional de Vacunacién, siempre que se
apliquen en sitios anatémicos diferentes.

Conservacién, cadena de frio y vacunacién segura
Es necesario mantener la vacuna a temperatura adecuada (de 2 a 8 oC). No debe exponerse a
temperaturas menores de 2 oC.

Técnica de aplicacion
La vacuna se aplica en la regién anterolateral (externa) del muslo o la parte superior del brazo (musculo
deltoides), segln edad.

Indicacién y edad para la vacunacion

Se vacunaré a los nifos menores de 1 afio con el esquema 2+1, a los 2, 4 y 12 meses. Durante el primer
ano de la introduccién de la vacunacion antineumocdcica (2012), se vacunara a nifios de entre 12y 24
meses de vida, para lograr mayor impacto en el menor tiempo posible.

Esquema

Los niflos inmunocompetentes que comiencen su vacunacion a los 2 meses de vida, deberan recibir un
esquema "“2+1", con un intervalo de 2 meses entre la primera y la segunda dosis y la tercera dosis al
cumplir el primer afio de vida.

Si la vacunacién comenzara entre los 12 y los 24 meses de vida (exclusivamente durante 2012), se debe
administrar una dosis de VCN-13 a los 12 meses y un refuerzo a los 15 meses (ver lineamientos técnicos
de vacunacion antineumocécica).

Vacunacién con VCN-13 en huéspedes especiales
Algunos huéspedes especiales tienen una menor respuesta de anticuerpos al ser vacunados con la
vacuna antineumococica si se los compara con huéspedes inmunocompetentes, por lo cual se dan
recomendaciones particulares.
Los siguientes huéspedes especiales recibirdn un esquema de vacunacién “3 + 1" de VCN-13 (si
comenzaran su esquema de vacunacion con menos de siete meses de vida). Recibiran la VCN-13 hasta
los 5 afios de vida (59 meses):

e Asplenia funcional o anatémica.

e Neoplasias malignas, trasplante de érganos sélidos o trasplante de médula ésea.

* Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.

e Sindrome nefrético o insuficiencia renal crénica.

* Hemoglobinopatias graves.

* Inmunospupresion por drogas en altas dosis durante tiempo prolongado (p. e]., metilprednisolona

a 2mg/kg/dia, o la dosis equivalente de otro esteroide, por un periodo mayor a 14 dias).
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* Cardiopatias cianotizantes o insuficiencia cardiaca.

e Fistula de LCR.

e Enfermedad respiratoria crénica (asma grave, fibrosis quistica, enfisema, malformacion

adenomatosa quistica, traqueostomizados crénicos, etc.).

* Implante coclear.

¢ Diabetes mellitus.
Los nifos prematuros comenzaran su vacunacién segun su edad cronolégica, cuando alcancen el peso
de 1.800 gramos.

Tabla 2: Esquema recomendado de la vacuna conjugada de 13 serotipos segin
grupo de edad en huéspedes inmunocompetentes

Epabp NUMERO DE DOSIS
Entre 2 y 6 meses (inclusive) 2 dosis + refuerzo a los 12 meses de vida (3 dosis)
Entre 7 y 11 meses (inclusive) 2 dosis + un refuerzo a los 12 meses de vida (3 dosis)

Intervalo minimo entre dosis: 8 semanas*

Entre 13y 24 meses 1 dosis al afio + refuerzo a los 15 meses
(solo durante el primer afio de la introduccién | Intervalo minimo entre dosis: 8 semanas*
al Calendario)

*Si la segunda dosis fuera aplicada después de los 10 meses de vida, para el refuerzo deberéa respetarse
un intervalo minimo de ocho semanas respecto de la dosis anterior (por ejemplo, 11 meses-13 meses y
15 meses de vida).

Tabla 3: Esquema de la vacuna conjugada de 13 serotipos segin grupo de edad
en huéspedes especiales

Entre 2 y 6 meses (inclusive) 3 dosis (2, 4, 6 meses) + refuerzo a los 12 meses de vida.
Si se iniciara el esquema después de los 2 meses de vida, se debera
respetar un intervalo minimo de 8 semanas entre dosis.

Entre 7 y 12 meses (inclusive) |2 dosis + un refuerzo a los 12 meses de vida
Intervalo minimo entre dosis: 8 semanas*

Entre 13y 24 meses (inclusive) | 1 dosis a los 12 meses + refuerzo a los 15 meses

Entre 25y 59 meses (5 afios) | 1 dosisy 1 refuerzo

*Si la segunda dosis fuera aplicada después de los 10 meses de vida, el refuerzo debe respetar un
intervalo minimo de 8 semanas desde la Ultima dosis (por ejemplo, 11 meses-13 meses y 15 meses).

Intercambiabilidad de vacunas antineumocécicas conjugadas
Debe considerarse que las diferentes vacunas no son intercambiables. A continuacién, se dan
instrucciones para proceder a la vacunacion, en caso de haberse comenzado esquemas con VCN-7 o
VCN-10 que al momento de la introduccién de la vacuna VCN-13 al Calendario Nacional de Vacunacion
2012 no habian sido completados.
* Los nifios que hubieran recibido alguna dosis de VCN-7 y estuvieran en su primer afo de vida (o
tuvieran entre 12y 24 meses de edad durante el primer afio de la introduccién de la vacuna) deberén
recibir el esquema completo con VCN-13, para asegurar una adecuada inmunidad contra los 13
serotipos contenidos en la vacuna.
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e Los que hubieran recibido VCN-10 con esquema incompleto y estuvieran en su primer afo de
vida (o tuvieran entre 12 y 24 meses de edad durante el primer afo de la introduccién de la vacuna)
deberén recibir el esquema completo con VCN-13, segun la edad.
* Los que hubieran recibido esquema completo con VCN-10 (3 + 1) se consideran adecuadamente
inmunizados. Los huéspedes especiales con riesgo aumentado de EIN que hubiesen recibido
esquema completo con VCN-10 deben recibir un esquema completo de VCN-13 acorde con su
edad (porque la VCN-10 no tiene la aprobacion de la ANMAT para ser utilizada en pacientes con
riesgo aumentado de EIN).
® Los que hubieran recibido durante su primer ano de vida tres dosis de VCN-10 deberéan recibir 2
dosis de VCN-13 después de cumplir el afio.
Los huéspedes especiales (Tabla 3) que hubieran comenzado su vacunacién siendo menores de seis
meses recibiran un esquema de VCN-13 (3 + 1). Esquema: 2, 4, 6 y 12 meses de vida.

Utilizacién simultanea con otras vacunas

La VCN-13 puede ser utilizada junto con cualquier vacuna del Calendario Nacional de Vacunacién,
siempre que se apliquen en sitios anatémicos diferentes.

No existe intervalo minimo de aplicacién entre la VCN-13y las otras vacunas del Calendario Nacional de
Vacunacion.

Inmunidad

Tanto la VCN-10 como la VCN-13 cumplen con el correlato de proteccion, que es el nivel minimo de
anticuerpos medidos por método ELISA, considerado predictor de proteccion contra infeccién invasiva.
La funcionalidad de los anticuerpos, medida por actividad opsonofagocitica (OPA), también fue
considerada adecuada, aunque debe sefialarse que las pruebas para demostrar funcionalidad no estan
aun estandarizadas por los laboratorios de referencia. El correlato de proteccién para EIN no predice la
proteccién individual, ni la proteccion contra neumonia aguda de la comunidad, otitis media o reduccion
de portacién nasofaringea. Para estas situaciones, los niveles necesarios para proteccién podrian ser
mayores de 0,35 mg/ml.

Uso de VCN-13 en adultos

Recientemente la FDA, la EMA y la ANMAT han aprobado el uso de VCN-13 en mayores de 50 afios en
base a estudios de inmunogenicidad que demuestran su superioridad para 8 serotipos compartidos
entre la vacuna polisacérida 23 valente y VCN-13 (1, 4,6B, 7F,9V, 18C, 19A, 23F), comparable para los otros
4 y superior para el 6A, solo presente en la VCN-13. Se aguardan los resultados de los estudios de
eficacia para definir recomendaciones para su uso en este grupo.

Vacuna antineumocdcica polisacérida 23 valente
* Los mayores de 24 meses dentro de los grupos de riesgo recibiran el esquema de VCN-13: 1 + 1
y una dosis de vacuna polisacarida 23 valente ocho semanas después.
* Los nifios que integran grupos en riesgo, que hubieran recibido la vacuna polisacérida 23 valente,
deberén consultar con el infectdlogo la pertinencia de la indicacion de VCN-13 conjugada.
La vacuna 23 valente debe indicarse a nifios partir de los dos afos de edad y a adultos que integran los
grupos de alto riesgo de padecer enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae.
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Indicaciones de la vacuna 23 valente
* Anemia drepanocitica.
e Cardiopatia congénita.
* Enfermedades pulmonares crénicas.
* Diabetes mellitus.
Hepatopatia crénica.
Fistula de LCR.
Asplenia funcional o anatémica.

* Implante coclear.
® 65 anos, o mayor.

Infeccién por VIH.
® Leucemias.

Linfomas Hodgkin y no-Hodgkin.
* Mieloma multiple.

Otras neoplasias.

Falla renal crénica.
* Sindrome nefrético.
e Tabaquismo.

Embarazo: Las mujeres embarazadas que pertenecen a un grupo en riesgo y no recibieron antes esta
vacuna, pueden ser vacunadas.

Esquema
Dosis Unica de 0,5 ml. Se recomienda su aplicacién por lo menos dos semanas antes de esplenectomia,
comienzo de tratamiento antineoplasico o trasplante. Se administra por via intramuscular.

Tabla 4: Edad minima, dosis, intervalos de administracién y revacunacion con las
vacunas antineumocécicas polisacéaridas

Vacuna Antineumocdcica 23 valente

Numero de dosis 1

Edad recomendada 2 afnos

Edad minima 17 dosis 2 afos

Edad méxima 1% dosis No

Revacunacion Si, tres afos después, a niflos que tengan hasta 10 afios de edad en

el momento de la 1° dosis.
A los 5 afios, para los mayores de 10 afios de edad (solo una

revacunacion).
Grupos de alto riesgo con Asplenia funcional o anatémica, insuficiencia renal cronica,
indicacion de revacunacion sindrome nefrético, infeccion por VIH, trasplante, leucemia, linfoma,

mieloma multiple, otras neoplasias, tratamiento inmunosupresor
(quimioterapia, corticoterapia).

Revacunacion

Se puede revacunar solo una vez a pacientes con alto riesgo de padecer EIN grave, como asplenia
funcional o anatémica (p. e]., anemia de células falciformes o esplenectomia), insuficiencia renal crénica,
sindrome nefrético, infeccion por VIH, trasplante, leucemia, linfoma, mieloma multiple, otras neoplasias,
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tratamiento inmunosupresor (quimioterapia, corticoterapia). A quienes hayan sido vacunados por una
comorbilidad no inmunosupresora antes de los 65 afios (p. ej., enfermedad cardiaca o respiratoria
crénica), se les indicara una segunda dosis al cumplir esa edad.

Inmunidad

Esta vacuna genera una respuesta inmunitaria humoral a través de anticuerpos tipo-especificos que
favorecen la fagocitosis y muerte bacteriana. Su eficacia protectora se demuestra a partir de las 2 semanas
de aplicacién. La duracion de la inmunidad se estima en 5 afios.

Los niflos menores de 2 afios no tienen aun un sistema inmune maduro, por lo que no logran una respuesta
tan eficaz. También se ha observado respuesta disminuida en huéspedes inmunocomprometidos, cuya
magnitud esté relacionada con el grado de inmunodeficiencia, en particular en caso de leucemia,
linfomas, insuficiencia renal cronica, hepatopatia crénica, ancianos, diabéticos, alcohdlicos, pacientes con
enfermedad obstructiva crénica, infeccion por VIH con recuento de linfocitos T CD4 inferior a 500/mm?.
Los anticuerpos pueden disminuir a niveles basales a los 10 afios.

Efectos adversos

Locales:

Eritema, induracion y dolor (30%). Son leves y se resuelven en menos de 48 horas. Estas reacciones son
maés importantes en individuos con altas concentraciones de anticuerpos, debido quizés a un fenémeno
de hipersensibilidad tipo Arthus (edema, induracién en el lugar de la inyeccién; la reaccién es méxima
entre las cuatro y las diez horas posteriores y suele mostrar una notable disminucién a las 48 horas).

Generales:
Fiebre. No se informaron otras reacciones.
Las reacciones locales o generales son mas frecuentes y serias en la revacunacion.

Contraindicaciones
Reaccién alérgica grave (anafilaxia) secundaria a una dosis previa o a algin componente de la vacuna.

Precaucion
Enfermedad aguda moderada o grave con o sin fiebre (transitoria).

Uso simultéaneo con otras vacunas
La vacuna antineumocécica polisacarida puede ser administrada junto con otras vacunas en uso, siempre
que se apliquen en sitios anatomicos diferentes.

Inmunoprofilaxis
La administracion reciente de gammaglobulina estandar o especifica (p. ej., inmunoglobulina antitetéanica)
no contraindica la aplicacion de la vacuna antineumocécica.

Quimioprofilaxis antibidtica

Se recomienda en casos de asplenia funcional o anatémica y anemia a células falciformes. En lactantes y
nifios menores de 5 afios, se recomienda penicilina 125 mg por via oral, cada 12 horas. En nifios mayores
de 5 afios y adolescentes, se recomienda penicilina 250 mg por via oral, cada 12 horas.

Para nifios esplenectomizados la duraciéon de la profilaxis no esté definida; varia segun el contexto clinico.
Para anemia falciforme se recomienda efectuarla durante 5 afos. En lactantes y nifos pequefios, si no
presentaron infeccion grave por S. pneumoniae se puede suspender a los 5 afios de edad, aunque
algunos expertos recomiendan continuar con la profilaxis durante toda la nifiez.
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Vacuna contra el Virus
del Papiloma Humano

Introduccién
Los virus de papiloma humano (ADN), que pertenecen a la familia Papillomaviridae, infectan células
epiteliales (cutdneas y mucosas). El genoma esté envuelto por una cépside que comprende proteinas
estructurales: mayor (L1) y menor (L2).
Estos virus se clasifican en genotipos, sobre labase del grado de homologia de las secuencias nucleotidicas
de su ADN con prototipos preestablecidos. Se describen méas de 100 genotipos, de los cuales alrededor
de 40 infectan la mucosas, principalmente la del tracto anogenital. Los estudios epidemioldgicos de
prevalencia global demostraron que estos tipos de VPH pueden subdividirse en dos grupos en funcién
de su potencial oncogénico:
* VPH de bajo riesgo (sobre todo, VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 61), que suelen estar presentes en las
lesiones benignas (condilomas/verrugas genitales y neoplasias intraepiteliales de bajo grado), con
minimo riesgo de progresion maligna.
e VPH de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82), que, bajo la
forma de infeccién persistente, pueden conducir al cancer. Entre estos, los dos tipos que més suelen
asociarse con el cancer cervicouterino (CCU) son el 16y el 18.

La distribucién de los diferentes tipos virales varia segun el drea geogréfica, pero el tipo viral oncogénico
predominante en todo el mundo es el 16.

Los genotipos 16y 18 causan alrededor del 70% de los canceres cervicales en el mundo (mas del 75% en
la Argentina) y mas de la mitad de las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) de grado moderado (2)
o grave (3) o adenocarcinoma in situ (AIS). El 91% de las muertes por canceres asociadas con la infeccidn
por VPH se deben al CCU.

La infeccion por VPH es una de las causas més frecuentes de infecciones de transmisién sexual en el
mundo. Al menos la mitad de las mujeres y hombres sexualmente activos contraeran la infeccién genital
por VPH en algin momento de sus vidas y por lo menos el 80% de mujeres habréa tenido una infeccién
genital por VPH antes de alcanzar los 50 afios de edad.

Segun datos epidemioldgicos y viroldgicos, se estima que el VPH causa el 100% de los casos de CCU, el
90% de los casos de céncer anal, el 40% de los de érganos genitales externos (vulva, vagina y pene) y, al
menos, el 12% de los orofaringeos.

El CCU constituye la segunda causa de muerte por cancer en las mujeres en todo el mundo. Su incidencia
mundial es de 530.000 casos por afo, de los cuales mas del 85% ocurre en paises en desarrollo, con una
mortalidad cercana al 50%. Suele presentarse en mujeres mayores de 40 afos.

De acuerdo con las estadisticas del Ministerio de Salud de la Nacién, en la Argentina se diagnostican
cada afo unos 4000 casos nuevos de CCU y mueren cerca de 1800 mujeres a causa de la enfermedad.
Su tasa de incidencia era, en 2008, de 17,5 por 100.000 mujeres, y la tasa de mortalidad, ajustada por
edad, de 7,4 muertes por 100.000 mujeres (segun estimaciones de la IARC: Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer). Sin embargo, en nuestro pais, la carga de enfermedad no es homogénea:
es alta en poblaciones con menor nivel de desarrollo socioeconémico.

La mayoria de las infecciones por VPH, aun las producidas por los tipos de alto riesgo (con o sin
anomalias citoldgicas), son transitorias, es decir que se mantienen por un tiempo acotado, son
autolimitadas y no dejan secuelas oncopatogénicas.
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Sin embargo, en una proporciéon minoritaria, aunque numéricamente impactante porque se traduce
en una alta circulacién viral, los VPH pueden generar una infeccion persistente. Se ha demostrado que
la infeccién por VPH de alto riesgo que persiste por varios afios representa el principal factor para el
desarrollo de lesiones preneoplésicas serias y progresién maligna. Se estima que el tiempo habitual entre
la infeccion inicial por VPH y el desarrollo del CCU es de décadas, aunque en un 10% a 15% de adultos
jévenes se han reportado progresiones a lesiones malignas de alto grado en un lapso de dos afos.

La evidencia confirma que la infeccion persistente con tipos de alto riesgo oncogénico de VPH es la causa
primaria del CCU; la infeccidn persistente es un factor causal necesario para las anomalias precancerosas
epiteliales cervicales de alto grado o neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

Introduccién al Calendario Nacional de Vacunacién

En 2011 se introdujo la vacuna contra el VPH al Calendario Nacional de Vacunaciéon para inmnunizar a
todas las nifas de 11 afos de edad nacidas a partir de enero del 2000.

El propdsito de la introduccién de la vacuna contra VPH es contribuir a la reduccion de la incidencia y la
mortalidad por CCU en las mujeres residentes en la Argentina.

Agente inmunizante

Se han desarrollado dos vacunas para la prevencién primaria de la infeccién por VPH: la vacuna
cuadrivalente (contra los tipos 6, 11, 16, 18: Gardasil ®) y |a bivalente (contra los tipos 16y 18: Cervarix®).
Ambas vacunas son purificadas, inactivadas, recombinantes. Se elaboran a partir de particulas de tipo
viral (VLP) purificadas de la proteina principal de la capside (L1) de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH para
la vacuna cuadrivalente, y 16 y 18 para la bivalente. Estas particulas tienen la capacidad de inducir altos
titulos de anticuerpos.

VACUNA CUADRIVALENTE (GARDASIL ®) | VACUNA BIVALENTE (CERVARIX®)

Composicién
Tipos incluidos 6-11-16-18 16-18
Dosis en mg 20/40/40/20 20/20

Tecnologia para producir VLP | Hongo: Saccharomyces cerevisiae | Insecto: vector baculovirus

Adyuvante Sulfato hidroxifosfato de aluminio | ASO4 mezcla de sales de aluminio
amorfo 225 mg més el monofosforil lipido A
Hidréxido de aluminio 500 mg
Conservacion 2-8°C 2-8°C
Presentacién Vial de vacuna monodosis (0,5 ml) | Una jeringa prellenada (0,5 ml

de suspension) con o sin aguja,
o un frasco-ampolla (0,5 ml de
suspensién) o vial monodosis 0,5 ml
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Indicacién para la vacunacion

La vacuna bivalente contra el VPH esté incluida en el Calendario Nacional de Vacunacién de Argentina
para todas las nifias de 11 afos que nacieron desde del 1 de enero de 2000.

La vacuna bivalente (Cervarix®) ha sido aprobada para la prevencién de lesiones epiteliales cervicales de
alto grado y adenocarcinoma in situ asociados a los VPH 16y 18.

La vacuna cuadrivalente (Gardasil ®) ha sido aprobada para la prevencion de verrugas genitales, asociadas
alosVPH 6y 11,y para la prevencion de lesiones epiteliales cervicales, vulvares y vaginales de alto grado
y adenocarcinoma in situ asociados a VPH 16y 18.

La presencia de anomalias en el PAP o de otras lesiones por VPH no contraindica la aplicacién de estas
vacunas, aunque debemos recordar que no tendran accién terapéutica sobre ellas.

Dosis, vias y esquema de administracién

Ambas vacunas se administran en esquema de tres dosis por via intramuscular en el deltoides.

La vacuna cuadrivalente (Gardasil ©) se aplica con esquema de 0, 2 y 6 meses, y la bivalente se aplica
con esquema de 0, 1y 6 meses. El intervalo minimo entre la primera dosis y la segunda dosis es de 4
semanas, y entre la tercera y la primera, de 24 semanas. Cuando la serie se interrumpe, se recomienda no
recomenzar la vacunacién, sino completar el esquema, siempre con la misma vacuna.

VACUNA NRo. DE DOSIS EsQUEMA INDICACION VIA DE APLICACION | REVACUNACION
Cuadrivalente | 3 dosis de 0,5 ml |0, 2, 6 meses | Mujeres a partir | IM deltoidea No estd
(Gardasil ©) cada una de los 9 afos. establecida
Es segura hasta la necesidad
los 45 anos. de dosis de
refuerzo.
Bivalente 3 dosisde 0,5ml |0, 1, 6 meses | Mujeres de 10 a | IM deltoidea No estd
(Cervarix ©) cada una 45 afos establecida
la necesidad
de dosis de
refuerzo.

Intervalo minimo

Intervalo minimo entre primera y segunda dosis: 4 semanas.

Intervalo minimo entre segunda y tercera dosis: 12 semanas.

Para la vacuna contra VPH bivalente el intervalo minimo entre la primera y segunda dosis es de 4 semanas;
entre la segunda y la tercera dosis, de 12 semanas.

El intervalo minimo entre la primera y la tercera dosis es de 24 semanas.

La tercera dosis no se debe volver a administrar si han transcurrido por lo menos 16 semanas desde la
primera.

Las dosis recibidas con un intervalo de dosificacion menor que lo recomendado se deben volver a
administrar.
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Inmunidad y eficacia

Se observan altas tasas de seroconversion con ambas vacunas.

Entre las poblaciones sin infecciones anteriores por VPH, la eficacia de la vacuna cuadrivalente para
prevenir NIC 2 -o una enfermedad mas grave- causada por los tipos de VPH incluidos en la vacuna, fue
del 97 a 100%, y para la prevencion de verrugas genitales, del 98%. En esta misma poblacién, la eficacia
de la vacuna bivalente para prevenir NIC 2, o una enfermedad mas grave causada por los tipos de VPH
incluidos en la vacuna, fue cercana al 100%. Se evidencio, ademas, proteccién cruzada contra NIC 2 o
3 por genotipos VPH 31 (89%), 33 (82%) y 45 (100%) en la poblaciéon no expuesta, inmunogenicidad alta
(diez a once veces superior a la otorgada por la infeccién natural) y sostenida en el tiempo (mas de nueve
afos) contra VPH 16y 18. En el grupo de personas con o sin infeccién anterior por VPH, la eficacia de la
vacuna cuadrivalente y bivalente para prevenir NIC 2, o una enfermedad mas grave, fue del 44% y 30%,
respectivamente.

Estos datos demuestran que como estrategia de salud publica, es preferible la vacunacién antes del
inicio de la vida sexual activa, para obtener una mayor eficacia en la prevencion de las enfermedades por
VPH. Sin embargo, puede ser aplicada después del comienzo de la vida sexual.

Efectos adversos

La mayoria de las reacciones adversas son leves a moderadas y transitorias. La reaccion que suele
observarse con mas frecuencia es dolor en el sitio de la inyeccién. Entre las reacciones sistémicas, las mas
descriptas han sido: cefaleas, manifestaciones gastrointestinales (como nauseas, vémitos, diarrea o dolor
abdominal), mialgias, artralgias, prurito, erupcion, urticaria y fiebre.

Luego de la implementacion de ambas vacunas en diversos programas de vacunacién universal en
Norteamérica, Europa y Australia, se ha documentado su adecuada seguridad con millones de dosis
administradas.

Se recomienda la observacion de la persona vacunada durante los 30 minutos posteriores a la aplicacién,
dado un incremento de la ocurrencia de episodios vasovagales en adolescentes.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a los principios activos, o posterior a haber recibido una dosis.

Precauciones
En caso de enfermedad febril grave se debe posponer su aplicacion hasta la resolucién del cuadro.

Uso simultaneo con otras vacunas

No hay contraindicaciones para la aplicacion simultanea o secuencial de estas vacunas recombinantes
con vacunas inactivadas o de gérmenes vivos. Tampoco, con la administracién de gammaglobulina.
Como ya se menciond, no hay datos de seguridad, eficacia o efectividad que sustenten el intercambio
de ambas vacunas para completar un esquema. Estas vacunas poseen caracteristicas y componentes
diferentes, por lo que debe usarse la misma vacuna para las 3 dosis.

Situaciones frente a huéspedes especiales
* Inmunocomprometidos: Hay escasos datos disponibles sobre la seguridad e inmunogenicidad de
la vacuna en pacientes inmunocomprometidos por enfermedad o medicamentos. A pesar de que la
respuesta en pacientes mujeres con infeccion por VIH seria reducida, el beneficio potencial supera
el riesgo en este grupo de pacientes. Los pacientes que tienen infeccién por VIH tienen mayor
riesgo de infeccién por VPH persistente. No debe diferirse la vacunacion ni es requisito el testeo
serolégico para VIH antes de proceder a la vacunacién.
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* Embarazo: No hay datos que sustenten su uso en embarazadas. Sin embargo, tanto para la vacuna
cuadrivalente como para la bivalente, los datos de 4.000 embarazadas vacunadas sin saber de su
estado no evidencian que la administracién de estas vacunas influya de manera negativa sobre la
fertilidad, el desenlace del embarazo o la salud de los recién nacidos.

e Lactancia: La vacuna cuadrivalente (Gardasil ®) puede aplicarse durante el periodo de lactancia.
En cuanto a la bivalente (Cervarix®), no se ha evaluado aln su efecto en nifos amamantados.

Prevencion del cancer cervicouterino
Debemos puntualizar los siguientes conceptos para la prevenciéon primaria y secundaria del cancer
cervicouterino y otras lesiones asociadas con VPH:
* El uso de preservativo no evita completamente la transmisién del virus, puesto que la infeccion
puede adquirirse por contacto directo con zonas no protegidas por el preservativo y, muy rara vez,
a través de secreciones. Sin embargo, es de utilidad para la prevencion primaria y su uso habitual se
relaciona con una menor incidencia de lesiones cancerosas.
e El examen citoldgico del PAP es un método Util para el tamizaje del CCU y la prevencién del
céncer avanzado.
Las vacunas contra el VPH son herramientas fundamentales en la prevencién del CCU. Completan
la estrategia junto con los controles ginecolégicos rutinarios en la vida.
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Vacunacion en adolescentes

El conocimiento general y la concientizacion que la poblaciéon tiene sobre la vacunacion de los
adolescentes es menor respecto a la que se tiene en cuanto a la vacunacion de lactantes y nifios. Esta falta
de conocimiento sobre las vacunas disponibles para los adolescentes y las enfermedades prevenibles
por vacunas se deberd traducir sin duda en un tiempo extra que pediatras y clinicos invertirdn en la
consulta de pacientes de este grupo etario.
La vacunacién del adolescente plantea algunas dificultades entre las que se podrian enumerar:

* La baja frecuencia de visitas a controles médicos

e La falsa sensacién que tienen de no requerir vacunas

* Conceptos erréneos acerca de la seguridad

* El escaso conocimiento de los médicos con respecto a la vacunacién del adolescente.

El trabajo conjunto y una mejor comunicacién entre pediatras, clinicos, educadores, padres y y
adolescentes serd una pieza fundamental para lograr los objetivos deseados en cuanto a inmunizaciones

Vacunas Incluidas en Calendario de Vacunacién:

VACUNA DOBLE BACTERIANA (tétanos, difteria-dT)

Completado el esquema primario (cumplimiento del calendario infantil o 3 dosis [0,1 y 6-12 meses])
debe continuarse con un refuerzo cada 10 afios. En la profilaxis de heridas con riego de tétanos debera
utilizarse la vacuna doble adulto en lugar del toxoide antiteténico.

VACUNA TRIPLE ACELULAR DEL ADULTO (tétanos, difteria, pertussis acelular-dTpa):

El Calendario Nacional de Vacunacién incorpord en el ano 2009 la aplicacién de una Unica dosis de
vacuna triple acelular a los 11 afos. Los que reciban dTpa continuaran con los refuerzos de doble adulto
(dT) a partir de los 21 afios. Puede ser administrada en cualquier intervalo de tiempo respecto de la Ultima
dosis de dT.

Se recomienda también como indicacién su administracion a las todas las adolescentes embarazadas (no
vacunadas anteriormente) luego de la semana 20°.

VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B:
Aquellos adolescentes que no hayan recibido o tengan incompleto el esquema de vacunacion contra
hepatitis B de la infancia deberan iniciarlo o completarlo.

VACUNA TRIPLE VIRAL (sarampidn, rubeola, parotiditis):

Se recomiendan 2 dosis de triple viral o una dosis de triple viral y otra de doble viral (sarampién, rubeola)
separadas por mas de 4 semanas debiendo haber recibido la primera dosis luego de cumplir un afo de
vida.

Se consideran inmunes aquellas personas que presenten certificado de vacunacion completa (2 dosis) o
tengan inmunidad documentada por serologia. Deberé hacerse especial hincapié en la inmunizacién de
las mujeres en edad fértil.

Segun el Calendario Nacional de Vacunacién de la Republica Argentina en el caso de no haber recibido las
vacunas correspondientes a los 12 meses e ingreso escolar (2 dosis de triple viral) o durante las campanas
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2006-2008, deberéd administrarse una dosis de triple viral a los 11 afios o en el puerperio inmediato en
caso de embarazadas susceptibles.

VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
Se administrara segun el Calendario Nacional de Vacunacién a todas las nifas de 11 afos nacidas a partir
del 1 de enero de 2000.

Vacunas en situaciones especiales

Los adolescentes que tengan mayor riesgo de adquirir infecciones o presentar formas graves en razén
de tener comorbilidades, inmunosupresion o residir en zonas endémicas deberan recibir las vacunas
correspondientes. Las mismas podran ser consultadas en los capitulos respectivos.

VACUNA ANTIGRIPAL
Esta indicada para todos los adolescentes que pertenezcan a alguno de los grupos de riesgo de presentar
complicaciones y muerte

VACUNA ANTINEUMOCOCICA POLISACARIDA 23 VALENTE
Esta indicada para todos los adolescentes que pertenezcan a alguno de los grupos en riesgo de sufrir
enfermedad invasiva por neumococo.

VACUNA CONTRA LA FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA

Vacuna elaborada con virus vivos atenuados (Candid #1) debe ser indicada a adolescentes, a partir de
los 15 afos de edad, que residan en las zonas de riesgo: noreste de La Pampa, sur de Santa Fe, sur de
Cordoba, y noroeste de Buenos Aires. Dosis Unica.

VACUNA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA
Esta recomendada para residentes de zonas de riesgo y viajeros a zonas endémicas.

VACUNA ANTIMENINGOCOCICA

Esta indicada una dosis en pacientes con factores de riesgo (déficit de complemento, asplenia funcional
o anatdémica, o en situaciones epidemioldgicas como brotes epidémicos). La eleccion de la vacuna se
hara en base a los serotipos prevalentes segun los datos epidemioldgicos.

En la actualidad es recomendable la administracion de vacunas conjugadas cuadrivalentes (A, C, Y, W135).

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LAS COBERTURAS DE VACUNACION EN
ADOLESCENTES
° Paramejorarlas tasas de vacunacién en el adolescente se requiere de un enfoque multidisciplinario
en donde intervendran médicos pediatras, clinicos, profesionales de salud mental, padres y
educadores.
e Reforzar en el personal de la salud el concepto de vacunacion del adolescente.
* Apoyarse en informacién de fuentes confiables.
e Reclutar a personas que tengan influencia positiva en la sociedad para brindar esta informacién.
e Aprovechar los recursos y redes sociales de uso habitual por los adolescentes (Youtube,
Facebook, etc.).
* Aprovechar situaciones como eventos sociales, deportivos o salas de espera para informary vacunar.
* Hablar con los adolescentes de la confidencialidad, el miedo a las vacunas y educarlos sobre
enfermedades especificas prevenibles por vacunas.
e Vacunar en escuelas, clubes y lugares que ellos frecuentan.
e Crear o financiar programas que incentiven la vacunacién del adolescente.
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Vacunacion en adultos

Introduccién

La implementacién de los planes de vacunacién infantil, desde mediados del siglo XX, contribuyé al
logro de una marcada reduccion de la morbimortalidad causada por enfermedades inmunoprevenibles
en este grupo etario.

Aligual que la poblacién infantil, los adolescentes y los adultos estan expuestos a adquirir enfermedades
infecciosas, lo que conlleva dos consecuencias importantes. Por una parte, la carga negativa intrinseca
directay, por el otro, la portacién de agentes biolégicos que representan un reservorio para la transmision
a la poblacién susceptible, tanto nifios como adultos.

Por este motivo, en los Ultimos afios se ha desarrollado e impulsado el concepto de vacunacién del
adulto. Dentro de esta, pueden diferenciarse dos aspectos: la vacunacién de grandes poblaciones basada
en una determinada franja de edad y sus comorbilidades mas o menos especificas, y la vacunacién de
aquellos individuos con factores de riesgo predisponentes para contraer determinadas infecciones.

El objetivo que se desea lograr es que la vacunacién en adultos forme parte de la préactica habitual de
la consulta médica y que no se pierdan oportunidades de vacunacién al producirse el contacto con el
sistema de salud.

A continuacién, se detallan las recomendaciones de vacunacion para la poblacion adulta y las estrategias
para su implementacion.

Vacunas recomendadas

Vacuna doble bacteriana (tétanos — difteria: dT)

Una vez completado el esquema primario y con documentacion escrita que lo certifique (cumplimiento
del calendario infantil o tres dosis [0, 1y 6-12 meses] como parte de la profilaxis del tétanos en heridas),
debe continuarse con un refuerzo cada diez afios. En la profilaxis de heridas con riesgo de tétanos,
deberd utilizarse la vacuna doble bacteriana en lugar del toxoide antiteténico solo (véase capitulo
correspondiente).

Vacuna triple acelular del adulto (difteria-tétanos-pertussis acelular: dTpa)

El objetivo de la indicacion de esta vacuna es disminuir la posibilidad de colonizacién e infeccion de los
adultos por Bordetella pertussis y evitar su transmision a los nifios menores de un afo de edad, que son
los mas vulnerables para enfermar gravemente.

El Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles ha incorporado la indicacién
de vacuna dTpa para embarazadas a partir de la vigésima semana de gestacién, para las madres de
nifos de hasta 6 meses de vida que no se hubieran vacunado durante el periodo del embarazo y para
el personal de la salud en contacto con menores de doce meses como una estrategia para disminuir la
carga de enfermedad en estos nifios que, por su corta edad, aun no estan adecuadamente inmunizados.
Se recomienda una dosis tnica en reemplazo de uno de los refuerzos de vacuna dT, o bien como una de
las tres dosis de un esquema baésico, en los casos en los que este no se hubiera completado.
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Vacuna antigripal trivalente

Se recomienda una dosis anual para todos los mayores de 65 afios y en los menores de esa edad que
integren los grupos en riesgo de sufrir complicaciones de la influenza (véase “Indicaciones de vacuna
antigripal”). A partir de 2011 se incorporé la vacuna al Calendario Nacional de Vacunacién para mujeres
embarazadas en cualquier trimestre de la gestacion, puérperas de nifos hasta 6 meses, personal de la
salud y nifios de entre 6 y 24 meses (Resolucién 35/2011).

Vacuna antineumocécica polisacarida de 23 serotipos

Se recomienda una dosis para todos los mayores de 65 afios y para los menores de esta edad que
integren los grupos considerados en riesgo de enfermedad invasiva por neumococo (véase "Indicaciones
de vacuna antineumocécica”, mas abajo). Se aplicara una segunda dosis, a los 5 afos de la primera, a los
pacientes de mayor riesgo. No estd demostrada la eficacia de administrar mas de 2 dosis.

Vacuna antineumocécica conjugada de 13 serotipos

Esta vacuna fue aprobada recientemente por la FDA (Administracion de Medicamentos y Alimentos de
los Estados Unidos), la EMA (Agencia Europea de Medicamentos) y ANMAT para mayores de 50 afios.
Se estén realizando un estudio (CAPITA) para definir la eficacia de la vacuna en la prevencién de la
neumonia.

El Ministerio de Salud recomienda el uso de esta vacuna para los nifios comprendidos en las indicaciones
en vigencia (ver capitulo respectivo).

Vacuna triple viral (sarampién -rubéola -parotiditis)

Las personas entre 5 a 50 afios deben tener certificadas 2 dosis de vacuna con el componente sarampién-
rubedla. De lo contrario, se recomienda la aplicacién de 2 dosis de vacuna triple viral (o una dosis de
triple viral y otra de doble viral —sarampién-rubéola-) separadas entre si al menos por 4 semanas.

El Calendario Nacional de Vacunacién de la Republica Argentina indica, en el caso de no haberse recibido
las vacunas correspondientes a los 12 meses y al ingreso escolar (2 dosis de triple viral o una dosis de
triple viral y otra de doble viral), la administracién de una dosis de triple viral a los 11 afos, o de doble
viral para mujeres inmediatamente después del nacimiento o el aborto.

Vacuna contra la hepatitis B

A partir de 2012 se recomienda la vacunacion universal contra la hepatitis B, con especial énfasis a aquellas
personas con alto riesgo de infeccién (véase “Poblacién con alto riesgo de adquisicién de hepatitis B”,
més abajo). El esquema recomendado es de tres dosis: 0, 1y 6 meses.

Vacuna contra la hepatitis A

Se administrard a todos los adultos con factores de riesgo (véase “Indicaciones de vacuna contra la
hepatitis A”), excepto aquellos que tuvieran confirmacion seroldgica de inmunidad (IgG para VHA
reactiva). El esquema sugerido es de dos dosis (0 y 6 meses).

Vacuna contra la varicela

El Ministerio de Salud provee la vacuna para las personas en contacto con pacientes con alto
riesgo de desarrollar complicaciones por varicela (personal de la salud, convivientes de huéspedes
inmunocomprometidos). Se administraran 2 dosis separadas, al menos, por 4 semanas.
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Vacuna antimeningocécica

Estéd indicada para pacientes con factores de riesgo (déficit de complemento, asplenia funcional o
anatémica), en situacién de brotes epidémicos, para personal de laboratorio que manipula muestras
que contienen o pueden contener N. meningitidis y para viajeros a zonas hiperendémicas o epidémicas
(recomendacién para la que el Ministerio de Salud de la Nacién no provee el insumo). La eleccion de la
vacuna se haré sobre la base de los serotipos prevalentes segun los datos epidemioldgicos.

Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)

En la Argentina se ha incorporado al Calendario Nacional de Vacunacién la vacuna bivalente para las
nifias de 11 afos de edad que hubieran nacido después del 1 de enero de 2000.

Como estrategia complementaria, fuera de la indicacion de calendario (recomendacion para la que el
Ministerio de Salud de la Nacién no provee el insumo), la vacuna puede utilizarse partir de los 9 afos. El
mayor beneficio se obtiene en mujeres sin infeccidn anterior por los genotipos 6, 11, 16 o 18. Las vacunas
disponibles son la cuadrivalente (6, 11, 16y 18) y la bivalente (16 y 18). El esquema para ambas vacunas es
de tres dosis (0, 1y 6 meses para la bivalente; 0, 2 y 6 meses para la cuadrivalente).

Vacuna contra la fiebre amarilla
Incluida en Calendario Nacional de Vacunacion, se indica una dosis cada 10 afios para los residentes en
zonas de riesgo. Véase seccidn correspondiente, en especial para precauciones y contrandicaciones).

Vacuna contra la fiebre hemorrégica argentina
Se indicaré una dosis a los residentes de areas endémicas y a aquellos que desarrollen su actividad
laboral alli; por ejemplo, trabajadores rurales (véase seccion correspondiente).

Estrategias para la vacunacion del adulto

El concepto de vacunacion del paciente adulto no esta difundido ampliamente en la poblacién médica
de la misma forma que lo estan las acciones contempladas en el Calendario Nacional de Vacunacion
infantil. Es imprescindible, por lo tanto, mejorar los conocimientos de los médicos que atienden a la
poblacién adulta (tanto clinicos como cardidlogos, neumondlogos, obstetras, oncdlogos, reumatdlogos,
etc.) en lo que respecta a las nociones sobre la prevencién de enfermedades a través de la vacunacion.
Estas son las causas mas habituales por las que los profesionales no indican la vacunacion a los adultos:

e Desconocimiento de su importancia como forma de prevencion de las enfermedades

correspondientes en los adultos, o sus complicaciones.

e Desconocimiento de la eficacia y la seguridad de las vacunas.

e Confusién acerca de las diferentes recomendaciones para poblaciones especiales y vacunas de

uso rutinario para los adultos.

La educacién en estos aspectos debe realizarse tanto en la formacion de pregrado, como en la de
posgrado. Es importante la difusién de las recomendaciones de vacunacion por parte de organismos
oficiales y también desde las sociedades cientificas de especialidades relacionadas con la atencién de
este tipo de pacientes.

La provisién de las vacunas en tiempo y forma es un aspecto crucial para el cumplimiento de las
recomendaciones, ya que un acceso dificultoso o un alto costo econdmico para la poblacién atentan
contra una estrategia exitosa. Se requiere, por lo tanto, asegurar su provision a la poblacién que la
necesite en forma &gil, sin requerimiento de autorizaciones y sin costos para aquellos que estan incluidos
dentro de las recomendaciones de vacunacién.
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Por otra parte, debe evitarse la pérdida de las oportunidades de vacunacién, ya sea por falta
de planificacién, o por desconocimiento de algunos aspectos vinculados a la vacunacién.
A continuacién figuran algunas de las oportunidades que se pierden con maés frecuencia y las
recomendaciones para evitarlas:
e Falsas contraindicaciones. No vacunar porque el interesado presenta, por ejemplo, cuadros leves
de enfermedad respiratoria. La mayoria de las vacunas pueden aplicarse en esta situacién, y la
vacunacién debe postergarse solo frente a casos de enfermedad febril grave.
* No aplicacién de vacunas en forma simulténea. La mayoria de las vacunas pueden ser administradas
en la misma ocasién. Se deben aplicar en forma separada (distintas jeringas y diferentes sitios
anatémicos). En el caso de combinarse vacunas de virus atenuados y gammaglobulinas, deben
administrarse en el mismo acto, en sitios anatomicos diferentes, por la posible interferencia de la
inmunogenicidad (obsérvese que la gammaglobulina antirrdbica puede administrarse hasta 7 dias
después de la primera dosis de vacuna, cuando su uso esté indicado por la gravedad del accidente;
ver capitulo respectivo).
e Cuando se realiza la campafia de vacunacién antigripal debe aprovecharse la ocasion para
administrar la vacuna antineumocdcica (si esta no hubiera sido aplicada con anterioridad), dado que
las indicaciones de ambas vacunas suelen coincidir.
® En el caso de pacientes internados, debe aprovecharse la oportunidad para administrar las
vacunas que correspondan antes del egreso. La convalecencia de una enfermedad o el tratamiento
antibiético no son contraindicaciones para la vacunacion.
® |amisma consideracién se aplica alos pacientes internados en instituciones de cuidados terciarios.
Estos pacientes deben recibir rutinariamente en esta situacion vacuna antigripal y antineumococica,
cuando corresponda.

Con respecto a la atencién en consultorio, se recomienda que se incorpore el interrogatorio sobre la
vacunacién en todos los pacientes y se utilicen registros de las vacunas recibidas y las indicadas a fin de
garantizar su cumplimiento. En las mujeres en edad fértil, debe hacerse especial hincapié con respecto
a la rubéola, el sarampiodn y otras enfermedades inmunoprevenibles; y en los mayores de 65 afios —o
menores con factores de riesgo—, se debe poner el foco en la importancia de las complicaciones de la
influenza y la gravedad de la enfermedad invasiva por neumococo.

No es recomendable la derivacion rutinaria al especialista para decidir la vacunacion de un paciente, salvo
que el caso presentara alguna particularidad especial (antecedentes de efectos adversos a vacunacién
previa, inmunocompromiso, viajes a regiones endémicas, etc.). Como la mayoria de los adultos tienen
indicaciones por su edad o comorbilidad habitual, la indicacién puede y debe ser realizada por su médico
de cabecera.
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Tabla 1: Recomendaciones de vacunas en adolescentes y adultos

VACUNA

17-45 ANos | 45-64 Afos

| > 65 ANos

Doble bacteriana (dT)

1 dosis IM ¢/10 afos

Triple acelular (dTpa)*

1 dosis IM en reemplazo de uno de los refuerzos de dT

Antigripal** 1 dosis IM antes de iniciarse la circulacién 1 dosis IM antes de
viral iniciarse la circulacién
viral
Antineumocécica polisacarida** | 1 o 2 dosis IM (a los 5 afios) 1 dosis IM

Triple viral

1 0 2 dosis SC (con
intervalo minimo de
cuatro semanas)

Contra la hepatitis B

3 dosis (0, 1, 6 meses) IM

Contra la hepatitis A*

2 dosis (0, 6 meses) IM

Antimeningococica**

Segun vacuna utilizada

Contra la fiebre amarilla

1 dosis SC, refuerzo a los diez afios

No aplicar en
mayores de 60 afos

F. hemorragica argentina

1 dosis IM

*Indicacién no incluida en el Calendario Nacional de Vacunacién.

**E| Ministerio de Salud de la Nacion suministraré estas vacunas a los pacientes del sector publico para

algunas indicaciones.

REFERENCIAS:

| A todo el grupo etario

| Solo si hay indicacion

No administrar

Indicaciones de vacuna antigripal
* Adultos mayores de 65 afos.

e Adolescentes en terapia cronica con aspirina.
* Embarazadas en época de circulacién viral. ***
e Puérperas hasta los seis meses del nacimiento del nifio.***

* Enfermedades crénicas cardiovasculares y pulmonares (asma, enfermedad fibroquistica,
EPOC, enfisema, bronquiectasias, etc), metabdlicas, hematoldgicas, hepéticas o renales,
independientemente de su edad.

* Inmunosuprimidos: Inmunosupresién congénita o producida por enfermedad de base, como
infeccién por VIH, tratamiento quimioterapico o con corticoides (dosis mayor a 2 mg/kg/dia de
metilprednisona, o su equivalente, por mas de 14 dias), o por trasplante de células hematopoyéticas
u érgano sélido, o por cualquier otra causa que produzca déficit de inmunidad.

* Obesidad morbida.

e Situaciones que comprometan la funcién respiratoria, el manejo de secreciones, o que aumenten
el riesgo de broncoaspiracion.

* Residentes de institutos de rehabilitacién o geriatricos.

* Personal de la salud.***

* Contactos sanos de pacientes en riesgo.

*** |ncorporadas al Calendario a partir de 2011. En relacién con las otras indicaciones, el ProNaCEl
proveera las vacunas para pacientes del sector publico.
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Indicaciones de vacuna antineumocdcica

Mayores de 65 afios.

Enfermedad pulmonar crénica.

Enfermedad cardiovascular crénica (incluso asma).
Anemia drepanocitica.

Sindrome nefrético.

Asplenia funcional o anatémica.

Neoplasias hematoldgicas.

Implantes cocleares.

Insuficiencia renal crénica.

Infeccién por VIH-sida.

Fistula de liquido cefalorraquideo.

Trasplante de médula ésea.

Hepatopatias cronicas.

Tratamiento con corticosteroides a dosis inmunosupresoras.
Alcoholismo.

Diabetes mellitus.

Tabaquismo.

Se administrard una segunda dosis 5 afios después de la primera en las siguientes situaciones:

Pobla

No es

Asplenia funcional o anatémica.

Immunosupresion.

Trasplante de érgano sélido o células hematopoyéticas.

Insuficiencia renal crénica.

Sindrome nefrético.

Personas que hubieran recibido la primera dosis antes de los 65 afios.

cién con alto riesgo de adquisicién de hepatitis B

Trabajadores de la salud (Ley 24.151, afio 1992).

Hemodializados.

Politransfundidos.

Personas privadas de la libertad y personal de estableimientos penitenciarios.
Hombres que tienen sexo con hombres.

Heterosexuales con relaciones no monogéamicas.

Usuarios de drogas endovenosas.

Infeccion por VIH/sida.

Diabéticos.

Viajeros a paises de alta endemicidad.

Convivientes y parejas de portadores de hepatitis B.

necesario realizar estudios seroldgicos antes de la vacunacién. Solo se recomienda controlar la

respuesta inmune un mes después de aplicada la Ultima dosis (anti-HBs cuantitativo mayor de 10 mUl/ml)

en aquellas personas que tengan probabilidad de no responder (inmunocomprometidos, hemodializados)

ocona

[to riesgo de exposicion (personal de la salud). En caso de no obtenerse respuesta inmune, realizar

consulta con especialistas.

136



Indicaciones de vacuna contra la hepatitis A
* Hombres que tienen sexo con hombres.
e Usuarios de drogas endovenosas
e Desérdenes de la coagulacion.
e Enfermedad hepatica cronica.
° Trabajo con VHA en laboratorios.
e Personal gastronémico.
* Personal de jardines maternales que asiste nifios menores de 1 afo de vida.
* Viajeros a zonas de alta o mediana endemia.*
*Vacuna no provista por el Ministerio de Salud de la Nacion.
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Vacunas en el Embarazo y en
la Etapa Preconcepcional

Introduccién

Las vacunas administradas en la etapa preconcepcional, durante el embarazo y el puerperio tienen como
finalidad la proteccién de la salud de la madre, la del feto y el nifio en los primeros meses de vida.

La consulta preconcepcional es una excelente oportunidad para revisar los antecedentes vaccinales y
actualizarlos antes del embarazo.

La vacunacién de las mujeres durante la gestacién y la lactancia materna debe ser analizada teniendo en
cuenta el beneficio y el riesgo que esto representa.

En la actualidad, las vacunas utilizadas (exceptuando las vacunas de virus atenuados, que estan
contraindicadas durante la gestacién) no tienen efectos perjudiciales reconocidos para el feto. Tampoco
hay documentacién de efectos indeseables sobre el feto al utilizar vacunas elaboradas con virus
inactivados y otras vacunas subcelulares, subvirales o toxoides.

Dentro de los efectos no deseados, se deben considerar los potenciales efectos fetales y la interferencia
en la generacién de anticuerpos en el lactante. Cuando los potenciales eventos adversos son bajos y
la posibilidad de exposicién a la enfermedad es alta, se recomienda la vacunacién. Esto es vélido, aun
cuando los datos de seguridad sean limitados.

Los principios que aqui se presentan sirven de orientacion para ayudar a normatizar el proceso de
formulacién de las recomendaciones y la toma de decisiones en ausencia de una base sélida asentada en
estudios clinicos. Sin embargo, la vacunacion podria indicarse porque los beneficios superan los riesgos
tedricos.

Se considera:
¢ Contraindicada: cuando existe evidencia de que la posibilidad de efectos adversos es alta.
* Precaucién: cuando no hay pruebas que se pueden producir efectos indeseados, pero hay cierta
plausibilidad biolégica; cuando faltan datos para apoyar la seguridad.
* Recomendada: cuando todas las mujeres embarazadas deben vacunarse.

La eleccidn de la vacuna debe garantizar la ausencia de efectos adversos que puedan complicar la salud
de la madre o la adecuada evolucién del embarazo.

En el caso de existir més de una vacuna contra la misma enfermedad, es importante elegir la que se haya
probado como maés segura para la madre y su niflo por nacer.

Generalmente las vacunas de virus vivos estan contraindicadas en las mujeres embarazadas debido al
riesgo tedrico de transmision del virus vacunal al feto. En caso de administrarse en forma inadvertida,
se le deben explicar los riesgos potenciales para el feto. Sin embargo, no hay casos registrados de
morbilidad fetal ni neonatal y no es una indicacién para interrumpir el embarazo.

La aplicacién de estas vacunas se efectuarad cuando la exposicion y la infeccion representen un riesgo
mayor para la madre como para el feto y los estudios clinicos realizados no hayan documentado efectos
adversos que impliquen una contraindicacion para su administracion.

No existe riesgo para el feto cuando se inmuniza pasivamente ala mujerembarazada coninmunoglobulinas.
Las vacunas recomendadas en nuestro pais que se pueden administrar a la embarazada son dT (doble
bacteriana — difteria y tétanos), dTpa (triple bacteriana acelular), antigripal (otofio-invierno) y, en el
puerperio, doble viral (rubéola y sarampién).
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Recomendaciones sobre la seguridad de las vacunas administradas en el embarazo

Contra la hepatitis A

La vacuna de la hepatitis A se produce con un virus inactivado, por lo cual su uso durante el embarazo es
aceptable. En el caso de riesgo epidemiolégico se indicara la vacuna durante el embarazo. El esquema
completo comprende 2 dosis, separadas entre si por 6 meses.

Contra la hepatitis B

El embarazo no es una contraindicacion para la administracién de esta vacuna. No se ha detectado riesgo
ni efectos adversos para el feto. La consulta preconcepcional, durante el embarazo y el puerperio debe
considerarse oportunidad de administracién de vacunas de la edad adulta. En el marco de la vacunacion
universal contra la hepatitis B (ver vacunacion del adulto) las embarazadas deben considerarse para esta
indicacién, sobre todo si tienen un riesgo elevado de contraer hepatitis B, como por ejemplo quienes
hayan tenido mas de una pareja sexual en los Ultimos 6 meses, enfermedades de transmision sexual, uso
de drogas, y las que tienen pareja sexual AgHBs positivo.

Vacuna contra el Virus de Papiloma Humano
Esta vacuna aldn no ha sido registrada para su uso durante el embarazo. Si una mujer se embaraza luego
de iniciada la vacunacion, las dos dosis restantes se completaran en el posparto.

Vacuna antigripal

Esta vacuna se recomienda para todas las mujeres embarazadas durante toda la gestacién, debido
a que tienen mayor riesgo de tener complicaciones graves por influenza, si se las compara con la
poblacién general.

Vacuna triple viral (sarampidn, parotiditis y rubéola)

No se recomienda su administracién a mujeres embarazadas. Existe un riesgo tedrico de infeccién fetal.
Sin embargo, si se vacunara a una mujer que no advirtié que estd embarazada, no se debe interrumpir
la gestacién, ya que con casi 40 afios de experiencia con la vacuna y con un registro de méas de 4.000
mujeres vacunadas en esta situacion, no se han descripto malformaciones congénitas.

Vacuna antineumocdcica polisacérida de 23 serotipos
Debe indicarse a mujeres embarazadas con riesgo aumentado de desarrollar enfermedad neumocécica
invasiva (ver capitulo correspondiente).

Vacunas antipoliomieliticas

No se han documentado efectos adversos en mujeres embarazadas y fetos expuestos. Se prefiere la
vacuna inactivada (IPV, Salk) en relacion a la vacuna atenuada (OPV, Sabin). Sin embargo, la vacuna Sabin
puede usarse con seguridad ante situaciones de riesgo epidemioldgico.

Difteria-Tétanos-Pertussis acelular (dTpa)

Las mujeres embarazadas que no hayan recibido anteriormente vacuna contra B. pertussis deberén ser
vacunadas con una dosis de dTpa a partir de la semana 20% En caso de perderse esta oportunidad, la
mujer deberd recibir la vacuna inmediatamente luego del nacimiento, aunque la efectividad de esta
estrategia es menor.
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Difteria -Tétanos (dT - Doble Bacteriana)

Las embarazadas deben recibir esta vacuna segun el siguiente esquema:

Anteriormente vacunada con 3 dosis de dT sin refuerzo en los Ultimos 10 afios: debe recibir 1 dosis de
refuerzo de dTpa.

Mujeres que nunca recibieron 3 dosis de dT (a lo largo de toda su vida): debe completar la serie de 3
vacunas, una de las cuales debe ser con dTpa.

Varicela

Se trata de una vacuna de virus vivos y esta contraindicada su administracién durante el embarazo. No
obstante, los contactos de una embarazada pueden recibirla.

Si una embarazada susceptible se expone a varicela durante el embarazo, debe considerarse la necesidad
de profilaxis (ver capitulo correspondiente).

Vacunas en la etapa preconcepcional

Se supone que una mujer habré recibido todas las vacunas recomendadas para el adulto antes de un
embarazo. Estas les brindarén proteccién a si mismas y a su nifio por nacer. Las vacunas inactivadas
pueden administrarse antes o durante el embarazo, si se consideraran necesarias.

Recomendaciones generales para la evaluacién preconcepcional

e Interrogar sobre la Ultima aplicacion de vacuna doble bacteriana y antecedentes de vacunacion

con dTpa.

* Interrogar sobre los antecedentes de las siguientes enfermedades:
- Rubéola (se requiere documentacion seroldgica o constancia de vacunacion completa).
- Sarampidn (se requiere documentacion seroldgica o constancia de vacunacion completa).
- Varicela (se requieren antecedentes clinicos de enfermedad previa, o documentacién
seroldgica, o constancia de vacunacién completa).
- Hepatitis B (se requiere documentacion seroldgica de infeccidn previa o inmunidad, o
constancia de vacunacion).

Conductas recomendadas en la evaluacién preconcepcional

e Solicitar serologia para sarampién y rubéola.

e Solicitar serologia para varicela si la paciente no refiere antecedentes clinicos confiables.

e Solicitar serologia para hepatitis B (anticore total y AgHBs, idealmente).

 Establecer recomendaciones de vacunacion en funcion de los datos del interrogatorio y de los

examenes seroldgicos realizados:
- Vacunar con triple o doble viral a la paciente con serologia negativa para sarampion o
rubéola, con las dosis que corresponda, segln el virus para el cual la mujer fuera susceptible.
- Vacunar contra la hepatitis B a la paciente con serologia negativa (anti-HBc total).

Vacunas durante el embarazo

Vacuna antigripal

La gripe es una enfermedad que puede ser méas grave en el curso de la gestacién debido a multiples
factores fisioldgicos, como el aumento del gasto cardiaco y del consumo de oxigeno, y la reduccién de
la capacidad vital pulmonar relacionada con el aumento del tamafio del Gtero. También la deplecion
inmune fisiologica del segundo y tercer trimestre de la gestacién se relaciona con los cuadros clinicos de
mayor gravedad. Estas situaciones se evidenciaron claramente durante la pandemia de influenza A H1N1
2009. Por todo lo enunciado, la mujer embarazada debe recibir la vacuna antigripal inactivada durante la
época de circulacion del virus, en cualquier trimestre de la gestacién.
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Vacuna contra difteria, tétanos y B. pertussis
Se recomienda actualizar el esquema (véase el parrafo correspondiente).

Después del embarazo

Es seguro recibir vacunas inmediatamente después del parto, aun cuando la mujer estuviera
amamantando (tener maxima precaucion con la vacuna contra la fiebre amarilla; se refiere al lector al
capitulo correspondiente). Las mujeres no vacunadas contra difteria, tétanos y tos convulsa, y las que no
tienen inmunidad contra sarampién, rubéola, parotiditis deben ser vacunadas en el puerperio inmediato,
antes del alta hospitalaria.

Estas vacunas pueden ser utilizadas durante la lactancia, ya que no se han descrito riesgos particulares
para el lactante.

Vacuna contra la fiebre amarilla

La vacuna contra la fiebre amarilla debe administrarse solo si es estrictamente inevitable el viaje
a un area con alto riesgo de exposicion, ante un brote. El recién nacido de una mujer que hubiera
recibido la vacuna contra la fiebre amarilla durante el embarazo debe ser monitorizado para
descartar la infeccién congénita y posibles efectos adversos. Recientemente se han documentado
casos de encefalitis por el virus atenuado con el que se elabora la vacuna contra la fiebre amarilla,
supuestamente transmitido al neonato a través de la leche, por lo que la vacunacién debe evitarse

en esta situacién, a menos que el escenario epidemiolégico lo hiciera aconsejable.

Tabla 1: Vacunas en la etapa preconcepcional, el embarazo y el puerperio

VACUNA

PRECONCEPCIONAL

EMBARAZO

PUERPERIO

Contra la hepatitis A

Con riesgo de

Con riesgo de

Con riesgo de

conjugada cuadrivalente

enfermedad enfermedad enfermedad
Contra la hepatitis B Si Si Si
Antigripal Si, si hay factores de Si Si

riesgo
Triple o doble viral* Si No Si
Antimeningocdcica Si hay riesgo Si hay riesgo Si hay riesgo

Antineumocdcica
polisacérida

Si hay indicacion

Si hay indicacion

Si hay indicacion

Doble bacteriana

Si pasaron 10 afios de
la Ultima dosis o tiene
esquema incompleto

Si pasaron 10 afios
desde la dltima dosis
o tiene esquema
incompleto y ya
hubiera recibido dTpa
anteriormente

Si pasaron 10 afios
desde la dltima dosis
o tiene esquema
incompleto y ya
hubiera recibido
dTpa anteriormente

i vacuné i vacuné i vacuné
dTpa Sino se vacundé Sino se vacundé Sino se vacundé
anteriormente con esta | anteriormente con esta | durante el embarazo
vacuna vacuna, después de la | con esta vacuna
semana 207
Varicela* Si, si serologia negativa | No No

*Si no hay evidencia de inmunidad previa (véanse capitulos respectivos).
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Vacunacion del personal
de la salud

Introduccién

Se considera personal de la salud al grupo integrado por todas aquellas personas que tienen contacto con
los pacientes o con materiales potencialmente infectantes. Este grupo abarca, por lo tanto, a médicos,
enfermeras, kinesidlogos, bioquimicos, personal de laboratorio, mucamas, personal administrativo y
todo otro personal que cumpla funciones en el drea de salud y relina los criterios arriba expuestos. Un uso
optimo de los agentes inmunizantes salvaguarda la salud de los trabajadores y protege a los pacientes
de enfermarse por la exposicion al personal de la salud infectado.

Por sus caracteristicas laborales, el personal de la salud estd expuesto a contraer enfermedades
infecciosas a través de la via aérea (sarampién, rubéola, tuberculosis, influenza, tos convulsa, difteria,
varicela), por contacto con sustancias contaminadas (hepatitis A) o por transmisién parenteral (hepatitis
B, hepatitis C, VIH). En el caso de algunas enfermedades, el impacto mas importante consiste en la
morbilidad del personal afectado (p. ej., hepatitis B); en otros, tiene especial importancia la afectacion del
personal femenino en periodo fértil, con el consiguiente riesgo de transmisién vertical (rubéola, varicela,
sarampidn, citomegalovirus), mientras que para otras enfermedades (influenza, tos convulsa, rubéola,
varicela, etc.) debe considerarse, ademas, el aumento de la morbimortalidad en los pacientes atendidos
que se pudieran contagiar de los profesionales afectados. También debe tenerse en cuenta el impacto
del ausentismo laboral sobre el funcionamiento del sistema de salud.

Por esta razédn, para la prevencion de infecciones asociadas al cuidado de la salud, se plantean como
medidas fundamentales el lavado de manos, la implementacién de precauciones estandary la vacunacién
del personal de la salud.

Este capitulo tiene como objetivo detallar las recomendaciones actuales sobre la vacunacién del personal
de la saludy las estrategias para su implementacion.

Programa de vacunacién del personal de la salud
Las instituciones de salud deben contar con un programa de vacunacién de su personal. Este programa
deberia incluir las siguientes acciones:
e Evaluacion de los antecedentes de todo el personal en relacion con enfermedades prevenibles
por vacunas.
e Estudios seroldgicos antes de la vacunacion (p. e]., sarampidn, rubéola, varicela, hepatitis A), a fin
de vacunar solo a los susceptibles. En aquellas situaciones en que el recurso no estuviera disponible,
se realizara la vacunacion sin estudio previo (vacunacién “sucia”).
* Registro de las vacunas administradas y de las serologias realizadas
* Provisién y administracién de las vacunas.
e Control de la respuesta inmune para las vacunas en las que estuviera indicado (p. e]., hepatitis B).
e Evaluacion del esquema de vacunaciéon del personal de la salud que presenta indicaciones
por pertenecer a grupos de riesgo (inmunosuprimidos, enfermedades cardiacas y pulmonares
cronicas, etc.).
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Vacunas recomendadas

Contra la hepatitis B

El personal de la salud puede adquirir hepatitis B a través de la inoculacién parenteral o la exposicion al
virus por mucosas o piel no intacta. El riesgo de adquirir la infeccién es mayor para la inoculacién que
para la exposicion y su frecuencia dependeré del estado de la fuente. En el caso de contacto con fuentes
con antigeno de superficie (AgHBs) positivo, la probabilidad de enfermedad clinica es del 1 al 6%, y
la de presentar evidencias serolégicas de infeccion, del 23 al 37%. Si la fuente es antigeno e positiva
(AgHBe), lo cual esta indicando alta replicacién viral, las probabilidades son del 22 al 31% vy del 37 al 62%,
respectivamente. Entre el 5y el 10% del personal infectado desarrollard formas crénicas que pueden
derivar en serias complicaciones y comprometer la vida (cirrosis y hepatocarcinoma) si no se diagnostican
y tratan con los antivirales indicados.

Para la proteccién contra hepatitis B se utiliza una vacuna recombinante obtenida por ingenieria genética.
El esquema habitual es de tres dosis (0, 1y 6 meses) aplicadas en forma intramuscular en el deltoides.
En el caso de esquemas incompletos o atrasados, se debe aplicar las dosis faltantes; no es necesario
reiniciar los esquemas.

En nuestro pais, la inmunizacion contra hepatitis B es obligatoria segin la Ley 24.151, promulgada en
1992.

El 90% del personal de la salud vacunado presenta titulos protectores consistentes en una determinacion
de anticuerpo contra el antigeno de superficie (Anti-HBs cuantitativo) con titulo superior a 10 mUl/ml.
Este debe realizarse 2 meses después de recibir la tercera dosis de vacuna. El nivel de anticuerpos cae
con el tiempo y puede no ser detectable luego de 5 afios, pero la proteccién persiste por un fenémeno
de memoria inmunoldgica (aumento de los titulos protectores ante el contacto con el virus).

Las causas mas habituales de falta de respuesta a la vacunacién son la obesidad, el inmunocompromiso,
el tabaquismo, la edad avanzada y ser de sexo masculino. En el caso de que algun integrante del
personal de salud no respondiera a un esquema completo, debe repetirlo y se determinara de nuevo el
anti-HBs cuantitativo para verificar la respuesta. Aquellos que tienen resultado negativo por segunda vez
son considerados “no respondedores” y deben recibir profilaxis postexposicion con gammaglobulina
especifica contra la hepatitis B (IGHB) en caso de sufrir herida percutanea o exposicién de mucosas con
fuente positiva o de alto riesgo (no se deben indicar esquemas adicionales de vacunacién). En estos
casos, se sugiere ademas investigar la presencia de AgHBs y anti-HBc.

No se recomienda el estudio seroldgico antes de la vacunacion en forma rutinaria (salvo en el caso de
personas en las que se estimara que tuvieran un alto riesgo de infeccién previa, o bien por antecedentes
de exposicién de riesgo, o por ser oriundos de paises de alta endemicidad). Tampoco se recomienda el
control periddico de la respuesta inmune en aquellos de los que ya sepa que han sido “respondedores”,
a menos que se tratara de un huésped inmunocomprometido.

En todos los casos de exposicion a material biolégico debe evaluarse la fuente de esta y el estado
inmunoldgico del expuesto, a fin de decidir la implementacion de profilaxis postexposicién para la
infeccion por hepatitis B (ver tabla). Las heridas deben lavarse por arrastre mecanico y luego aplicar
soluciones desinfectantes (si bien no hay evidencia que el uso de desinfectantes disminuya la tasa de
infeccion) y las mucosas se irrigaran con solucién fisioldgica. El uso de substancias causticas (p. ej.,
lavandina o similares) esta contraindicado.
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Tabla 1: Profilaxis postexposicién contra la hepatitis B

PERSONAL EXPUESTO

FuenTte AGHBs PosiTIVA

FuenTe AGHBs NEGATIVA

FUENTE DESCONOCIDA

No vacunado

IGHB x 1 dosis e iniciar
vacuna HB

Iniciar vacuna contra HB

Si se considera que la
exposiciéon es de alto
riesgo, tratar como
fuente AgHBs positiva

Vacunacion anterior

Respondedor conocido

No requiere tratamiento

No requiere tratamiento

No requiere tratamiento

No respondedor
después de 3 dosis

IGHB x 1 dosis y
revacunacién contra HB
o IGHB x 2 dosis

No requiere tratamiento

Si se considera que la
exposicién es de alto
riesgo, tratar como
fuente AgHBs positiva

No respondedor luego
de 6 dosis (2 esquemas
completos)

IGHB x 2 dosis
separados por un mes

No requiere tratamiento

Si se considera que la
exposicion es de alto
riesgo, tratar como
fuente AgHBs positiva

Respuesta desconocida

Determinar Anti-HBs
>10 mUI/ml: no requiere
tratamiento

<10 mUI/ml: IGHB x 1y
refuerzo vacuna

Sin tratamiento

Determinar Anti-HBsAg
>10 mUl/ml: no
requiere tratamiento
<10 mUl/ml: refuerzo
vacuna

Accidentes con fuentes “desconocidas” son las situaciones que involucran material punzocortante
abandonado. Se consideraran de alto riesgo los que pudieran haber sido empleados en el manejo de
pacientes de riesgo (instituciones de salud o laboratorios donde se internan pacientes de riesgo o se
manipule material biolégico posiblemente infectado). También se consideraran de alto riesgo aquellas
fuentes no estudiadas que tuvieran antecedentes personales compatibles con posible infeccién por
hepatitis B (usuarios de drogas endovenosas o inhalatorias, promiscuidad sexual, etc.).

Dosis de IGHB: ver capitulo respectivo para las indicaciones y dosis recomendadas.

Cuando el uso de IGHB estuviera indicado, debe aplicarse tan pronto como sea posible (idealmente,

dentro de las 24 horas); su efectividad después de los siete dias es desconocida.

Antigripal

El personal de la salud infectado juega un rol importante en la transmisién del virus a pacientes con
riesgo de desarrollar complicaciones, si se tiene en cuenta que el 23% del personal infectado no presenta
sintomas de enfermedad. Un estudio realizado en nuestro pais durante la pandemia por Influenza A
H1N1 2009 mostré que el personal de la salud tuvo mayor tasa de internacion por infeccion respiratoria
aguda grave que la poblacién general (69,6/100.000 vs 20,3/100.000 habitantes).

Esta es una razén de peso para recomendar la vacunacién anual del personal contra la influenza. Los
objetivos de esta préctica, en suma, son evitar la transmision a los pacientes con riesgo aumentado de
desarrollar complicaciones de la influenza; disminuir la morbimortalidad en el personal de la salud, y
reducir el ausentismo laboral preservando la integridad del sistema de salud.

Para la vacunacién se utiliza un inmundgeno elaborado con virus inactivados, que incluye en
su composicion tres cepas (dos del tipo A —HTN1 y H3N2— y una del tipo B) seleccionadas por la
Organizacién Mundial de la Salud sobre la base de estudios de vigilancia anual. Por lo general, la

147



composicién se modifica todos los afios y suele ser diferente para los hemisferios Norte y Sur. Como ya
se menciond, se debe administrar todos los afios en época preepidémica, por via intramuscular, en el
deltoides. Si se hubiera perdido la oportunidad antes del comienzo del invierno, podré indicarse hasta
inicios de la primavera.

Esta vacuna esté incluida en el Calendario Nacional de Vacunacién para su indicacion en todo el personal
de la salud, a partir de 2011 (Resolucién 35/2011).

Por tratarse de una vacuna inactivada puede utilizarse sin riesgos en embarazadas y en huéspedes
inmunocomprometidos.

El uso de vacunacion contra influenza en el personal de la salud ha demostrado disminuir la internacion y
la mortalidad por esta enfermedad en aquellas instituciones que la han implementado.

Triple viral
Si bien la incidencia de estas tres enfermedades ha caido a partir de la incorporacion de la vacuna triple
y doble viral al Calendario Nacional de Vacunacién, sigue existiendo la posibilidad de transmisién en el
dmbito de las instituciones de salud, y se han comunicado incluso brotes hospitalarios. Esto se debe,
en parte, a la alta transmisibilidad de estos agentes (por gota, en el caso de la rubéola; por aerosol, en
los de la parotiditis y el sarampién) y a que los pacientes pueden transmitirlas durante el periodo de
incubacién. En el caso del sarampién, especialmente, en los Ultimos afos se han descripto ademas casos
relacionados con la llegada de viajeros infectados en paises con brotes epidémicos (en Europa, Asia,
Africa y Oceania, el virus circula sin control).
Una consecuencia devastadora de la infeccion por rubéola durante el embarazo es el sindrome de
rubéola congénita, que se presenta en més del 90% de los casos de infeccién durante el primer trimestre.
Las complicaciones de la infeccion por el sarampién mas frecuentes son la otitis, la neumonia y la
encefalitis. La parotiditis puede complicarse con meningoencefalitis, orquitis, pancreatitis y sordera.
Para la prevencién se utiliza la vacuna triple viral. Esta debe administrarse a todo el personal que careza
de documentacién de inmunidad, considerando como tal lo siguiente:
e Evidencias serolégicas de inmunidad (IgG contra sarampién y rubéola positivas). En el caso de
que no se disponga del recurso y no haya otras evidencias de inmunidad previa, se procederé a la
vacunacion sin el estudio (vacunacion “sucia”)
* Presentar esquema completo de vacunacion documentado por escrito: dos dosis de triple viral, la
primera luego de cumplir un afio de vida; la segunda, al menos un mes mas tarde. Alternativamente,
puede ser una dosis de triple viral y otra de doble viral.
* Haber nacido en la Argentina antes de 1972. En el caso de mujeres susceptibles con posibilidad
futura de embarazo, se debera vacunar sin importar la edad.
El antecedente clinico de enfermedad no es vélido para la documentacién, debido al posible parecido
clinico con otras enfermedades eruptivas. En estos casos, se recomienda la confirmacién serolégica en
forma obligatoria.
El esquema recomendado para el personal no inmunizado consiste en la aplicacion de 2 dosis de triple
viral, o una dosis de triple viral y otra de doble viral separadas entre si por un mes. La administracién
es en el deltoides, por via subcutanea. Por ser una vacuna de virus atenuados, su uso debe evaluarse
individualmente en caso de huéspedes inmunocomprometidos.
En el caso de personal nunca vacunado que reportara contacto con pacientes que cumplan el criterio de
caso sospechoso de sarampién, puede realizarse la profilaxis postexposicién administrando una dosis de
vacuna triple o doble viral dentro de las 72 horas de producido el contacto.
Sise tratara de una mujer embarazada o un huésped inmunosuprimido, se debera utilizar ggmmaglobulina
sérica humana (0,25ml/kg o 0,5 ml/kg en el inmunocomprometido, con una dosis méxima de 15 ml)
dentro de los seis dias de la exposicion.
En el caso de exposicion a rubéola o parotiditis, no existe una profilaxis postexposicion efectiva, por lo
que no estéd indicado el uso de gammaglobulina.
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Contra la varicela

El virus varicela zdster es el agente causante de la varicela y el herpes zéster. Su transmisién se produce
por contacto con secreciones respiratorias, fluido contenido en las ampollas o vesiculas, o a través de
aerosoles. Se han descripto brotes hospitalarios originados en pacientes, personal de la salud o visitas.
Si bien esta considerada como una enfermedad moderada en nifios, puede evolucionar a formas graves
y ser causa de muerte en poblaciones como neonatos, nifios, adultos e inmunocomprometidos. Las
complicaciones descriptas son las sobreinfecciones bacterianas, sobre todo por Streptococcus pyogenes
y Staphylococcus aureus, neumonia y meningoencefalitis. La infeccion en embarazadas puede producir
sindrome de varicela congénita (cuando la infeccidn se da antes de la vigésima semana de la gestacion),
con embriopatia como complicacién, o varicela neonatal, si la infeccion se produce dentro de los 5 dias
anteriores y los 2 dias posteriores al parto.

La inmunizacién activa se realiza con una vacuna de virus atenuados que se administra, por via
subcutanea, en el deltoides. El esquema comprende 2 dosis separadas entre si por 4 a 8 semanas. No
debe administrarse a mujeres embarazadas o personal de la salud inmunocomprometido.

Se considera que el personal no es susceptible y no requiere vacunacién en las siguientes situaciones:
antecedente de varicela; evidencia seroldgica (IgG varicela zéster) y constancia de vacunacién completa
(2 dosis) por escrito.

Es fundamental preguntar sobre el antecedente clinico en las personas no vacunadas. El antecedente
de enfermedad tiene un alto poder predictivo positivo. En estos casos, no es necesario vacunar.
Si la respuesta sobre antecedentes de enfermedad fuera negativa, se recomienda realizar el estudio
seroldgico antes de la vacunacion, puesto que el interrogatorio tiene un bajo valor predictivo negativo.
La tasa de transmisién del virus vacunal es baja. En consecuencia, no es necesario aislar al personal
vacunado, en el caso en que se presentara erupcion después de la vacunacion. Sin embargo, en casos
de erupcién localizada, se sugiere que el personal no atienda a pacientes inmunocomprometidos. Si la
erupcion fuera generalizada, debe evitarse el contacto con pacientes hasta su total resolucion en costras.
Todo el personal que refiriera contacto con pacientes con varicela o zéster debe ser evaluado para
determinar su susceptibilidad al virus. En caso de resultar no inmune, debera ser vacunado dentro de
las 72 horas del contacto. La vacuna no es eficaz si se administra mas alld de los 5 dias. Si se tratara
de una embarazada o un huésped inmunosuprimido susceptible, debe administrarse gammaglobulina
antivaricela zéster en dosis de 0,5-1 ml/kg, por via endovenosa en goteo lento, o 125 UI/10 kg por via
intramuscular en dosis maxima de 625 mg (esta Ultima se provee a través del Programa Nacional de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles) dentro de las 96 horas de producido el contacto. En caso
de que ninguna estuviera disponible, podré utilizarse la gamaglobulina estdndar o de pool endovenosa.
Puede considerarse el uso de aciclovir como profilaxis post-exposicién en dosis de 80 mg/kg/dia
(administrado cuatro veces al dia; maximo: 800 mg por dosis) durante siete dias comenzando entre el
quinto y el séptimo dia del contacto.

El personal que presente enfermedad clinica retomaré sus tareas una vez que todas las lesiones estén
en etapa costrosa.

Triple bacteriana (dTpa)
En los Ultimos afos se ha observado un aumento en la frecuencia de tos convulsa, enfermedad producida
por Bordetella pertussis sobre todo en nifios, adolescentes y adultos. Estos tienen ademés un rol en
la transmision a nifios susceptibles, siendo causa de morbi-mortalidad en esta poblacion. Las razones
para esta reaparicién de una enfermedad en poblaciones con alta cobertura de vacunacion serian las
siguientes:

* Lapérdida de lainmunidad contra B. pertussis en adolescentes y adultos vacunados en la infancia.

* La enfermedad no genera inmunidad efectiva a largo plazo.

* Mejoria en los sistemas de vigilancia por mayor disponibilidad de metodologia diagndstica
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El personal de la salud funciona como reservorio de la infeccién al comportarse como portador
asintomatico o presentar formas atipicas que no son diagnosticadas ni tratadas correctamente.

La prevencion se realiza a través del uso de la vacuna triple bacteriana acelular compuesta por toxoide
teténico, diftérico y un componente acelular de B. pertussis.

Estd indicada la vacuna para el personal en contacto con nifios menores de un afio. El esquema
recomendado es de una dosis seguida luego por los refuerzos habituales de doble bacteriana. La
vacuna se administrard independientemente del intervalo transcurrido luego de la dltima dosis de doble
bacteriana.

En el caso de exposicién a B. pertussis esta indicada la quimioprofilaxis (véase el capitulo respectivo).

Doble bacteriana

La vacunacion contra tétanos y difteria debe completarse con una dosis de vacuna doble bacteriana cada
10 afios luego de completar el esquema primario de 3 dosis (administrado por calendario o profilaxis
antitetédnica documentadas por escrito). En caso de haber pasado méas de 10 afos de la Ultima dosis, solo
se aplicard una dosis de refuerzo (jNo debe repetirse un nuevo esquema primario!).

Contra la hepatitis A

El virus de la hepatitis A se transmite por contacto con heces o alimentos y aguas contaminadas.
La prevencion de la transmision en las instituciones de salud se basa en la adherencia a las precauciones
estandar, en especial el lavado de manos y el uso de guantes para el manejo de pacientes y sus
secreciones.

La vacuna consiste en una cepa inactivada de hepatitis A y el esquema es de dos dosis, separadas por
entre si por seis meses, administradas en forma intramuscular en el deltoides.

La vacunacion esta recomendada para el personal de laboratorio que manipulen muestras que
contengan virus de hepatitis A y empleados de maestranza que manejen residuos y servicios sanitarios.
Dada la baja circulacion actual del virus de hepatitis A en la Argentina, no se recomienda la vacunacion
rutinaria del personal de la salud, salvo situaciones epidemiolégicas que lo justificaran.

Antes de la vacunacién debe realizarse un estudio seroldgico (IgG contra hepatitis A) para
descartar infeccién anterior, dada la alta frecuencia de infecciones asintomaticas antes de la introduccion
de la vacuna al Calendario Nacional de Vacunacién, en 2005. Si la IgG fuera positiva, no debe vacunarse.

El uso de la vacuna como herramienta de proteccion postexposicién ha demostrado su
utilidad, si se la administra antes de las dos semanas posteriores al contacto.

Neisseria meningitidis

Las precauciones respiratorias al realizar maniobras de riesgo en pacientes con infeccién meningocécica
confirmada o presunta (p. ej. meningitis) previenen la transmision del menigococo al personal de la salud.
Por lo tanto la vacunacién antimeningocécica estad recomendada para los microbiélogos u otro personal
de laboratorio con riesgo de exposicion a Neisseria meningitidis. La vacuna deberéd ser seleccionada en
base a los serogrupos de meningococo mas frecuentes segun los datos epidemioldgicosy a la efectividad
de las vacunas. En nuestro pais se encuentran disponibles vacunas polisacéridas contra los grupos By C,
conjugadas contra el grupo C y cuadrivalentes conjugadas (A, C, Yy W-135).

Otras vacunas e indicaciones

Ademas de las vacunas indicadas por el riesgo especifico de ser personal de la salud, debe recordarse
que todo el personal que presente factores de riesgo para otras enfermedades (comorbilidades cardiacas
o pulmonares, inmunodepresion, etc.) debera recibir la vacunacion correspondiente de acuerdo a las
recomendaciones habituales. Esto incluye a las vacunas arriba descriptas, en el caso que el personal
tenga factores de riesgo que indiquen su inmunizacion.
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Estrategias

Dada la importancia de la inmunizacion del personal de la salud las instituciones deberan implementar
estrategias tendientes a lograr la mayor cobertura de vacunacién en su personal. Algunas de las
intervenciones propuestas son las siguientes:

1. Realizar difusién en la institucién acerca de los riesgos de adquirir infecciones como consecuencia de
la tarea profesional y la importancia de la vacunacion en su prevencion.

2. Informar acerca de los beneficios de las vacunas y aclarar los conceptos sobre los efectos adversos y
contraindicaciones.

3. Facilitar la administracién de la vacunas utilizando horarios ampliados que incluyan al personal de
feriados y fin de semana. Se recomienda el uso de brigadas méviles de vacunacién para el personal con
dificultad para dejar su puesto de trabajo (quirdfanos, terapia intensiva, etc.).

Vacunacién del personal de la salud

VAcuna EsQuEma

Contra la hepatitis B 3 dosis (0,1 y 6 meses) IM. Dosar Anti-HBs cuantitativo 1T mes luego
de la dltima dosis.

Antigripal Una dosis anual en época pre-epidémica o epidémica.

Triple viral Serologia negativa: 2 dosis (0, T mes)

Contra la varicela Serologia negativa: 2 dosis (0, 1T mes)

dTpa (Difteria, tétanos, pertussis) | Dosis Unica (al personal que asiste nifios menores de 1 afo).

dT (doble bacteriana, tétanos) | Una dosis cada 10 afios.

Antimeningocdcica Esquema adecuado segun el riesgo epidemioldgico

151



Bibliografia recomendada

e Weber D. Rutala W. Vaccines for health care workers. En S. A. Plotkin, W. A. Orenstein, P. A. Offit
(eds.), Vaccines, 5th edition. Filadelfia: Saunders-Elsevier, 2008 (pags. 1453-1477).

e Healthcare Personnel Vaccination Recommendations. Immunization Action Coalition. Disponible
en www.immunize.org/catg.d/p2017.pdf. Consultado el 3/2/12.

e Advisory Committee on Immunization Practices; Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Immunization of health-care personnel: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2011 Nov 25;60(RR-7):1-45.

* Vacunacién del personal de la salud. En Republica Argentina. Ministerio de Salud de la Nacidn.
Normas Nacionales de Inmunizacién, 2008, pags. 201-212.

e Stecher D. Altieri R. Laplume H. Ariza H. de Luca M. Guias y recomendaciones para la inmunizacion
del personal de la salud. Infectologia y Microbiologia Clinica11(3)71-77, 1999

e Lamy P, Nolte F, Bazan V, Schargrodsky L, Gentile A. Vacunas del Equipo de Salud Rev. Hosp.
Nifos Buenos Aires;52(236):331-337.

* U.S. Public Health Service. Updated U. S. Public Health Service Guidelines for the Management of
Occupational Exposures to HBV, HCV, and HIV and Recommendations for Postexposure Prophylaxis.
MMWR Recomm Rep 2001 Jun 29;50(RR-11):1-52.

* Mast EE, Weinbaum CM, Fiore AE, Alter MJ, Bell BF, Finelli L, Rodewald LE, Douglas JM Jr,
Janssen RS, Ward JW; Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). A comprehensive immunization strategy to eliminate transmission
of hepatitis B virus infection in the United States: Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) Part Il: Immunization of adults. MMWR Recomm Rep 2006 Dec
8;55(RR-16):1-33.

* Hepatitis B and the healthcare worker. Immunization Action Coalition. Disponible en www.
immunize.org/catg.d/p2109.pdf. Consultado el 3/2/12.

* Pearson ML, Bridges CB, Harper SA; Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC); Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Influenza vaccination of health-
care personnel: Recommendations of the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC) and the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2006
Feb 24;55(RR-2):1-16.

* National Foundation for Infectious Diseases. Call to action: Influenza immunization among
health care personnel. Disponible en http://www.nfid.org/pdf/publications/fluhealthcarecta08.pdf.
Consultado el 3/2/12.

* Pryluka D, Lopardo G, Daciuk L, Stecher D, Bonvehi P. Hospitalization due to severe respiratory disease
among health care personnel concurrent with circulation of HIN1 Influenza in Argentina. 47* Annual
Meeting of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) October 2009, Philadelphia, EE.UU.

e Carman W, Elder A, Wallace L, McAulay K, Walker A, Murray G, Stott D. Effects of influenza
vaccination of health-care workers on mortality of elderly people in long-term care: a randomised
controlled trial. Lancet 2000 Jan 8;355(9198):355:93-97.

* Watson JC, Hadler SC, Dykewicz CA, Reef S, Phillips L. Measles, mumps, and rubella-vaccine use
and strategies for elimination of measles, rubella, and congenital rubella syndrome and control of
mumps: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Recomm Rep 1998 May 22;47(RR-8):1-57.

152



e Kretsinger K, Broder KR, Cortese MM, Joyce MP, Ortega-Sanchez |, Lee GM, Tiwari T, Cohn
AC, Slade BA, Iskander JK, Mijalski CM, Brown KH, Murphy TV; Centers for Disease Control and
Prevention; Advisory Committee on Immunization Practices; Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee. Preventing tetanus, diphtheria, and pertussis among adults: use of tetanus
toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis vaccine recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) and recommendation of ACIP, supported by the
Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC), for use of Tdap among
health-care personnel. MMWR Recomm Rep 2006 Dec 15;55(RR-17):1-37.

e Centers for Disease Control and Prevention. Updated recommendations for use of tetanus toxoid,
reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis (Tdap) vaccine from the Advisory Committee on
Immunization Practices, 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2011 Oct 21;60(41):1424-6.

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), Fiore AE, Wasley A, Bell BP. Prevention of
hepatitis A through active or passive immunization: Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2006 May 19;55(RR-7):1-23.

e Bilukha OO, Rosenstein N; National Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Prevention and control of meningococcal disease. Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MWR Recomm Rep 2005 May 27;54(RR-7):1-21.
e Centers for Disease Control and Prevention. Laboratory-Acquired Meningococcal Disease -
United States, 2000 MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2002 Feb 22;51(7):141-4.

153



VACUNAS DEL PROGRAMA

DE HUESPEDES ESPECIALES
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Vacunacion en huéspedes
inmunocomprometidos - Adultos

Definicion de huésped inmunocomprometido (se excluyen las personas que
tienen infeccién por VIH, tema desarrollado en el correspondiente capitulo)
* Pacientes con: Enfermedad oncoldgica (oncohematoldgica o cancer de drgano sélido), activa o
diseminada (no controlada), aplasia medular, inmunodeficiencias congénitas.
* Pacientes que hubieran recibido: Terapia radiante, trasplante de érganos sélidos, trasplante de
células hematopoyéticas (trasplante de sangre de cordén, o de médula 6sea o de células madres
periféricas) y que estén cursando los dos primeros afos del trasplante, o personas que ya hubieran
superado ese lapso, pero contintan recibiendo drogas inmunosupresoras.
* Personas que reciban o hayan recibido las siguientes drogas:
- Corticoides en altas dosis: 20 mg/dia, o més, de prednisona o su equivalente (en personas
de méas de 10 kg de peso) por més de dos semanas. Se excluyen los corticoides inhalatorios
o intraarticulares por no inducir inmunosupresion.
- Quimioterapia o anticuerpos monoclonales.
- Drogas inmunobiolégicas

Recomendaciones generales
* No indicar o administrar vacunas de microorganismos vivos. Se recomienda que los pacientes
inmunocomprometidos no reciban vacunas de microorganismos vivos por el potencial desarrollo de
enfermedad asociada al agente vacunal. En este grupo se incluyen las vacunas contra:
- Tuberculosis (BCG)
- Fiebre amarilla
- o Sarampiodn, Rubéola, Parotiditis (en forma monovalente, doble o triple viral)
- Poliomielitis oral (OPV/Sabin). Debe suministrarse en su reemplazo la vacuna parenteral
inactivada (IPV/Salk), tanto al paciente como a sus contactos.
- Rotavirus
- Varicela
* Pueden recibir vacunas inactivadas sin riesgo de enfermedad asociada a la vacuna y sin riesgo
de exacerbacién de enfermedad injerto contra huésped (en receptores de trasplante de células
hematopoyéticas) o rechazo del érgano trasplantado.
* Existe la posibilidad de menor inmunogenicidad y menor eficacia a las vacunas que en la
poblacién general
- Se recomienda medir anticuerpos postvacunacién en los casos en que haya disponibilidad
de las serologias correspondientes.
* La plaquetopenia no es contraindicacién para la vacunacién
- Se debe utilizar una aguja de menor calibre y presionar, sin frotar el sitio de inyeccién por
2 minutos.
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* Vacunacién de convivientes y personal de salud de pacientes inmunocomprometidos

- Vacunas contraindicadas
» Polio atenuada (OPV, Sabin): Los convivientes de estos pacientes no pueden recibir
la vacuna oral porque el virus se excreta en la materia fecal, con el potencial riesgo de
transmision al paciente inmunocomprometido. En caso de haberla recibido, se debe evitar
el contacto directo por cuatro semanas a partir de la fecha de vacunacion del conviviente.

- Vacunas de uso controvertido
» Contra rotavirus: Se recomienda precaucién si los convivientes hubieran sido
vacunados contra rotavirus, por la excrecién del virus vacunal en materia fecal y la
potencial (aunque no documentada) transmisién al paciente inmunocomprometido.
La precaucion consiste en evitar el contacto directo (especialmente el contacto con
materia fecal) por dos semanas a partir de la fecha de vacunacion y evitar el ingreso
de visitas recién vacunadas contra rotavirus a unidades de trasplante de células
hematopoyéticas.

- Vacunas recomendadas con precaucién
» Contra varicela: Se recomienda la vacunacién de convivientes y personal de salud
con serologia negativa, ya que la posibilidad de transmisién es inferior a la del virus
salvaje. La Unica precaucion es que, si la persona vacunada presentara erupcion
vesicular asociada a la vacuna, evite el contacto con el paciente inmunocomprometido,
por el potencial riesgo de transmision.

- Vacunas RECOMENDADAS
» Contra la hepatitis B
» Antigripal
» Sarampidn, Rubéola, Parotiditis (*)
» Contra la varicela, si la serologia fuera negativa (*)
» dTpa dosis Unica

(*) En caso de estar indicada. Ver capitulo respectivo

Poblaciones especificas de pacientes inmunocomprometidos
* Pacientes que reciben corticoides en dosis altas (ver definicién mas arriba)
- Vacunas de microorganismos vivos: Pueden ser aplicadas solamente:
» 15 a 28 dias ANTES de iniciar los corticoides
» Después de 3 meses de haber suspendido los corticoides. En situaciones
epidemioldgicas especiales podrian aplicarse a partir del mes de la suspension.

VACUNA RECOMENDADAS PARA RECEPTORES DE ALTAS DOSIS DE CORTICOIDES
(20 mg/dia de prednisona, o mas - o su equivalente- por mas de 2 semanas)

Difteria-tétanos —pertussis acelular (dT/dTpa)
1 dosis de dT cada 10 afos

En embarazadas con méas de 20 semanas de gestacion: dTpa (Unica dosis). Ver capitulo respectivo.
Hepatitis B: 3 dosis (0,1 y 6 meses) (**)

Influenza inactivada estacional: 1 dosis anual

Antineumocécica polisacérida (23 serotipos): 2 dosis separadas entre si por 5 afios

(*) Estudiar IgG VHA antes de vacunar. Si el resultado es positivo, no vacunar.
(**) Controlar Anti-HBs cuantitativo un mes después de la ultima dosis.
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* Pacientes esplenectomizados
- Sustento racional: Después de la esplenectomia aumenta el riesgo de infecciones por
bacterias capsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria
meningitidis) con una incidencia del 0,23 - 0,42% por afo y una mortalidad mayor del 50%.

VACUNAS RECOMENDADAS EN PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS MOMENTO DE VACUNACION
Antineumocécica polisacérida. 2 dosis, separadas entre si por 5 afios Dos semanas antes,
Anti-Haemophilus influenzae tipo b. Una dosis (en caso de no haber sido |© 2 semanas después de la
vacunado en la infancia) esplenectomia

Antigripal. Una dosis anual.

Antimeningocdcica. Solamente en caso de brote o epidemia. La eleccién
de la vacuna se hara en base a datos epidemioldgicos

* Pacientes con céncer de drgano sdlido
- Sustento Racional:
* Tienen alta mortalidad por influenza y alta incidencia de infecciones invasivas por Streptococcus
pneumoniae, en especial los pacientes con cancer de pulmon.
e Estudios no aleatorizados demuestran que los pacientes que reciben vacuna antigripal presentan
menos interrupciones del tratamiento quimioterépico, menor incidencia de influenza y neumonia y
una tendencia a mejor supervivencia.
- Vacunas de microorganismos vivos: Podrén ser administradas después de tres meses de
finalizada la quimioterapia, si la enfermedad oncoldgica esta controlada y el paciente no
esté recibiendo altas dosis de corticoides. Los pacientes con patologia o cirugia del timo
deben consultar al infectélogo antes de recibir vacunas de microorganismos vivos. En ellos,
la vacuna contra la fiebre amarilla estd absolutamente contraindicada.
- Vacunas inactivadas: Se recomienda actualizar la vacunacién regular, idealmente antes
del inicio del tratamiento quimioterapico o lo més alejado posible de la quimioterapia y sin
neutropenia. Sin embargo, no se debe posponer la vacunacién antigripal y antineumocdcica
porque el paciente esté recibiendo quimioterapia o radioterapia.

VACUNAS RECOMENDADAS EN PACIENTES CON CANCER DE ORGANO SOLIDO

VACUNA REVACUNACION Y OBSERVACIONES

Doble bacteriana (dT) 10 afios
En embarazadas de mas de 20 semanas de gestacion:
dTpa (Unica dosis). Ver capitulo respectivo

Contra la hepatitis B Control de titulos postvacunacién
Antigripal Anual
Antineumocécica polisacarida 23 valente. 2 dosis, separadas entre si por 5 afos. Si la

primera dosis fue administrada durante la
quimioterapia aplicar una segunda dosis 3a 6
meses después de finalizada.
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* Pacientes con enfermedad oncohematoldgica
- Sustento racional:

» Las infecciones en este grupo de pacientes a menudo ocasionan una alta morbilidad

y mortalidad

» La edad avanzada, el linfoma y la enfermedad avanzada son factores de riesgo
independiente para la pérdida de inmunidad frente al tétanos entre los pacientes con
enfermedad oncohematolégica.

- Tiempo de vacunacion, en relacion a la quimioterapia:

» Segun el tipo de quimioterapia utilizada, el periodo de inmunosupresion puede

extenderse a mas de 3 meses, incluso hasta un afo. Se recomienda en estos casos la
consulta al especialista, especialmente para la indicacién de vacunas de gérmenes

atenuados

VACUNAS RECOMENDADAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ONCOHEMATOLOGICA

VACUNA A QUIENES TIEMPO EN RELACION A LA QUIMIOTERAPIA (QT)
Vacunas inactivadas

dT cada 10 afos

En embarazadas de mas de

20 semanas de gestacion: | Todos

dTpa (Unica dosis). Ver
capitulo respectivo

Polio inactivada (Salk)

No vacunados antes: 0,1, y
6 meses

Inmunizados: 1 dosis

No vacunados antes

Més de 14 dias antes de iniciar la QT, 0 3
meses luego de finalizada la misma.

Antineumocécica

Cuatro a seis semanas antes de la QT, o0 3

E;?tﬂia;zr;dlzggzsgjs de | Todos meses después de finalizada esta.
Anti-Haemophilus

influenzae tipo b

1 dosis Opcionales Més de diez dias antes de iniciar la QT, o

Antimeningocécica
cuadrivalente conjugada
Refuerzo a los 5 afnos

Linfoma y esplenectomia

tres meses luego de finalizada esta.

Antigripal Mas de dos semanas antes de iniciar la QT,
Todos . -
o un mes después de finalizada esta
Contra la hepatitis B Mas de diez dias antes de iniciar la QT, o 3
Todos

meses después de finalizada esta misma.

Vacunas de microorganismos vivos

Triple o doble viral

Contra la varicela

Susceptibles en remisién y
sin quimioterapia

Contraindicadas durante
la QT o con enfermedad
oncohematolégica en
actividad.

En caso de considerarse su indicacion
deberé consultarse con un especialista
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e Pacientes que hubieran recibido trasplante de érgano sélido (TOS)

- Sustento Racional:
» La vacunacion de los pacientes en espera de TOS tiene como fin disminuir el riesgo
de infecciones en la etapa posterior al procedimiento.
» Mayor riesgo de padecer formas graves de hepatitis B (cirrosis, hepatocarcinoma,
hepatitis fulminantes) en los receptores de trasplante hepético.
» Mayor riesgo de formas fulminantes de hepatitis A en pacientes cirréticos.
» Riesgo de desarrollar canceres cervicales, anogenitales y tumores de piel asociados a
VPH 20 veces mayor que la poblacion general.
» La vacunacion contra hepatitis B permite utilizar los 6rganos de donantes con
anticuerpos positivos contra el core de hepatitis B (Anti-HBc IgG).

- Vacunas de microorganismos vivos: Se deben suministrar por lo menos 30 a 60 dias antes

del TOS. Nunca se deben indicar si el TOS es inminente, y nunca luego del TOS por el

riesgo de diseminacién del microorganismo vacunal.
» Si el candidato a TOS hubiera recibido la vacuna de polio atenuada, se recomienda
no efectuar el trasplante hasta uno a 2 meses después de haber administrado esta
vacuna.

- Momento de vacunacién en relaciéon al TOS:
» La vacunacién ANTES del TOS permite lograr las mejores respuestas que si se
efectla luego del trasplante, aunque menores que la poblacién general, debido a las
insuficiencias terminales de érganos que tienen estos pacientes. Por ese motivo, se
recomienda la vacunacién apenas diagnosticada la enfermedad que podria motivar
posteriormente el trasplante.
» La vacunacion después del TOS debe iniciarse entre 3 a 6 meses posterior al mismo,
para una mejor respuesta. Antes de los 3 meses, la respuesta es menor, por las altas
dosis de inmunosupresores que el paciente debe recibir.

- Pacientes con VIHy TOS
» Si se vacundé con vacuna antineumocdcica polisacarida con CD4 <200/mm3,
revacunar cuando supere este valor.
» Tienen iguales indicaciones y contraindicaciones generales para el periodo
postrasplante que los pacientes sin infeccion por VIH.
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VACUNAS RECOMENDADAS EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO (TOS)

VAcuNA / Inpicacion / Dosis

DETERMINACION DE LA RESPUESTA INMUNE
POSTVACUNACION

Vacunas inactivadas

Antigripal NO
Para todos (candidatos y receptores de TOS)

Una dosis anual

(en época de circulacion del virus)

Contra la hepatitis B S

Para candidatos a TOS seronegativos

Esquema estandar:
Dosis de 40 pg en intervalos 0, 1, 2y 6 a 12 meses, en
candidatos a trasplante renal y hepatico.

En los demas:
Dosis de 20 ug 0, 1, 2y 6 a 12 meses

Se recomienda el esquema rapido, dada la necesidad
de tener una respuesta inmune al momento del
trasplante

Un mes después de completado el esquema

e Sifuera negativa, en candidatos a
trasplante renal y hepatico revacunar con
esquema completo de 3 dosis de 40 pg.
e Usar dosis habitual si son candidatos a
trasplante de otros 6rganos.

Si >10 Ul/l'y < 100 UI/I, dar una dosis
adicional.

Monitorizacion anticuerpos periddicos.
Si Anti-HBs <10Ul/ml: dar refuerzo.

Contra la hepatitis A

1440 Ul
0y 6 meses

NO

Para candidatos TOS
Cada 10 anos dT.

En embarazadas de més de 20 semanas de gestacion:
dTpa (Unica dosis). Ver capitulo respectivo

NO

Antineumocécica polisacérida
Para candidatos TOS
1 dosis de vacuna polisacérida

Refuerzo a los 5 anos

NO
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VACUNAS RECOMENDADAS EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO (TOS)

VAcuNA / Inpicacion / Dosis

DETERMINACION DE LA RESPUESTA INMUNE
POSTVACUNACION

Vacunas inactivadas

Antimeningococica

Para candidatos y receptores de TOS de alto
riesgo: viajeros a areas endémicas o en brote o
esplenectomizados.

La vacuna se seleccionara en base a los datos
epidemioldgicos

NO

Vacunas de microorganismos vivos

Contra la varicela
Para candidatos a TOS seronegativos

NO ADMINISTRARLA POST-TOS
2 dosis separadas por 4 a 8 semanas

luego de haberse administrado esta vacuna.

Idealmente, No efectuar el trasplante hasta un mes

S

Triple/doble viral

Para candidatos a TOS seronegativos.
NO DAR POST-TOS

Una dosis

NO

(*) Dependiendo de la vacuna utilizada. Vacuna no provista por el ProNaCEl para esta indicacién a la fecha.

e Pacientes que hayan recibido trasplante de células hematopoyéticas (TCH)

- Sustento racional: Los pacientes que reciben TCH deben estar adecuadamente vacunados

por los siguientes motivos:

» Para recuperar la pérdida de anticuerpos que ocurre después del TCH

» Para proteccién de infecciones que ocurren mas frecuentemente después de TCH.
La incidencia de enfermedad invasiva por neumococo en receptores de TCH es 30

veces mayor que en la poblacién general, pudiéndose presentar este riesgo hasta 20
afios post TCH y con una mortalidad del 20%.

» Se ha verificado que el 68% de los candidatos a TCH son seropositivos para hepatitis
A por haber padecido la enfermedad. De éstos, un 14% pierden los anticuerpos al afio

post TCH.

» Los receptores de TCH tienen mayor riesgo que la poblacion general de cancer
de cuello y cancer oral, especialmente en presencia de enfermedad injerto contra

huésped (EICH).
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- Esquemas de vacunacién y dosis de vacunas:
» En el momento de vacunar al receptor de TCH con posterioridad a este, se debe
considerar a este paciente como nunca vacunado y se recomienda siempre el
esquema PRIMARIO.
» No hay evidencia que justifique la aplicacién de doble dosis de vacuna contra
hepatitis B.
- Vacunas de microorganismos vivos: Estan contraindicadas hasta dos afios post TCH. A
partir de ese tiempo, el paciente puede recibir vacunas de gérmenes vivos si se cumplen las
siguientes condiciones:
» Ausencia de EICH
» Ausencia de tratamiento quimioterapico
» Enfermedad maligna en remision
- Vacunas y EICH: Las vacunas inactivadas pueden darse independientemente de la
presencia de EICH teniendo en cuenta la potencial menor inmunogenicidad en este
contexto. NO hay riesgo de exacerbar la EICH.

VACUNAS RECOMENDADAS EN PACIENTES QUE HAYAN RECIBIDO TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS (TCH)

VAcuNA Tiempo post TCH EsSQUEMA DE DosIs COMENTARIO
PARA INICIO DE LA
VACUNACION
Vacunas inactivadas
Antigripal 6 meses Anual En caso de brote puede
iniciarse a los cuatro
meses con 2.a dosis
posterior
Antineumocécica 23-V 12 meses 12 meses, 24 meses y
polisacérida (*) 5 anos
Difteria-tétanos-pertussis 1 afo 12 meses: 1 dosis de
dTpa
13 meses y 18 meses:
2 dosis de dT
Antipoliomielitica inactivada | 1 afio 12,13y 18 meses NO DAR
ANTIPOLIOMIELITICA
ATENUADA
Contra la hepatitis B 1 afo 12,13y 18 meses Medir respuesta 1 mes
Solamente en después de completado
susceptibles el esquema. Revacunar
con esquema completo si
no hay respuesta inmune.
Contra la hepatitis A 1 afo 12 mesesy 18 meses | Medir anticuerpos
Solamente en 2 meses luego de
susceptibles completado el esquema.
Contra el VPH (solosinola |12 meses Segun la vacuna Considerar especialmente
recibi6 segin el calendario) utilizada en TCH alogénico
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VACUNAS RECOMENDADAS EN PACIENTES QUE HAYAN RECIBIDO TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS (TCH)

VACUNA Tiempo post TCH ESQUEMA DE DOSIS COMENTARIO
PARA INICIO DE LA
VACUNACION
Triple/doble viral Luego de 2 afios del TCH

en pacientes en remision
y sin enfermedad injerto
contra huésped

Contra la varicela

Luego de 2 afos del
TCH en pacientes
en remision y sin
enfermedad injerto
contra huésped

2 dosis separadas por,
al menos, 1 mes

Testear anticuerpos
2 meses después de
vacunacion

(*) Uso de vacuna conjugada contra neumococo 13 valente en huéspedes inmunocomprometidos
En su reciente reunién en julio de 2012 el Comité Asesor en Practicas de Inmunizacién del Centro
de Control de Enfermedades de Estados Unidos recomendd el uso de esquemas secuenciados
de VCN-13 seguido de VPN-23 para la prevenciéon de enfermedad neumocécica en hlespedes
inmunocomprometidos adultos. Esta recomendacién se basa en datos de efectividad para los pacientes
con VIH e inmunogenicidad para las restantes causas de inmunocompromiso. Cabe enfatizar que esta
indicacién no ha sido registrada a la fecha por los entes reguladores (ANMAT, FDA, EMA).
En el caso de trasplante de células hematopoyéticas el Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Médula
Osea (EBMT)y la Sociedad Americana de Trasplante de Sangre y Médula Osea (ASBMT) sugieren basados
en estudios de inmunogenicidad con VCN-7 un esquema de 3 dosis mensuales con VCN-13 seguido, a
los 6 meses, de una cuarta dosis de la misma vacuna. La cuarta dosis debe ser reemplazada por VPN-23,
en caso de verficarse la existencia enfermedad de injerto contra huésped.
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Vacunacion de pacientes pediatricos
inmunocomprometidos

Los nifios con alteracion de su sistema inmunoldgico son mas susceptibles de adquirir infecciones que
el resto de la poblacion. Una de las formas de protegerlos de infecciones potencialmente graves es por
medio de lavacunacién. Es muy importante que el médico tratante y el pediatra controlen adecuadamente
los esquemas, asi como también la respuesta inmune resultante, de modo tal que puedan beneficiarse
con las vacunas incluidas en el calendario regular y con las vacunas especiales.

La inmunoproteccion éptima de estos pacientes incluye, ademas, la adecuada vacunacién de los
convivientes y el equipo médico tratante.

Como la vacunacion podria no generar una adecuada respuesta inmune, serd necesario optimizar con
otras medidas el manejo médico ante la exposicion a enfermedades inmunoprevenibles.

Consideraciones generales
* De ser posible, iniciar la vacunacién antes de que el paciente comience con la terapia
inmunosupresora.
e Algunos pacientes inmunosuprimidos no deben recibir vacunas de virus vivos atenuados porque
pueden tener un riesgo incrementado de reacciones adversas graves.
e Las vacunas inactivadas, recombinantes, de subunidades, polisacaridas, conjugadas, toxoides y
las inmunoglobulinas pueden ser administradas a todo paciente inmunocomprometido, si bien la
respuesta a cada vacuna, como se dijo, puede ser subdptima. Por este motivo, es importante poder
determinar en algunos casos los titulos de anticuerpos luego de la vacunacién.
* Los pacientes que reciben tratamiento con agentes bioldgicos (factores antiTNF-2: (adalimumab,
infliximab, etanercept) o anticuerpos monoclonales antilinfocitos B (rituximab) aparentemente
experimentan una inmunodeficiencia mas prolongada. Por lo tanto, el intervalo de tiempo hasta la
restauracién de la inmunocompetencia es variable, dependiendo del tratamiento inmunosupresor
recibido, la enfermedad de base y otros factores y, de tal forma, no es posible realizar una
recomendacién definitiva sobre el intervalo de tiempo a tener en cuenta desde la cesacién del
tratamiento inmunosupresor hasta la aplicacién segura de las vacunas de virus vivos atenuados.

Inmunizaciones en el paciente con cancer

Los nifios con céncer presentan inmunodeficiencia con pérdida de los componentes de la inmunidad
celular y humoral como resultado de la enfermedad en si y/o por su tratamiento (quimioterapia,
radioterapia y corticoterapia).

Hay vacunas que no podrén recibir (p. ej., triple viral), asi como vacunas que tendran indicacién precisa
(p. €j., antineumocdcica, antimeningococica, antigripal).

El grado de inmunodeficiencia humoral o celular debe ser estimado por el médico tratante y, por ser
pacientes con patologia muy compleja, la decisién de administrar vacunas inactivadas y contraindicar o
no vacunas vivas atenuadas debe ser tomado en conjunto con los médicos infectélogos.

169



Vacunas inactivadas
Las vacunas inactivas pueden indicarse con seguridad en estos pacientes.

* Vacuna antineumocdcica: la enfermedad neumocécica es una causa muy importante de infeccion
en los pacientes con enfermedad oncohematoldgica.

Los menores de 2 afios deben recibir la vacuna conjugada a partir de los 2 meses de edad, segin el
esquema habitual (ver capitulo respectivo).

A este grupo de pacientes deben indicarsele esquemas que combinen vacunas conjugada y
polisacérida (deben recibir vacuna conjugada segin esquema hasta los 59 meses de edad y deben
completar con polisacéarida luego de 8 semanas de haber recibido vacuna conjugada).

Aquellos pacientes que hubiesen recibido la vacuna conjugada de 7 serotipos o de 10 serotipos
con anterioridad a la enfermedad inmunosupresora, deberan recibir el esquema con vacunas
conjugadas de 13 serotipos y luego, con polisacarida 23 valente (ver lineamientos técnicos).

* Vacuna anti-Haemophilus influenzae b: los niflos que completaron su esquema de inmunizacién
(incluida la dosis de refuerzo posterior al afio de vida) no requieren dosis adicionales.

Los nifios entre 12 y 59 meses que no hubieran sido vacunados, deben recibir 2 dosis.

Los que tienen 60 o méas meses no vacunados anteriormente: 2 dosis.

* Vacuna contra la hepatitis B: Se debe aplicar a todo paciente oncoldgico con serologia negativa.
Esquema: 0-1-6 meses.

Entre uno a dos meses después de la tercera dosis debe realizarse control de anti-HBs cuantitativo.
Se consideran titulos protectores aquellos iguales o superiores a 10 pg/ml; si el valor fuera menor,
aplicar un nuevo esquema y controlar con anti-HBs cuantitativo nuevamente. Repetir estos controles
cada 1 o 2 afos, mientras dure la inmunosupresion.

e Vacunas antitetanica, antidiftérica, anti-pertussis: deben aplicarse cuando correspondan; la
eficacia e inmunogenicidad contra el tétanos y difteria en los pacientes con céancer es baja. Los
factores de riesgo para la pérdida de la inmunidad en la leucemia linfoblastica aguda son la
enfermedad avanzada y el incremento de la edad.

* Vacuna antipoliomielitica inactivada: Es la Gnica vacuna antipoliomielitica que pueden recibir
estos pacientes y sus convivientes. Debe aplicarse cuando corresponda.

Si un conviviente del paciente inmunosuprimido recibiera vacuna atenuada (OPV), debera
separarse del paciente por el lapso de un mes.

* Vacuna antigripal: Se recomienda la aplicacion de la vacuna antigripal inactivada a todos los
pacientes con cancer, idealmente antes de la circulacion viral estacional con el esquema adecuado
(ver capitulo respectivo).

La efectividad de la proteccion es moderada en el paciente oncohematoldgico, sobre todo en aquel
con mayor riesgo de complicaciones graves. Por lo tanto, deben considerarse otras estrategias de
prevencion. Los familiares y/o convivientes también deben estar correctamente vacunados.

e Vacuna contra la hepatitis A: Deben aplicarse 2 dosis, separadas entre si por 6 meses,
independientemente de la edad, a menos que se tuviera constancia serolégica de infeccidn natural.
* Vacuna antimeningocécica conjugada: Si bien no hay estudios que evalten la gravedad de la
enfermedad meningocécica en el paciente con céncer, la vacuna -por ser inactivada- no tiene
contraindicaciones y puede ser aplicada con seguridad a pacientes con céancer, si el riesgo
epidemioldgico lo hiciera recomendable (se remite al capitulo respectivo).
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Vacunas vivas atenuadas
Los pacientes con leucemia u otras neoplasias malignas pueden recibir vacunas de virus vivos atenuados
luego de tres meses de finalizada la terapia inmunosupresora. La recomendacién para la observacion de
este intervalo se basa en que la respuesta inmunoldgica se considera recuperada en este lapso y a que la
enfermedad que motivara la inmunosupresion estaré para ese tiempo en remisién o bajo control.
* Vacuna contra la varicela: Contraindicada en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor.
* Puede ser aplicada luego de tres meses de suspendida la quimioterapia, segun indicacién del
especialista.
* Vacuna triple viral: Estd contraindicada en los pacientes con céancer. Puede ser aplicada luego de
3 meses de suspendida la quimioterapia.

Otras vacunas de indicacién poco frecuente
e Vacuna antirrdbica: ante un accidente con riesgo de rabia estos pacientes deben ser vacunados
segun las recomendaciones, aunque la proteccion puede ser menor que lo esperable en huéspedes
imunocompetentes. En forma obligatoria deberé verificarse el titulo protector de anticuerpos
después de la profilaxis; simultdneamente con la administracién de la vacuna, debera administrarse
gammaglobulina antirrdbica especifica (ver capitulo respectivo para mayores detalles).
* Vacuna anticélera inactivada: puede ser administrada en el paciente inmunocomprometido.
e Vacuna inactivada contra la fiebre tifoidea: puede ser administrada en el paciente
inmunocomprometido.
* Vacuna contra la fiebre amarilla: estd contraindicada en el huésped inmunocomprometido (ver
capitulo respectivo para mayores precisiones).

Tabla 2. Vacunas Inactivadas en el paciente con cancer

VAcunA INDICACION | COMENTARIO

Antineumocécica + Vacuna conjugada o polisacérida segun la edad. Realizar
esquemas combinados

Antigripal + Anualmente en otofio

DTP-Hib + Segun calendario

Quintuple + Segun calendario

(“pentavalente”)

DTP-dT-dTpa + Deben aplicarse cuando correspondan segin edad y
esquemas vigentes

Antipoliomielitica + Unica vacuna antipoliomielitica que pueden recibir estos

inactivada (IPV) pacientes y sus convivientes

Controlar seroconversion
2 dosis

Debe indicarse segun riesgo epidemioldgico.

Contra la hepatitis B

Contra la hepatitis A

Antimeningocécica

Contra el VPH

+ |+ [+ |+

Nifas a los 11 afos de edad
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Tabla 3. Vacunas vivas atenuadas en el paciente con cancer

VAcuNA INDICACION | COMENTARIO

Triple viral - CONTRAINDICADA. Puede aplicarse luego de 3 meses de
suspendido el tratamiento inmunosupresor

Contra la varicela |- CONTRAINDICADA.
Puede aplicarse luego de 3 meses de suspendido el tratamiento
inmMmunosupresor.

Trasplante de precursores hematopoyéticos
Todos los pacientes candidatos a recibir trasplantes de médula ésea deben tener una evaluacion
estricta de sus esquemas de vacunacién antes de realizacién del procedimiento terapéutico. Deben
considerarse los siguientes factores: actividad inmunosupresora de la enfermedad primaria, el tipo de
radio y quimioterapia utilizado.
Ademas, para la vacunacion después del trasplante deberé tenerse en cuenta la presencia de enfermedad
injerto contra huéspedy tipo de terapiainmunosupresora administrada después del trasplante. La perdida
de anticuerpos protectores en este grupo de pacientes es mayor hasta los primeros 4 afios después del
procedimiento. Se enfatiza la necesidad de reiniciar o completar los esquemas de vacunacion.
* Deben recibir todas las vacunas inactivadas que correspondan en el periodo antes del trasplante.
* Los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor previo al trasplante de médula no pueden recibir
vacunas a vivos atenuados.
* Deberéan repetirse los esquemas de vacunas bacterianas y de virus inactivados al afio de
suspendido el tratamiento inmunosupresor. La vacuna antigripal inactivada puede ser aplicada
antes, a partir de los 6 meses.
* Después de suspendida la inmunosupresion podrén recibir vacunas de virus atenuados, siempre
y cuando no haya enfermedad injerto contra huésped.
* Los donantes deberan estar correctamente vacunados antes de la recoleccién de células, porque
de su inmunidad dependen la proteccién y la memoria inmunolégica del receptor. Pueden recibir
vacunas vivas atenuadas hasta 4 semanas antes del trasplante o recoleccién de las células. No
deben, sin embargo, recibir vacuna BCG.

¢ Por qué es importante vacunar a los pacientes trasplantados?
Por la necesidad de proteger al receptor de enfermedades inmunoprevenibles potencialmente serias en
etapas tempranas o tardias después del trasplante.

;Qué vacunas deben recibir estos pacientes segun el riesgo y la gravedad de la infeccion?
Infecciones que son comprobadamente de curso mas grave en pacientes trasplantados (neumococo, H.

Influenzae tipo b, varicela, influenza)

Los intervalos a ser observados para recomenzar esquemas de vacunacién después de realizado el
trasplante se detallan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Vacunaciones en pacientes trasplantados de médula ésea

(segun indicacion del
especialista)

VAcuna INDICACION COMENTARIO

dT-DTP + 3 dosis: 12-14-24 meses después de la cesacion de la

DTP-Hib inmunosupresion, segln la edad

Quintuple

Hib + 3 dosis: 12-14-24 meses después de la cesacion de la
inmunosupresiéon

Hepatitis B + 3 dosis después de la cesacion de la inmunosupresion,
comenzando al mes 12:
0-1-6 meses

Antipoliomielitica + 3 dosis: 12-14-24 meses después de la suspensién del

inactivada (IPV) régimen inmunosupresor

Contra la hepatitis | + 2 dosis : 12 -18 meses después de la finalizacion de la

A inmunosupresiéon

Antineumocécica + 12 meses después de la finalizacién de la
inmunosupresién

Antigripal + 6 meses después de cesada la inmunosupresion.
Dosis anual

Antimeningocécica | + Debe indicarse cuando corresponda

Triple viral 24 meses después de la cesacién de la
inmunosupresion. Contraindicada si hay enfermedad
injerto contra huésped

Contra la varicela + 24 meses después de cesada la inmunosupresion.

Contraindicada si hay enfermedad injerto contra
huésped

Contra el VPH

Puede administrarse

Contra el rotavirus

No hay experiencia

Trasplante de érganos sélidos

La oportunidad de inmunizar a estos pacientes va a depender de tres factores que inciden en la supresion
del sistema inmune: la actividad inmunosupresora de la enfermedad de base (p. ej., insuficiencia renal
crénica), el grado de rechazo del érgano trasplantado y la terapia inmunosupresora administrada para

contrarrestar el rechazo.

No hay contraindicaciones para administrar vacunas virales atenuadas a pacientes no inmunosuprimidos,
hasta 4 semanas antes de recibir un trasplante programado. No deben, sin embargo, recibir vacuna
BCG. Si por alguna razén, a un paciente le hubiera sido administrada y es después trasplantado, debera

considerarse la indicacion de una profilaxis con drogas antituberculosas.
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Tabla 6. Vacunas en trasplantados de érganos sélidos

VACUNA COMENTARIO

Contra la hepatitis B Controlar esquema antes del trasplante

3 dosis después de la cesacion de la inmunosupresion,
comenzando al mes 12

postrasplante (en paciente con serologia negativa) 0-1-6 meses.
Controlar titulos de anticuerpos Anti-HBs después

Antigripal Pretrasplante: anualmente segin normas
Postrasplante: 6 meses después (anualmente; idealmente, antes de
circulacién viral)

DTP/dT/dTpa Pretrasplante: controlar esquema

DTP-Hib o quintuple, si < 7 afios | Postrasplante 3 dosis (12-14-24 meses)

IPV 3 dosis (12-14-24 meses postrasplante)

Anti-Hib (o DTP-Hib) 12 meses postrasplante (2 o 3 dosis)
Antineumocdcica conjugada 12 meses postrasplante

Contra la hepatitis A Pre y postrasplante: 2 dosis

Contra el VPH Considerar

Triple viral Pretrasplante: Considerar en paciente seronegativo

Postrasplante: Considerar su aplicacion a pacientes sin rechazo,
que han estado estables por lo menos 6 meses luego del trasplante
y con minimo esquema inmunosupresor

Contra la varicela Pretrasplante: Considerar en paciente seronegativo

Postrasplante: Considerar su aplicacién a pacientes sin enfermedad
injerto contra

huésped que han estado estables al menos 6 meses después del
trasplante y con minimo esquema inmunosupresor

Contra el rotavirus Considerar en el pretrasplante.
Contraindicada en el postrasplante

Pacientes con inmunodeficiencias congénitas

Son enfermedades congénitas hereditarias de aparicién temprana; el 40% aparece durante el primer afio
de vida y el 95% lo harén dentro de los 6 afios de edad. Las complicaciones infecciosas son frecuentes
y causan la muerte tempranamente. Es muy comin la asociacion con enfermedades autoinmunes (25%)
y, en el 4 a 40% se asocian a enfermedad oncolégica. Pueden verificarse, como consecuencia de esto,
defectos en la produccion de anticuerpos, agamma o hipogammaglobulinemia, déficit de complemento
y alteraciones de distinto tipo en la inmunidad celular.

Se han producido importantes avances en relacién al conocimiento de los defectos moleculares y
genéticos, lo que ha permitido establecer diagndsticos més precisos, realizar un correcto asesoramiento
genético familiar y mejorar estrategias terapéuticas que incluyen las vacunas.

Todo paciente con inmunodeficiencia congénita debe ser evaluado en forma conjunta con el médico
tratante para definir el esquema més adecuado de inmunizaciones para su edad y patologia de base.
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Las vacunas inactivadas NO estan contraindicadas, no plantean més problemas de tolerancia ni de
seguridad que los descriptos en inmunocompetentes.
* Se sugiere realizar controles seroldgicos y titulos de anticuerpos postvacunales en presencia de
inmunodeficiencias primarias (IDP) con variable respuesta de anticuerpos.
° El equipo de saludy los convivientes del paciente con IDP deben estar correctamente vacunados
y para ello deberan recibir vacuna antipoliomielitica inactivada (cuando corresponda la vacunacién
contra la polio), triple viral, contra la varicela, contra la hepatitis A, contra la hepatitis B y antigripal
(en forma anual).
¢ Ante la sospecha de Inmunodeficiencia primaria ain no estudiada o definida, no vacunar con
gérmenes vivos.
e A pacientes candidatos a trasplante de células hematopoyéticas progenitoras (TCHP) se les
contraindica la vacuna BCG y las vacunas de gérmenes vivos.

a) Vacunas en las inmunodeficiencias primarias humorales

Las inmunodeficiencias humorales (IDH) se definen como un grupo de desérdenes, en su gran mayoria
genéticos, que afectan principalmente los linfocitos B comprometiendo, por lo tanto, la respuesta
adecuada de anticuerpos. Las infecciones bacterianas recurrentes constituyen la manifestacion clinica
mas comun, variando su gravedad segun el grado de compromiso de la inmunidad. La mayoria de los
pacientes con IDH no producen anticuerpos especificos frente a los desafios antigénicos, sean estos
infecciones naturales o a través de la inmunizacion activa (vacunas), y requieren inmunizacién pasiva con
gammaglobulina endovenosa mensual (IgEV) para su proteccion.

La vacuna antipoliomielitica atenuada (OPV, Sabin) esta contraindicada en los pacientes con diagndstico
de agammaglobulinemia, inmunodeficiencia comun variable, sindrome de hiper-IgM y déficit de
anticuerpos con inmunoglobulinas normales o elevadas y debe reemplazarse por la inactivada (Salk, IPV).
La vacuna BCG esté contraindicada en los pacientes que ademas tienen compromiso de la inmunidad
celular.

Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, si bien la respuesta a estas puede ser inadecuada.
Teniendo en cuenta que actualmente en nuestro pais se aplica la vacuna quintuple compuesta por los
componentes DTP-Hib-hepatitis B por el esquema regular, a los pacientes que tengan indicacion de
recibir solo el componente de hepatitis B se les debe aplicar la vacuna exclusiva contra la hepatitis B.

Inmunodeficiencia Comin Variable: Bajo este nombre se agrupa una serie de enfermedades de
presentacion heterogénea, caracterizadas por disminucién marcada de inmunoglobulina (lg) G,
acompanada del descenso de IgA y/o IgMy defectos en la formacion de anticuerpos especificos. Pueden
presentar compromiso de la inmunidad celular.

Los pacientes tienen indicacion absoluta de recibir tratamiento sustitutivo con Ig EV.

Agammaglobulinemia: Se caracteriza por la ausencia de linfocitos B en sangre periférica, con niveles
séricos de los tres isotipos de inmunoglobulinas por debajo de -2 desvios estandar (DS), falta de respuesta
de anticuerpos e inmunidad celular conservada. Clinicamente, se manifiesta por infecciones bacterianas
recurrentes y susceptibilidad a enterovirus.

Tiene indicacién absoluta de tratamiento con Ig EV sustitutiva.

Sindrome hiper-lgM (HigM): Define a un grupo de inmunodeficiencias que se caracterizan por presentar

elevados o normales niveles de IgM y bajos niveles séricos de IgG, IgA e IgE. Puede presentarse, ademas,
compromiso celular. Tienen indicacion absoluta de Ig EV sustitutiva.
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Déficit de anticuerpos con inmunoglobulinas normales o elevadas: Se caracteriza por niveles séricos de
inmunoglobulinas normales o elevados, ausente o inadecuada respuesta de anticuerpos contra antigenos
proteicos y polisacaridos. Sin alteracion de la inmunidad celular. Tiene indicacion de Ig EV sustitutiva.

Deficiencia selectiva de anticuerpos (falla de respuesta a antigenos polisacaridos): Se caracteriza
por niveles séricos de inmunoglobulinas normales o elevados e inadecuada o ausente respuesta
de anticuerpos contra antigenos polisacéridos. Sin alteracién de la inmunidad celular. El tratamiento
dependeréa de las manifestaciones clinicas del paciente, pudiendo utilizarse profilaxis antibiética y/o Ig
EV sustitutiva.

Deficiencia de IgA (DSA): Es la inmunodeficiencia mas frecuente. Se diagnostica en pacientes
mayores de 4 afios con dosaje de IgA sérica < 7 mg/dl, valores normales de IgG e IgM y respuesta
funcional de anticuerpos normal en la mayoria de los pacientes.La mayoria de los pacientes son
asintomaticos, sin requerimiento de tratamiento especifico. No existen estudios realizados ni reportes de
complicaciones por el uso de OPV u otras vacunas atenuadas en pacientes con DSA.

IDH que reciben tratamiento sustitutivo con Ig EV

Vacunas del Calendario Nacional de Vacunaciéon

VHA
BCG OPV VHB DTP-Hie MMR
IPV
Agammaglobulinemia | Indicada contraindicada | indicada | Consultar con | suspendida
el inmundlogo
Inmunodeficiencia contraindicada | contraindicada | indicada | Consultar con | contraindicada
comun variable el inmundlogo | hasta interconsulta
con inmundlogo
Sindrome HIigM contraindicada | contraindicada | indicada | Consultar con | Contraindicada
el inmundlogo
Deficiencia Indicada contraindicada | indicada | Consultar con | suspendida
anticuerpos con Ig el inmundlogo
normales

Vacunas especiales en este grupo de pacientes

ANTIMENINGOCOCICA ANTINEUMOCOCICA
CONTRA LA ,
ANTIGRIPAL | Y ANTINEUMOCOCICA PoLISACARIDA (23
VARICELA
CONJUGADAS (13 SEROTIPOS) | VALENTE)
Agammaglobulinemia | Contraindicada |indicada | Suspendida suspendida
Inmunodeficiencia Contraindicada |indicada | Suspendida suspendida
comun variable Hasta interconsulta con | Hasta interconsulta
inmundlogo* con inmundlogo*
Sindrome HIgM Contraindicada |indicada |Suspendida suspendida
Hasta interconsulta con | Hasta interconsulta
inmundlogo con inmundlogo
Deficiencia anticuerpos | Suspendida indicada | suspendida* suspendida*
con lg normales Parece ser segura
Deficiencia selectiva Suspendida indicada | suspendida* suspendida*
anticuerpos Parece ser segura

*Indicada para criterio diagnéstico de la inmunodeficiencia
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IDH sin tratamiento sustitutivo con Ig EV

Vacunas del Calendario Nacional de Vacunacién

VACUNA CONTRA LAS HEPATITIS
VAcuna Sl
BCG ; DTP-His SRP
ANTIPOLIOMIELITICA .
ANTIPOLIOMIELITICA INACTIVADA
(IPV)
DSA Indicada |IPV indicada Indicada
Deficiencia selectiva anticuerpos | Indicada | IPV indicada Indicada

Vacunas especiales en este grupo de pacientes

ANTIMENINGOCOCICA
(CUADRIVALENTE) Y
ANTINEUMOCOCICA (13
SEROTIPOS) CONJUGADAS

ANTINEUMOCGCICA
POLISACARIDA
(23 VALENTE)

VARICELA | ANTIGRIPAL

DSA indicada |indicada |Indicada Indicada

Deficiencia selectiva anticuerpos |indicada |indicada |Indicada Indicada

b) Déficit del sistema de Complemento

Se han descrito deficiencias genéticas en todos los componentes del sistema del complemento. Segun
el grado de compromiso clinico existe predisposicién a infecciones bacterianas, predominantemente por
gérmenes capsulados, y/o autoinmunidad.

Los nifios con deficiencias de los componentes del complemento pueden recibir todas las vacunas,
incluidas las de microorganismos vivos. Dada la particular susceptibilidad a presentar infecciones por
gérmenes capsulados, se les indican las vacunas antineumocécica y antimeningocécica conjugadas o
polisacéridas segun edad, y se los revacuna con anti-Hib. Asimismo, dada la asociacién entre influenza
e infecciones bacterianas secundarias, se indica a este grupo de pacientes la vacunacién antigripal en
forma anual.

En caso de exposicién a enfermedades infectocontagiosas, aplicar recomendaciones vigentes para
inmunocompetentes.

c) Vacunas en inmunodeficiencias primarias celulares y combinadas

Constituyen un grupo de enfermedades caracterizadas por la alteracion cuantitativa y/o cualitativa
del linfocito T, individual o combinada con la afectacién de otros componentes del sistema inmune. El
compromiso inmunoldgico es variable, por lo cual se trata de un grupo heterogéneo de patologias en lo
que respecta a las indicaciones y contraindicaciones para la vacunacién.

Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas en esta poblacion, si bien se requiere mas experiencia
acerca de su eficacia. Puede ser necesario repetir los esquemas, y es conveniente controlar la
seroconversion, repitiendo periddicamente las determinaciones.

La gran problematica en esta categoria de pacientes radica en las vacunas de gérmenes vivos, cuyo uso
supone el riesgo de reacciones adversas severas o incluso fatales por las cepas incluidas y debe evaluarse
su administracién de acuerdo al grado de afectacion de la inmunidad celular. Los estudios inmunolégicos
deben caracterizar con precisién el defecto inmune, a fin de poder disefiar el esquema de vacunacién
segun la patologia que sea apropiado para el paciente. Dada la complejidad de los estudios requeridos
para definir el inmunocompromiso, su realizacién y la interpretacion de los mismos, esta evaluacion es de
competencia del especialista en inmunologia.
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Se presentan criterios orientados a la definicion de indicaciones y contraindicaciones de las vacunas de
gérmenes vivos en pacientes con deficiencia de la inmunidad celular.

Criterios de inmunocompetencia para indicacién de vacunas de gérmenes vivos
Los nifios con los siguientes criterios (3/3) tienen contraindicada las vacunas de virus vivos:
® Recuento de linfocitos T CD3 menor a Pc 5, en nimeros absolutos para la edad*
* Recuento de linfocitos T CD4 menor a Pc 5, en nimeros absolutos para la edad*
* Respuesta linfocitaria proliferativa a mitégenos (fitohemaglutinina - PHA) menor a 2 desvios
estandar
El especialista, en casos excepcionales, podria indicar la vacunacién.

d) Vacunas en Inmunodeficiencias del Fagocito

e Enfermedad Granulomatosa Crénica (EGC): La EGC es un desorden hereditario de la actividad
bactericida y fungicida de los fagocitos. Los neutréfilos, monocitos, macréfagos y eosindfilos de
estos pacientes son incapaces de generar radicales de oxigeno con actividad microbicida debido a
una disfuncién del complejo enziméatico NADPH oxidasa, lo que predispone a graves y recurrentes
infecciones desde el primer afo de vida que comprometen especialmente la piel, ganglios linfaticos,
pulmones, higado y tracto gastrointestinal y que frecuentemente causan muerte temprana. Se
contraindican absolutamente las vacunas bacterianas vivas, como BCG. Las vacunas virales de
gérmenes vivos y vacunas inactivadas son eficaces y seguras.

¢ Deficiencias de moléculas de adhesion: Falta de expresion de moléculas de adhesion (proteinas
expresadas en superficies celulares). Clinicamente, se manifiestan por presentar infecciones sin
material purulento en lesiones, retardo en la caida del cordén umbilical y leucocitosis con neutrofilia.
Se contraindican absolutamente vacunas de gérmenes vivos, tanto bacterianas como virales:
BCG, Salmonella typhi Ty21a y vacunas de virus vivos. Todo el resto de las vacunas inactivadas
son eficaces y seguras.

Este grupo de pacientes debe recibir, ademaés, las siguientes vacunas: antimeningocdcica conjugada o
no conjugada, antineumocdcica conjugada y/o no conjugada, antigripal.

e) Inmunodeficiencia Combinada Grave

Las formas graves de las inmunodeficiencias combinadas (SCID, por su sigla en inglés), constituyen un
conjunto de sindromes de transmision genética autosémica recesiva o ligada al sexo que se presentan
en los primeros meses de vida y que, de no ser enérgicamente tratados, llevan a la muerte temprana
del paciente. Desde un punto de vista practico, las SCID se pueden dividir en formas clasicas o tipicas,
que se presentan con linfopenia T marcada, agammaglobulinemia y ausencia de funcion inmune celular
y humoral y las formas no clasicas o atipicas, que comparten con las primeras la deficiencia de funcién
inmune celular y humoral.

Suelen diagnosticarse ante la aparicién de infecciones graves por cualquier tipo de microorganismo,
incluyendo gérmenes oportunistas y agentes vacunales como el bacilo de Calmette-Guerin (BCG) en
aquellos que hubieran recibido la vacuna.

El trasplante de células hematopoyéticas progenitoras y la terapia génica son las opciones terapéuticas
curativas para estos pacientes.

Estos pacientes tienen contraindicacion absoluta para recibir vacunas de gérmenes vivos. A partir
de la reconstituciéon inmune posterior al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, pueden
recibir las vacunas inactivadas del calendario y la antimeningocdcica. En los casos en que sea pertinente,
debe verificarse la respuesta de anticuerpos.
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Nifios que reciben corticoides

Este grupo heterogéneo de pacientes puede recibir vacunas inactivadas, pero hay restricciones con
respecto a las vacunas de microorganismos vivos atenuados, segin la dosis de corticoides que reciban
y el tiempo de administraciéon de los mismos. Se considera alta dosis de corticoides a aquellos que
reciben 2 o més mg/kg/dia de metilprednisona o su equivalente hasta 10 kg de peso, o 20 mg/ dia de
metilprednisona o su equivalente en nifos de més de 10 kg de peso, por un periodo mayor a 14 dias.
Los pacientes no deben recibir vacunas de virus vivos atenuados por lo menos hasta un mes después de
suspendido el tratamiento.

Pacientes asplénicos

Los pacientes asplénicos pueden clasificarse de la siguiente forma:
e Exéresis quirlrgica programada o de urgencia. El momento ideal para la vacunacién es, por lo
menos, 2 semanas antes de la esplenectomia. Si esto no es posible, aplicar las vacunas luego
de la cirugia y antes del alta.
* Asplenia funcional: anemia drepanocitica, talasemia mayor, trombocitopenia idiopatica, linfoma,
mieloma, leucemias mieloides crénicas, enfermedad injerto contra huésped, algunas colagenopatias,
enfermedades por depdsito.
* Asplenia congénita.

Deben recibir todas las vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion, incluidas las vacunas de virus
vivos atenuados, siempre y cuando no reciban tratamiento inmunosupresor o que la enfermedad de base
no sea una enfermedad inmunosupresora en si. Deben incorporarse a su esquema regular las vacunas
contra gérmenes capsulados:

* Antineumocécica conjugada, hasta los 59 meses de vida o polisacarida segun edad. Pueden
utilizarse esquemas combinados.

e Antimeningocdcica. Para estos pacientes, independientemente de su edad, es preferible aplicar
la tetravalente conjugada.

Se refiere al lector a los capitulos respectivos para los esquemas adecuados.

Estos pacientes deben recibir ademés profilaxis antibidtica con amoxicilina o penicilina benzatinica
cuando el cumplimento del régimen por via oral sea dificultoso. Se ignora cuél es la duracién apropiada
de la profilaxis y, de tal forma, la estimacién de la edad en que debe ser suspendida es empirica. Debe
entrenarse a los padres y a los cuidadores de los pacientes para que concurran con urgencia al
servicio de emergencias en caso de fiebre.

Pacientes con nefropatias

El riesgo de infeccion por ciertos gérmenes, sobre todo neumococo y virus de la hepatitis B, es mas alto.
El sindrome nefrético es la enfermedad renal mas claramente asociada con el incremento del riesgo de
infeccion neumococica. Para establecer el esquema de vacunacion, se clasifica a estos pacientes de la
siguiente manera:

a) Con insuficiencia renal crénica o dializados sin terapia inmunosupresora. Pueden recibir todas las
vacunas del calendario, mas las disponibles para huéspedes especiales: BCG, hepatitis B, OPV o IPV, DTP,
anti-Hib, triple viral. También, es preciso administrar vacuna antineumocécica (conjugada o polisacarida
o esquema combinado, segun la edad), antigripal (en forma anual), contra la varicela (especialmente
los pacientes con sindrome nefrético), contra la hepatitis A (esta, en esquema de dos dosis).
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b) Con insuficiencia renal crénica o dializados y tratamiento inmunosupresor o receptores de
trasplante renal. No pueden recibir vacunas de virus vivos atenuados ni BCG. Se deben administrar las
siguientes: contra la hepatitis B, DTP, IPV, anti-Hib, antigripal anual, antineumocécica, contra la hepatitis
A (en esquema de dos dosis).

c) Con sindrome urémico hemolitico. Si el sindrome urémico hemolitico fue tipico: no hay
contraindicaciones para vacunarlos, una vez recuperados.

Para tener en cuenta:

No perder oportunidad para vacunar: cuando se inician los esquemas de vacunacién en las primeras
etapas de la enfermedad renal, la respuesta de anticuerpos es mejor que si se vacuna en etapas avanzadas
o durante la diélisis o después del trasplante renal.

Usar las vacunas inactivadas

Hib/Quintuple/Cuadruple: Deben cumplirse los esquemas, seguin la edad. Los nifios a partir de los 60
meses deben recibir dos dosis de vacunas. Los pacientes no inmunocomprometidos que no hubieran
sido vacunados previamente y seran sometidos a trasplante renal deben recibir dos dosis de vacuna anti-
Haemophilus influenzae b antes de la cirugia (ver apartado pacientes con trasplante de 6rganos sélidos).
Contra la hepatitis B: En las etapas iniciales de la enfermedad o antes de la didlisis o el trasplante
renal, los pacientes tienen tasas més altas de seroconversion y los titulos de anticuerpos son
mayores. La respuesta inmunoldgica es menor en pacientes que reciben hemodiédlisis, que en las
personas sanas. Los pacientes hemodializados deben recibir el doble de la dosis. Los pacientes con
VIH, insuficiencia renal crénica, con nefropatias bajo tratamiento inmunosupresor, o trasplantados
de drganos sélidos, deben medirse titulos de anti-HBs cuantitativo, al mes de la tercera dosis,
y si el resultado fuera negativo (<10 mUI/ml), administrar una nueva serie de 3 dosis. En estos
casos, se sugiere consultar con los especialistas la necesidad de dar esquemas con doble dosis.
Antes de comenzar con esquema habitual, es conveniente descartar infeccion previa y/o crénica con
determinacion de anti- HBcy AgHBs. Luego de la tercera dosis, medir titulos de anti-HBs cuantitativo. Si el
resultado fuera negativo (<10 mUI/ml), administrar una nueva serie de 3 dosis, repetir la determinacion y, si
fuera negativa nuevamente, considerarlo como no respondedor. Si fuera =10 mUI/ml, considerarlo como
positivo y realizar determinaciones cada 1 o 2 afios, para establecer la necesidad de una dosis de refuerzo.
DTP o dT o dTpa: Esquema habitual.

Antigripal: Anual, antes del comienzo de la circulacién viral.

Antipoliomielitica inactivada: Esquema habitual.

Antineumocécica: En nifos menores de 59 meses, se debe utilizar utilizar la vacuna conjugada; en los
mayores de 2 afos, la vacuna polisacérida (ver capitulo respectivo).

Contra la hepatitis A: En esquema de dos dosis. En pacientes receptores de células hematopoyéticas,
se deberé testear serologia postvacunacién. En caso de resultar negativa, se recomienda la revacunacion.

Vacunas de virus vivos atenuados

Triple viral: Determinar el estado inmunitario respecto de estas enfermedades. En los pacientes con
insuficiencia renal cronica o que seran sometidos a didlisis deben asegurarse dos dosis de estas vacunas,
siempre que no estén bajo tratamiento inmunosupresor.

Contra la varicela: Los pacientes susceptibles a la enfermedad con insuficiencia renal crénica dializados
(siempre que no estén recibiendo tratamiento inmunosupresor), deben recibir 2 dosis de la vacuna,
independientemente de la edad.

Si el paciente recibié vacunas de virus vivos atenuados, deben transcurrir, de ser posible, 4 semanas
antes del trasplante renal.
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Pacientes diabéticos

Pueden recibir todas las vacunas del calendario.

Antigripal: Deben vacunarse en forma anual.

Antineumocécica: aquellos sin vacunacion anterior, deben ser vacunados segin edad.

Pacientes con hepatopatias

Todos los nifios con algun trastorno hepatico deben tener un esquema de vacunacién completo v,
ademas, recibir otras vacunas fuera del esquema indicadas por su patologia de base.

Contra la hepatitis A: Si no tienen evidencia de inmunidad, deben ser vacunados con 2 dosis (esquema
0-6 meses).

Contra la hepatitis B: Si no tienen evidencia de inmunidad, deben ser vacunados; después,
determinar anticuerpos (30 a 90 dias). Si el valor fuera menor a 10 mUlI/ml, debe repetirse el
esquema de 3 dosis. Los pacientes con hepatopatias y tratamiento inmunosupresor no deben
recibir vacunas de gérmenes vivos. Pueden recibir todas las vacunas inactivadas del calendario.
Los candidatos a trasplantes hepéticos o los trasplantados deben ser vacunados antes y/o después de la
cirugia, seguin se expuso mas arriba en el apartado respectivo.

Pacientes con Enfermedades reuméticas

En estos pacientes es importante tener en cuenta la enfermedad de base, el grado de actividad de la
misma, ademas de considerar el tratamiento que se administra al momento de la vacunacién.

Si el paciente esté bajo tratamiento inmunosupresor, no debera recibir vacunas de virus vivos atenuados.
Respecto de algunas de las vacunas inactivadas, la respuesta inmune esperada puede ser menor de lo
esperable.

a) Vacunas Inactivadas: Se deben prescribir todas las vacunas inactivadas del calendario, la vacuna
antineumococica conjugada hasta los 59 meses de vida y/o polisacérida, en mayores de 2 afios), anti-Hib
(si no fue inmunizado), antimeningocécica conjugada (en asplenia funcional), antigripal anual, contra
las hepatitis Ay B (para la segunda, determinar titulos de anti-HBs luego de la tercera dosis). En estos
pacientes, la administracién de las vacunas inactivadas es segura y no se han asociado con reactivaciones
de la enfermedad.

b) Vacunas de virus vivos atenuados: Estan contraindicadas.
c) PPD: Atodo paciente con enfermedad reumética que va a ser sometido a tratamiento inmunosupresor
debe realizérsele la prueba de PPD antes de comenzar el tratamiento. Esta indicacion es especialmente

importante en aquellos nifios que recibiran tratamiento con agentes biolégicos, sobre todo bloqueantes
del TNF-alfa.
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Consideraciones especiales
Los pacientes inmunocomprometidos pueden estar correctamente vacunados, pero no adecuadamente
inmunizados. Es porese motivo que, ante el contacto con determinadas enfermedadesinmunoprevenibles,
debe realizarse el manejo adecuado de contactos.
e Tétanos: en caso de herida con riesgo de tétanos debe recibir gammaglobulina antitetanica,
independientemente del nimero de dosis de toxoide recibidas anteriormente.
e Varicela: Ante un contacto con varicela se debe evaluar el grado de inmunosupresién de cada
paciente que permita usar el mejor y méas seguro esquema de proteccion. Las posibilidades
de profilaxis son: Gammaglobulina hiperinmune contra varicela, no mas alla de las 96 horas
postexposicion. La alternativa a esto es la indicacién de aciclovir, efectivo para prevenir o modificar
la enfermedad. La eficacia de la profilaxis parece ser mayor entre el dia 7 y 9 postexposicién al caso
indice de varicela. La dosis es de 40-80 mg/kg/dia por via oral en cuatro tomas diarias a partir del
7.°-10.° dia de la exposicién, durante 5 dias. Gammaglobulina endovenosa: Cuando corresponde,
puede utilizarse como alternativa la gammaglobulina endovenosa de pool (IGIV), en dosis de 200
mg/kg. El paciente que, por algin motivo, hubiese recibido gammaglobulina endovenosa, no
requiere gammaglobulina especifica contra la varicela si la Ultima dosis hubiera sido administrada
dentro de las 3 semanas antes de la exposicién (ver capitulo correspondiente).
e Sarampién: Aplicar gammaglobulina estandar, independientemente del nimero de dosis de
vacuna antisarampionosa aplicada luego del primer afio de vida. Dosis: 0,5ml/kg. Si se verificara la
serologia positiva para sarampion, no se indicaréd la gammaglobulina.
* Haemophilus Influenzae b: Indicar quimioprofilaxis, independientemente del esquema de
vacunas recibido.

Vacunacién de los convivientes

Los convivientes con estos pacientes deben estar correctamente vacunados. Pueden recibir todas las
vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion, con excepcién de la vacuna antipoliomielitica atenuada,
que debera ser reemplazada por la inactivada (Salk). Deben, ademas, recibir vacuna antigripal en forma
anual, vacuna contra la varicela y tener aplicada dos dosis de triple viral administradas a partir del afo
de vida. Los convivientes con un paciente portador de hepatitis B deben recibir vacuna contra esta
enfermedad.

Vacunacién en el Equipo de Salud

Es indispensable la correcta vacunacion del personal de salud para proteger a los pacientes
inmunocomprometidos. Se remite al lector al capitulo respectivo.
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Vacunacion del adulto
con infeccién por VIH

La poblacién adulta con infeccion por VIH se caracteriza por tener un mayor riesgo de infeccién y mayor
gravedad de enfermedad si se expone a agentes causantes de enfermedades inmunoprevenibles. Por
otra parte, su respuesta inmune a las vacunas suele ser menor que la de la poblacién general, y en
algunos casos se requieren esquemas alternativos que contemplan un mayor nimero de dosis, o bien
dosis de refuerzo periédicas. Por la misma razén, debe considerarse la necesidad de evaluacién de la
respuesta inmune luego de la vacunacién en los casos en que exista un correlato de proteccion y el
recurso estuviera disponible, o bien —como en el caso de la profilaxis antirrdbica— cuando deba tenerse
certeza absoluta de que el paciente ha quedado inmunizado y protegido, habida cuenta de la letalidad
de la enfermedad en el ser humano.

Tradicionalmente y por el grado de inmunodepresién de esta poblacion hacia el final de la evolucién
de la infeccién, se contraindicaba el uso de vacunas atenuadas. Sin embargo, la reconstitucion inmune
obtenida gracias al uso de los tratamientos antiretrovirales de alta eficacia ha disminuido la posibilidad
de efectos adversos en varias de estas vacunas, por lo que es posible utilizar algunas (p. ej., sarampidn,
rubéola, parotiditis, varicela y fiebre amarilla) en pacientes con un recuento de linfocitos CD4 mayor de
200/mm?. Esto no se aplica a otras vacunas acerca de las cuales no hay evidencias de seguridad (BCG), o
cuando existen alternativas més seguras (fiebre tifoidea, antipoliomielitica).

Lasvacunasinactivadas, porsuparte, notienen contraindicacionesy pueden utilizarse independientemente
delrecuento de linfocitos CD4, si bien la respuesta inmune es mejor en pacientes con mayor reconstitucion
inmune. Por lo tanto, se recomienda postergar la vacunacién hasta que se alcance esa reconstitucion. Sin
embargo, y dado que se ha observado una respuesta inmune en un nimero sustancial de pacientes con
bajo recuento de CD4, puede administrarse a estos pacientes las vacunas que no estén contraindicadas,
y hay que repetir su aplicacién —en caso necesario— al mejorar el recuento de CDA4.

También existe evidencia de que la supresién de la carga viral plasmética de VIH favorece la respuesta a
la vacunacién y que esta se produce dentro de los seis meses posteriores al inicio del tratamiento.

En consecuencia — y en términos ideales- se recomienda la vacunaciéon de pacientes que hubieran
iniciado tratamiento antirretroviral y que tuvieran niveles de CD4 mayores de 200/mm?y control de la
carga viral. Como ya se menciond, las vacunas inactivadas pueden administrarse con niveles de CD4
menores de 200/mm3, y la vacunacién debe repetirse al mejorar la respuesta inmune, en algunos casos.
Después de la administracién de las vacunas, se ha descripto un aumento transitorio de la carga viral en
plasma. Ya se ha demostrado que esto no tiene impacto clinico.
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Tabla 1: Vacunas en pacientes adultos con VIH/sida

VACUNACION
Estubio ConTroL DE | REVACU-
VACUNA Reauisitos | RECOMENDACION EsQUEMA DE
PREVIO RESPUESTA NACION CONVIVIENTES
Antigripal Cualquier | Personas No 1 dosis No Anual Si
valorde | viviendo con anual IM
CD4 VIH deltoides.
Antineumocécica | CD4 >200 | Mayoresde 2 | No 1 dosis No 2°dosisa | No
polisacarida 23 Sise anos IM en los cinco
valente vacunan deltoides anos
con
< 200,
revacunar
al subir a
>200
Contra la CD4 > Personas Anti-HBs | 3 dosis (0- | Anti-HBs Realizar No
hepatitis B 200 viviendo con cuantitati- | 1-6 meses) | cuantitativo | control
VIH vo >10:no | IM en alos?2 anual de
vacunar deltoides | meses de Anti-HBS
completado | cuantitativo
el esquema. | Considerar
Sies>10 dosis de
ul/l, no refuerzo si
revacunar el titulo de
Si es menor, | Anti-HBS
administrar | cuantitativo
esquema cae a
condoble | menos de
dosis 10U/
Contra la CD4 > Grupos en IgG VHA | 2 dosis (0-6 | No No No
hepatitis A 200 riesgo para (sies meses)
infeccién o reactivo, IM en
complicaciones | no deltoides
por hepatitis A | vacunar)
Triple viral CD4 >200 | Personas 19G 2 dosis (0-1 | I9G No Si
viviendo con sarampion | mes) SC sarampion
VIH yrubéola | deltoides. | rubéola
(si son Si recibié
reactivas, | una dosis
no previa,
vacunar) | solo una
dosis
Contra la varicela | CD4>200 | Personas 19G Si
viviendo con varicela
VIH zbster
(sies
reactiva,
no
vacunar)
Doble bacteriana | Cualquier | Personas No 1 dosisIM | No Cadadiez |No
(difteria -tétanos) | valorde | viviendo con deltoides anos
CD4 VIH
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VACUNACION
Estubio ControL DE | Revacu-

VACUNA Reauisitos | RECOMENDACION — EsQuema h—— CaTT E(E)NVIVIENTES
dTpa Cualquier | Embarazadas | No 1 dosis No No No
(difteria - tétanos | valorde | a partir de Unica
-pertussis Cb4 la vigésima IMen
acelular) semana de deltoides

gestacion y (en lugar

al personal de una de

de salud que las dosis

presta cuidado de doble

aninos bacteriana)

menores de 1

ano.
Antimenin- Cualquier | Grupos de No Segln No Segln No
gocdcica valorde | riesgo para vacuna vacuna

CD4 infeccion

meningococica
Contra la fiebre | CD4>200 | Viajeros a o No 1 dosis No Cadadiez |No
amarilla residentes afos (si

en zonas persistiera

endémicas el riesgo)
Antipoliomielitica | Cualquier | Personas No Completar | No No Si
(IPV/Salk) nivel de viviendo con esquema

CD4 VIH (5 dosis)
Vacunas

Contra la hepatitis B

La infeccién por hepatitis B es frecuente en pacientes con VIH, puesto que ambos virus comparten los
mecanismos de transmision. La coinfeccién estéd presente en un 6 al 10% de los pacientes con VIH y
aumenta la mortalidad 8 y 19 veces, comparadas con la poblacidon monoinfectada por VIH y hepatitis B,
respectivamente.

La vacunacién contra hepatitis B estd recomendada para toda la poblacién con infeccion por VIH.
Antes de administrarla, hay que efectuar estudios de marcadores virales (AgHBs, Anti-HBc y Anti-HBS
cuantitativo), y la vacunacion se reserva para aquellos que tuvieran resultados negativos. En el caso de
presentar solo anti-HBc positivo, se recomienda el estudio de la infeccion oculta.

Los pacientes con infeccién por VIH responden a la vacuna en menor proporcién que la poblacién sana
(40-70% contra 95%). La respuesta es mejor en poblaciones con CD4 mayores de 200/mm? y carga viral
menor a 10.000 copias. También se observa mejor respuesta en menores de 40 afios.

El esquema habitual consiste en una serie de tres dosis (administrada a los 0, 1y é meses) utilizando
una dosis estandar (20 pg). Es recomendable controlar la respuesta inmune después de completado el
esquema; se considera que el paciente es “respondedor” si el nivel de Anti-HBS cuantitativo es mayor a
10 mUI/ml. En caso de no responder, se puede considerar un segundo esquema utilizando doble dosis
(40 pg). Otros autores han propuesto el uso de doble dosis para el esquema primario.

Se aconseja el control anual de la respuesta inmune. Si esta es menor de 10 mUI/ml, debe aplicarse una
dosis de refuerzo.
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Contra la hepatitis A

La poblaciéon con VIH debe recibir vacunacién contra hepatitis A en el caso de que formara parte
de uno de los grupos en riesgo para la adquisicion de la infeccién, o para sufrir con més frecuencia
complicaciones (véase capitulo respectivo). El esquema recomendado es de dos dosis (0 y 6 meses) con
la vacuna de 1440 Ul. Primero, debe descartarse infeccién pasada mediante la determinacién de IgG VHA
y no se debe vacunar en caso de ser positiva.

Difteria - Tétanos (Doble bacteriana o dT) y Difteria - Tétanos - Pertussis acelular (triple acelular del adulto
o dTpa)

Ambas vacunas deben administrarse segun las recomendaciones vigentes para la poblacién que no tiene
infecciéon por VIH. Su administracién es independiente del nivel de CD4.

Antigripal

Sibien algunos autores han demostrado mayor incidencia de complicaciones, duracién de la enfermedad
y aumento de las hospitalizaciones y mortalidad en los pacientes con VIH infectados con influenza, la
evidencia es limitada. A pesar de ello, la vacunacién contra influenza esta recomendada en esta poblacién,
sobre todo en los que presentan otros factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones, como
edad mayor a 65 afios o enfermedad cardiovascular, diabetes, etc. El beneficio clinico de la vacuna es
menor al de la poblacion sin infeccién por VIH (aun asi se ha verificado una disminucién del riesgo relativo
de complicaciones de la enfermedad de entre el 44 y el 66% seglin un metaanélisis publicado en el afio
2007).

La vacuna que debe emplearse es la trivalente inactivada que contemple las cepas circulantes de acuerdo
con las recomendaciones anuales de la Organizacion Mundial de la Salud para el hemisferio. Se aplica
antes de que comience la transmisién viral y puede indicarse independientemente del nivel de CD4, si
bien la respuesta es mejor cuando el recuento de CD4 esté por encima de 200 células por mm®. Se ha
observado mejor respuesta en pacientes con supresién de la carga viral.

Antineumococica

La carga de enfermedad neumocécica invasiva en pacientes con infeccién por VIH ha disminuido a partir
de la introduccién de los tratamientos antiretrovirales de alta eficiencia, pero sigue siendo alta si se la
compara con la poblacién sin infeccién por VIH.

La vacuna polisacéarida de 23 serotipos previene en un 60 a 70% la enfermedad neumocécica invasiva
en la poblacion de riesgo sin infeccién por VIH (véase capitulo respectivo) y es poco eficaz en
la prevencion de la neumonia no bacteriémica. En la poblacion con infeccion por VIH, los datos de
eficacia son controvertidos. Sin embargo, se ha demostrado su utilidad en la poblacion adulta, sobre
todo en pacientes con recuentos de CD4 mayores de 500/mm?®. La vacuna se aplica en forma de dos
dosis, separadas entre si por 5 afios. En los casos en que se vacunara a pacientes con recuentos de CD4
menores de 200/mm?, se sugiere revacunarlos al lograrse la reconstitucién inmune.

Las vacunas conjugadas son mas inmunogénicas, no presentan el fenémeno de hiporrespuesta, inducen
memoria inmunoldgica y son efectivas en los nifios, no solo para la prevencion de las formas invasivas,
sino también de la neumonia no bacteriémica. La vacuna conjugada de 13 serotipos estad recomendada en
la actualidad para todos los nifos menores de 2 afios, y se utiliza en Argentina (ProNaCEl), en huéspedes
con mayor de riesgo de desarrollar enfermedad neumocdcica invasiva, ya sea por comorbilidad, o por
inmunosupresién (incluyendo infeccion por VIH) hasta los 59 meses.

En junio de 2012, el Comité Asesor Norteamericano sobre Précticas de Imunizacién (ACIP, por sus siglas
en inglés) recomendd el uso de esquemas combinados entre VPN-23 valente y VCN-13 para personas que
viven con VIH. Debe aclararse, sin embargo, que tal indicacién no ha sido aprobada por las autoridades
regulatorias argentinas.
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Sarampidn - Rubéola (doble viral). Sarampidn - Rubéola - Parotiditis (triple viral). Contra la varicela

Por tratarse de vacunas atenuadas, estan contraindicadas en pacientes con recuentos de CD4 menores
de 200/mm?. Se deberan administrar a todos los pacientes con recuentos mayores que carezcan de
evidencia de inmunidad previa, segln los siguientes criterios (con uno de ellos es suficiente para acreditar
la inmunidad):

Sarampién - Rubéola - Parotiditis
* Esquema de vacunacién completo para la edad, segun Calendario Nacional de Vacunacién: triple
viral al afo y al ingreso escolar.
* Serologia (IgG) positiva.
e Constancia de haber recibido dos dosis de vacuna triple viral, o una de triple viral y una de doble
viral, aplicadas después del primer afio de vida, con un intervalo entre dosis mayor a cuatro semanas.
* Constancia de haber recibido una dosis durante las campafas de vacunacién contra sarampién'y
rubéola en adultos (2006 al 2009).

Haber nacido en la Argentina después de 1972.

Contra la varicela

e Presentar antecedentes documentados de enfermedad clinica.
e Serologia (I9G) positiva.

e Antecedentes de vacunacién completa documentada.

Estas vacunas pueden ser administradas a los convivientes de los pacientes con VIH.

Antipoliomieliticas

Los pacientes que tuvieran esquema incompleto (menos de 5 dosis) deben recibir la vacuna inactivada
(IPV, Salk) dado que la atenuada (OPV, Sabin) esta contraindicada. Los convivientes, por su parte, deberan
recibir IPV en el caso de que estuviera indicada la vacunacién.

Antimeningocdcica

No hay evidencia que la infeccién por VIH aumente el riesgo de adquirir infecciones por meningococo,
si bien los pacientes con deterioro inmunoldgico avanzado pueden ser susceptibles a cepas menos
patogénicas de meningococos. Por lo tanto, la vacunacién estd indicada en aquellos que integren
los grupos en riesgo (véase capitulo respectivo). La eleccion de la vacuna y su esquema dependerd
de la situacién epidemioldgica. En términos de seguridad, por tratarse de vacunas inactivadas, pueden
utilizarse en la poblacién con infeccién por VIH.

Contra la fiebre amarilla

Estd indicada para pacientes que viajan a areas endémicas para fiebre amarilla o que residan en ellas. Si
bien se trata de una vacuna atenuada, las consecuencias de la infeccién natural hacen recomendable su
uso en pacientes con recuentos de CD4 mayores de 200/mm?. Dado el aumento de los efectos adversos,
no se recomienda su uso en mayores de 60 afos. En el caso de paises sin fiebre amarilla que la exijan
como prueba de inmunidad para el ingreso a sus territorios a pacientes que provengan de regiones
endémicas—contemplado por el Reglamento Sanitario Internacional (RSI) en vigor—, podré extenderse
un certificado de exencion (waiver).

Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)

Por tratarse de una vacuna inactivada, puede utilizarse en pacientes con infeccion por VIH. Debe tenerse
en cuenta que la respuesta puede ser menor en huéspedes inmunocomprometidos.
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Introduccion

Vacunas en niios con
infeccion por VIH

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) da lugar a una declinacion progresiva en
los linfocitos T CD4, a una disminucién de la capacidad de desarrollar respuestas protectoras a nuevos

estimulos antigénicos, pérdida de la inmunidad adquirida y un riesgo creciente de complicaciones

infecciosas.

Si bien la infeccion por VIH puede disminuir la eficacia de las vacunas y aumentar el riesgo de efectos
adversos de vacunas vivas, la vacunacién de estos pacientes es fundamental ya que estan expuestos a

enfermedades prevenibles por vacunas que producen una importante morbilidad y mortalidad. Ademas,
debido al deterioro inmunolégico, muchas de estas enfermedades causan mayor mortalidad, tienen

mayor incidencia o un curso clinico diferente al de los pacientes sin infeccién por VIH.

Aspectos que deben considerarse en la vacunacion de pacientes con VIH

e La magnitud de la respuesta a la vacunacion es inversamente proporcional al recuento de CD4; los
nifios con porcentajes de CD4 inferiores al 15% tienen respuestas serolégicas pobres a las vacunas, y
si desarrollan anticuerpos protectores luego de la inmunizacién, su persistencia de estos es menora
la observada en la poblacion no infectada por el virus.

* Hay cada vez mayor evidencia de que la supresion de la carga viral en pacientes con tratamiento
antirretroviral de alta eficacia (TARV) mejora la proporcién y la persistencia de la respuesta inmune
a las vacunas.

e La vacuna triple viral o la vacuna contra la varicela podrén aplicarse si no existe inmunosupresion
grave.

* Lavacuna BCG esté contraindicada en este grupo.

* No debe vacunarse con vacuna antipoliomielitica oral (Sabin) a pacientes con VIH ni a convivientes
de pacientes infectados con VIH.

* Es motivo de estudio conocer la duracién de la seroproteccion conferida por las vacunas. Este
punto es relevante en nifios y adolescentes que recibieron sus vacunas en los primeros afios de vida.

Tabla 1: Vacunas en nifios con infeccién por VIH

VAcuNAs ReEcOMENDADA | CONTRAINDICADA | CONVIVIENTES OBSERVACIONES
En heridas con riesgo
Qg lsean |,
(DTP-Hib-HB) calendario contraindicacion | 9% 9 . '
mas alla de las dosis de vacunas
recibidas.
Cuédruple Segln Sin
. . No o,
bacteriana calendario contraindicacién
Triple bacteriana Segun . No Sin e
calendario contraindicacién
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VACUNAS ReEcOMENDADA | CONTRAINDICADA | CONVIVIENTES OBSERVACIONES
Si, con CD4
Triple viral S, < 15% (0 < 200/ | Sin

SiCD4 = 15%

mm3en>de4
anos)

contraindicacién

Antipoliomielitica

No Si No
oral
Antipoliomielitica | Segun No si
inactivada calendario
L , Sin
Antigripal St No contraindicacién
Los recién nacidos de madre
con infeccién por VIH podran
BCG Contraindicada | Si Sin .., [|vacunarse conABCG guando
contraindicacién | se descarte la infeccién con 2
PCR o cargas virales para VIH
negativas
Segun
Antineumocdcicas | calendario, y N Sin Completar dosis segin edad
. [e] . . .. L
conjugadas hasta los 59 contraindicacién | de inicio
meses de vida
Antineumocdcica Si Sin
polisacéarida 23 Apartirdelos | No o
- - contraindicacién
serotipos 2 afos de edad
Vacuna contra la Segln No Sin
hepatitis B calendario contraindicacién
Vacuna contra la Si No Sin
hepatitis A (dos dosis) contraindicacion
CD4 > 15% Si, con CD4
Vacuna contra la (0 >200/mm3 | < 15% (o < 200/

varicela

en > de cuatro
anos)

mm3 en > de
cuatro anos)

Vacunas

antimeningococicas

Si

No

Sin
contraindicacion

Si, > 9 meses

Considerar solo en VIH

con CD4 > asintomaticos en caso de riesgo
Vacuna contra la 15% (0 > Utilizarla con Sin 9
y . > .+ .. | decontraer la enfermedad
fiebre amarilla 200/mm3 en precaucion contraindicacion ; ;
(residentes en éreas con FAy
mayores de 4 o .
- viajeros a zonas de riesgo)
anos)
Segln
calendario Sin
Vacuna contra VPH Nifas de 11 No contraindicacién
anos
Tripla bacteriana Seguin . Sin
calendario No

acelular

Alos 11 afios

contraindicacion

*Indicacion individualizada del médico tratante, no provista por el Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles
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Vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion

Quintuple bacteriana. Cuadruple bacteriana. Triple bacteriana. Doble bacteriana

Deben administrarse segun el esquema del Calendario Nacional de Vacunacién sin tener en cuenta
el recuento de CD4. Aquellas personas que presenten heridas con riesgo tetanigeno deberan recibir
gammaglobulina antiteténica, independientemente de las dosis de vacunas recibidas en el pasado.

Triple bacteriana acelular
Debe ser utilizada en esta poblacién sin considerar el recuento de CD4, a los 11 afios de edad (seguir el
esquema del Calendario Nacional de Vacunacién).

Triple viral

Puede aplicarse si el paciente no tiene inmunocompromiso grave por VIH. La vacuna estd indicada
cuando el recuento de CD4 es mayor del 15% (o mayor a 200/mm3 en nifios mayores de 4 afios).
Indicada a los doce meses de edad.

Para aquellos nifios que se exponen a contacto con sarampién se recomienda el uso de inmunizacion
pasiva con inmunoglobulina estandar.

Antipoliomielitica

Estd contraindicada la vacunacion antipoliomielitica oral, independientemente del recuento de CD4.
Se debe utilizar la vacuna antipoliomielitica inactivada (Salk o IPV). El esquema completo contempla
la administracién de 5 dosis. Aquellos con riesgo de exposicion (p. ej., en el caso de viaje a paises
endémicos) deberan recibir una dosis de refuerzo 10 afios después de la Ultima dosis aplicada.

Vacuna antigripal

Segun diferentes publicaciones, la reduccién del riesgo relativo para desarrollar enfermedad sintomatica
en esta poblacion es del 41% a 66%.

La vacuna inyectable se elabora con virus muertos, por lo cual su uso es totalmente seguro. Se indica igual
que para el nifio sin infeccién, después de los 6 meses de vida. El esquema contempla la administracién
de 2 dosis separadas por un intervalo de 4 semanas en la primovacunacién de nifios menores de 9 afos
y, posteriormente, una sola dosis anual, antes de la temporada invernal.

BCG

Estd contraindicada. Esto se basa en varios factores:
* Mayor proporcién de efectos adversos en la poblacion con infeccion por VIH, segiin lo demostrado
por un estudio realizado en 310 nifios infectados con VIH que habian recibido BCG. Entre los efectos
adversos més frecuentes se registraron complicaciones locales, incluyendo adenitis supurativa,
adenopatias y abscesos locales y una mayor frecuencia de becegeitis diseminada.
* Para la poblacién general, se estima que la incidencia de efectos adversos por vacuna BCG local
y diseminada es menor al 0,04% y 0,0002%, respectivamente. En nifios infectados con VIH, alcanzan
el 5,3%y 0,8%, respectivamente.
* Laeventual ventaja de la prevencién de una forma grave de tuberculosis no compensa los riesgos
asociados al uso de la vacuna.
e La vacuna no es protectora contra la tuberculosis cuando se compara la incidencia de la
enfermedad en el grupo vacunado (14%) con la correspondiente en un grupo de nifos infectados
por VIH no vacunados (11%).

Importante: Los nifios nacidos de madres con infeccién por VIH pueden recibir la vacuna BCG si

tienen dos determinaciones de PCR o cargas virales para VIH negativas.
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Vacuna antineumocdcica
La tasa de infecciones neumocdcicas es de 30 a 100 veces mayor en pacientes con VIH en comparacién
con la poblacién general y su recurrencia es comun.
Las vacunas conjugadas son seguras e inmunogénicas y deben administrarse a los nifios en los siguientes
casos:
e Sjcomienzan su vacunacion siendo menores de siete meses de vida, se recomienda la vacunacion
con el siguiente esquema: 2, 4 y 6 meses, y un refuerzo al afo de vida. Si comienzan siendo mayores
de siete meses, el esquema es de 2 dosis, méas un refuerzo (véase capitulo respectivo).
e Siel paciente hubiera recibido el esquema antes detallado cuando tenia inmunodeficiencia grave,
debe considerarse la revacunacién (consultar con el especialista).
* Los nifos con infeccién por VIH que no hubieran recibido el esquema de vacunacién antes del
afno de vida deberén recibir la vacuna hasta los 59 meses de vida (véase capitulo correspondiente,
o los lineamientos técnicos de introduccién de la vacuna al Calendario Nacional de Vacunacion).
e Para aquellos niflos que hubieran completado su esquema con vacuna conjugada, se recomienda
aplicar una dosis de vacuna de polisacéridos (véanse lineamientos técnicos).

Vacuna contra la hepatitis B

Si bien la pérdida de anticuerpos detectables en personas inmunocompetentes después de haber
desarrollado concentraciones consideradas protectoras (= 10 mUI/ml) no significa la pérdida de
proteccién contra la enfermedad, esto no es asi en personas que tienen infeccion por VIH.

Se debe revacunar a los “no respondedores”. Aquellos que hubieran sido vacunados con CD4 menores
de 200/mm3 (o 15%) se benefician con revacunacion con dosis mayores (el doble de la dosis habitual), en
especial si sus CD4 son mayores de 350/mm3 (o 15%) y si estan recibiendo TARV.

Vacuna contra la hepatitis A

La vacuna contra la hepatitis A estd recomendada para nifios con infeccién por VIH, al cumplir un afio de
vida El esquema comprende 2 dosis, separadas entre si por 6 meses.

La respuesta a la vacuna es menor en pacientes con CD4 inferiores a 500/mm3 y en aquellos que no
reciben TARV.

Vacuna contra VPH
Deben recibirlas todas las nifias de 11 afos con infeccion por VIH, independientemente del recuento de
CD4. El ProNaCEl provee la vacuna en estos casos hasta los 14 afos, inclusive.

Otras vacunas recomendadas

Vacuna contra la varicela

La varicela es mas grave en los nifios con infeccién por VIH que en aquellos no infectados. Ademas,
corren mayor riesgo de tener episodios de herpes zdster después de la infeccidn con este virus.

Se recomienda que los nifios infectados con porcentajes de linfocitos T CD4 mayores de 15% (o recuentos
mayores de 200/mm?® en niflos de més de 4 afios) reciban 2 dosis de vacuna contra la varicela con 3 meses
de separacion entre dosis.

Antimeningococica tipo C
Se desconoce la necesidad de refuerzos. Se utilizaré solo en situaciones de riesgo epidemiolégico

Vacuna antimeningocdcica tetravalente conjugada (A, C, Y, W, 135)
Se recomienda vacunar a pacientes VIH positivos, independientemente del recuento de CDA4.
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Vacuna contra rotavirus
Se deben evaluar los riesgos y los beneficios potenciales de administrar estas vacunas a los nifios con
infeccién por VIH. Los datos publicados no han demostrado que deban contraindicarse, pero no existen
datos que avalen su seguridad en esta poblacion.
Las consideraciones siguientes apoyan la vacunacion de nifos expuestos al VIH o infectados:
* Esprobable que en los nifios recién nacidos de madres con infeccién por VIH en quienes, en Gltima
instancia, se demostrara que estan infectados, cumplan la edad correspondiente a la aplicacién de
la primera dosis de vacuna antes de que la confirmacién del diagndstico tenga lugar.
e |os virus contenidos en las vacunas estan considerablemente atenuados. Por lo tanto, no deberia
estar contraindicada para los nifios en situacion de riesgo de infeccion por VIH. Hasta tanto no se
cuente con mayor informacién, no debe administrarse a lactantes infectados por el virus que tengan
inmunosupresion grave.
Hay que recordar que la primera dosis se administra entre las 6 y 14 semanas de vida (edad méaxima: 14
semanas y 6 dias).

Vacuna contra la fiebre amarilla

Se debe desalentar a los nifios con compromiso inmunoldgico grave por el VIH de viajar a destinos que
presentan un verdadero riesgo de infeccion por fiebre amarilla (FA), ya que la vacuna esté contraindicada
en el caso de verificarse recuentos de CD4 menores del 15% (o menores de 200/mm3 en los nifios
mayores de 4 afos).

Los pacientes con déficit inmunoldgico que reciban la vacuna deben ser estrechamente monitorizados
por posibles efectos adversos. Es necesario saber que los datos disponibles de adultos con infeccion
por VIH son alentadores en cuanto a la seguridad, pero que la inmunogenicidad de la vacuna es menor.
Por este motivo, se debe aconsejar a los adultos responsables extremar las medidas de prevencién de
picaduras de mosquitos.

Si los requisitos de los viajes internacionales y no de riesgo a la exposicion real son las Unicas razones
para vacunar a una persona VIH asintomética o una persona infectada con un déficit inmunoldgico
limitado, el médico debe proporcionar una carta de exencién (contemplada por el Reglamento Sanitario
Internacional en vigor). A los responsables debera advertirseles que el documento de exencién a la
vacunacién puede no ser aceptado por el pais de destino.
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Vacuna contra la varicela

Introduccion

La varicela resulta de la infeccidn primaria por el virus varicela zéster (VWZ) y es muy contagiosa. La mayoria
de las veces cursa como una enfermedad benigna, aunque puede presentarse con mayor gravedad en
inmunocomprometidos y embarazadas susceptibles entre las semanas 13.2y 20.2, o bien en el momento
del parto.

Las complicaciones incluyen neumonia viral primaria, neumonia bacteriana secundaria, infeccién
bacteriana de las lesiones cutédneas, compromiso del sistema nervioso central y trombocitopenia.

Los nifios inmunocomprometidos pueden desarrollar formas de presentacién progresivas y graves, con
erupcion continua de lesiones, fiebre alta y persistente; existe la posibilidad de que presenten encefalitis,
hepatitis y neumonia.

La varicela hemorragica es también maés frecuente en pacientes inmunocomprometidos. La neumonia es
la complicacién maés habitual en adultos. Los pacientes con VIH pueden presentar varicela recurrente o
herpes zdster diseminado.

El sindrome de varicela congénita ocurre luego de la infeccién por varicela materna durante el primer
trimestre o principios del segundo y produce embriopatia caracterizada por hipoplasia de extremidades,
cicatrices cutaneas, alteraciones oculares y dafio en el sistema nervioso central. Ocasionalmente, deriva
en muerte fetal. La embriopatia tiene una incidencia del 1 al 2% cuando la infeccion se adquiere en las
primeras veinte semanas de gestacion.

Los fetos expuestos a VWZ luego de la semana 20. pueden desarrollar varicela inaparente y, més tarde,
herpes zoster en edades tempranas de la vida. La infeccién puede ser fatal en el neonato si su madre
tiene varicela desde cinco dias antes hasta dos después del parto.

El periodo de incubacion suele ser de 14 a 16 dias (es posible que sea de 10 a 21 dias). Puede prolongarse
hasta 28 dias si el paciente hubiera recibido gammaglobulina.

Agente inmunizante

Es una vacuna viral atenuada, desarrollada en Japon en 1974; se utiliza el virus varicela-zéster cepa OKA
atenuada (aceptada por la Organizacion Mundial de la Salud) obtenida de cultivos de células diploides
humanas WI-38 y MRCS5.

Composicién y caracteristicas

Las variaciones de los diferentes productores de vacuna son minimas y se basan en lo siguiente:
e Dosis: Oscila entre 1000 y 3500 UFP (unidades formadoras de placas).
e Antibiéticos: Segun la procedencia, contienen sulfato de neomicina o kanamicina.

La reconstitucion de la vacuna se realiza mediante el agregado de 0,5 ml de agua destilada.

Conservacion

La vacuna liofilizada debe guardarse en refrigerador a entre 2 y 8 °C, protegida de la luz.

El diluyente puede conservarse en el refrigerador o a temperatura ambiente. Una vez reconstituida, debe
ser aplicada dentro de los 30 minutos.
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Indicacién y edad para la vacunacion
Si bien la vacuna registrada en nuestro pais puede indicarse tanto a cualquier nifio sano a partir de los
doce meses de edad, asi como a adolescentes y adultos sanos susceptibles, el Ministerio de Salud de la
Nacién provee la vacuna contra la varicela para los siguientes grupos:

¢ 1) Personal de salud

e 2) Convivientes de inmunocomprometidos y convivientes de prematuros menores de 1.500 g.

e 3) Personas en situaciones especiales (ver debajo)
Personal de la salud sin antecedentes clinicos de varicela y serologia negativa (IgG negativa para
varicela). Se sugiere realizar en forma rutinaria, en el examen prelaboral, la serologia para varicela. Si el
resultado fuese negativo, se indicara la vacunacién.
No se recomienda el testeo seroldgico después de 2 dosis de vacuna (@ menos que se tratara de un
inunocomprometido).
El personal que hubiera recibido una dosis de vacuna y se expusiera a VVZ, debera recibir la segunda
dosis dentro de los 5 dias posteriores a la exposicion (debe observarse un intervalo minimo de 4 semanas
entre ambas dosis).
El personal no vacunado expuesto, con serologia negativa o sin antecedentes clinicos (si no fuese
posible disponer del resultado de la serologia) debe recibir la vacuna dentro de los 5 dias posteriores a
la exposicién. Puede continuar realizando sus tareas habituales si no presentara signos de enfermedad
por varicela.

Personas en situaciones especiales (sin antecedente clinico de la enfermedad)
* Personas viviendo con VIH: nifios con CD4 superiores al 15% o adolescentes y adultos con CD4
superiores a 200/mm?: Vacunar con 2 dosis con un intervalo de 3 meses entre cada una (minimo de
4 semanas).
* Pacientes con deterioro de la inmunidad humoral.
e Pacientes antes de recibir trasplantes de dérganos sélidos (por lo menos, 3 semanas antes del
tratamiento inmunosupresor).
* Pacientes con leucemia, linfomas y otras enfermedades malignas con enfermedad en remision y
quienes hubieran terminado tratamiento con quimioterapia al menos 3 meses antes.
* Sindrome nefrético.

Profilaxis postexposicién

Las personas expuestas susceptibles a la varicela deben recibir lo siguiente, segun corresponda:
e Vacuna contra la varicela antes del quinto dia de la exposicién: inmunocomprometidos o brotes
en poblaciones cerradas (véanse indicaciones y contraindicaciones especificas més adelante).
° Gammaglobulina especifica contra varicela zéster (IGVZ): una dosis hasta 96 horas después
de la exposicion para quienes tuvieran contraindicacion de recibir la vacuna contra la varicela y
corrieran alto riesgo de complicaciones. Si IGVZ no estuviera disponible, debe utilizarse una dosis
de gammaglobulina T pasteurizada, también hasta 96 horas después de la exposicion.
* Otra opcion como profilaxis postexposicion es la administracion de aciclovir por via oral.

Personas sin evidencia de inmunidad, con contraindicaciones para recibir vacuna y alto riesgo de
enfermedad grave y complicaciones

La administracion de IGVZ es efectiva dentro de las 96 horas posteriores a la exposicion. Su eficacia no ha
sido evaluada mas alla de este tiempo. La duracién de la proteccion es de, al menos, tres semanas. Las
personas susceptibles no vacunadas, deberén volver a recibir la IGVZ si se reexpusieran después de este
lapso de tiempo estimado de proteccién.

Los pacientes que reciben inmunoglobulina endovenosa (IGIV) en forma mensual (400 mg/kg) estén
protegidos, si la dosis anterior les hubiera sido administrada hasta tres semanas antes de la exposicién.
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La IGVZ no esta recomendada para el tratamiento de la varicela. Asimismo, la IGVZ podria extender el
periodo de incubacion a més de veintiocho dias, como ya se mencioné.

La IGVZ (especifica) debe administrarse por via intramuscular, en una dosis de 125 Ul por cada 10
kilogramos de peso (dosis limite: 625 unidades).

Alternativamente, puede usarse la inmunoglobulina especifica para varicela intravenosa (Varitec®), que se
administra en dosis de 1 ml/kg, en goteo lento.

La IVIG (de pool) también puede ser una opcién. Se administra en forma intravenosa, en dosis de 400
mg/kg.

Gammaglobulinas contra varicela disponibles

NomeRe Via Dosis

IGVZ especifica IM 125 Ul cada 10 kg (maximo 625 Ul)
) o e

Inmunoglobulina especifica (Varitec®) v 1 ml/kg (goteo lento)

Gammaglobulina de pool % 400 mg/kg

Las personas sanasy los pacientes inmunocomprometidos, tanto nifios como adultos (excepto receptores
de precursores hematopoyéticos) que tuvieran antecedentes de varicela, deben ser considerados
inmunes.

Los receptores de precursores hematopoyéticos, asi como los donantes, deben considerarse no inmunes,
lo que implica que no deben tenerse en cuenta sus antecedentes de enfermedad ni de vacunacién. Si
tuvieran varicela o herpes zéster después del trasplante, deben considerarse inmunes.

El uso de IGVZ no esta recomendado para personas que, habiendo recibido dos dosis de vacuna antes
en su vida, padecieran después de un tiempo enfermedades o recibieran tratamientos que alteran el
sistema inmunoldgico. Estas personas deben ser observadasy, eventualmente, se les indicaria tratamiento
precoz con aciclovir si desarrollaran la enfermedad.

La VZIG esté indicada para personas de las que no se sabe si son inmunes al VWZ y para pacientes
con tratamiento corticosteroideo crénico (mas de 2 mg/kg o dosis total de 20 mg/dia de prednisona o
equivalente, durante més de 14 dias).

El alto valor predictivo positivo de la anamnesis cuidadosa sobre los antecedentes de varicela de una
persona inmunocompetente, es suficiente para considerar que esa persona es inmune a la varicela si
manifestara haber tenido la enfermedad.

Qué se define como exposicion a la varicela
e Contactos convivientes (la varicela se presenta en alrededor del 85% de los contactos susceptibles)
e Contacto estrecho (méas de una hora) en el centro de internacion:
- Varicela: Visitante con varicela en la misma habitacién o en camas adyacentes en
pabellones. Contacto estrecho.
- Zbster: Contacto intimo (contacto con fluido de las ampollas o vesiculas).
* Recién nacidos: Comienzo de varicela en madres desde cinco dias o menos antes del parto hasta
48 horas después; la IGVZ no esta indicada si la madre solo tuvo herpes zéster.

La inmunoglobulina para varicela no estaria indicada para neonatos sanos expuestos a varicela,
incluyendo a aquellos cuyas madres hubieran tenido exantema después de las 48 horas del nacimiento.

201



Recomendaciones de inmunoglobulina para varicela zdster
* Pacientes inmunocomprometidos: La IGVZ debe indicarse a pacientes inmunocomprometidos
sin evidencia de inmunidad después de la exposicion directa a personas con varicela o zoster
diseminado:
- Pacientes con inmunodeficiencias primarias y adquiridas
- Pacientes con neoplasias
- Pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor
- Neonatos de madres con varicela periparto
- Neonatos prematuros expuestos: Deben ser evaluados de manera individual. El riesgo
de complicaciones en este grupo es desconocido. Sin embargo, se recomienda administrar
la IGVZ a nacidos con més de 28 semanas de gestacion expuestos y de cuyas madres se
carezca de evidencia confiable de varicela.
- Los prematuros expuestos de menos de 28 semanas de gestacién o peso menor de 1000
mg al nacer deberén recibir la IGVZ, mas alla de los antecedentes de varicela materna.
* Mujeres embarazadas: Tienen mayor riesgo de varicela grave y complicaciones._
- La IGVZ estéd recomendada para embarazadas expuestas sin evidencias de inmunidad.
Debe saberse, no obstante, que no previene la viremia ni la infeccion fetal ni el sindrome de
varicela congénita. Solo se indica para prevenir las complicaciones inherentes a ella.

Exposicion hospitalaria a la varicela

Ante la exposicién inadvertida en el medio hospitalario con un paciente infectado, las medidas de control

incluyen las siguientes:
* La identificacion del personal de salud y de pacientes expuestos que no tuvieran evidencia de
inmunidad.
e La vacunaciéon de todos los que carecieran de antecedentes de inmunidad y no tuvieran
contraindicaciones para vacunarse.
e La administracién de IGVZ segun las recomendaciones. En caso de que no estuviera disponible,
debe indicarse la IGIV.
* Se sugiere otorgar el alta precoz de los pacientes expuestos susceptibles; si no fuera posible,
deben tomarse medidas de aislamiento desde el dia 8.° al 21.° a partir de la exposicion con el caso
indice. Para las personas que recibieron gammaglobulina, el aislamiento debe prolongarse 28 dias.
e La permanencia en aislamiento respiratorio estricto de pacientes internados con varicela durante
todo el periodo vesiculoso y la indicacién de otorgarles el alta hospitalaria a la mayor brevedad
posible.

Seguimiento de pacientes que recibieron IGVZ

A todo paciente que hubiera recibido IGVZ debe administrarsele después vacuna segin edad si no
hubiera contraindicaciones al respecto. No obstante, esta practica debe postergarse hasta 5 meses
después de la administracién de la inmunoglobulina. La vacunacion no es necesaria si el paciente
desarrollara varicela aun después de la administracion de la inmunoglobulina.

Quimioprofilaxis

Sino se dispone de IGVZ dentro de las 96 horas posteriores a la exposicion, se recomienda profilaxis con
aciclovir (80 mg/kg/dia), 4 veces al dia durante 7 dias, en dosis maxima de 800 mg, comenzando 7 dias
después de la exposicion, para los inmunocomprometidos susceptibles, adultos y nifios, en quienes la
vacuna estuviera contraindicada.
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Conviviente de pacientes inmunosuprimidos

Los convivientes de pacientes inmunosuprimidos (incluidas las personas con infeccién por VIH) pueden
recibir vacuna contra la varicela; sin embargo si la persona vacunada desarrollara erupcion, tendra
que evitar el contacto directo con los pacientes inmunosuprimidos susceptibles el tiempo que dure la
erupcion.

Vacunacion
Dosis y via de aplicacion
Esquema recomendado (véanse las indicaciones de vacunacién del Ministerio de Salud de la Nacién)

Nifos entre 12 meses y 12 anos

Dos dosis de 0,5 ml para los que, por interrogatorio, resultaran susceptibles. La primera dosis, entre los
doce a quince meses de vida (o cuando correspondiera), y la segunda, en la edad escolar, entre los 4y 6
anos (o cuando correspondiera), si bien esta Ultima se puede administrar con un intervalo minimo de tres
meses con respecto a la primera dosis.

Personas desde los 13 afios

Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de 4 a 8 semanas entre ambas. En este grupo se debe
considerar primero la factibilidad de la realizacion de una prueba seroldgica para evaluar la inmunidad
frente a VVZ si el antecedente de haber tenido la enfermedad fuera negativo o incierto.

Pacientes inmunocomprometidos
Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo de 4 a 8 semanas entre ambas; en pacientes con VIH, el
intervalo entre dosis debe ser de 3 meses.

Via: Subcutanea.
Lugar de aplicacion: Parte superior del brazo, en el misculo deltoides.

Revacunacion
No estd indicada la revacunacion cuando ya se hubieran administrado dos dosis de vacuna.

Inmunidad

La tasa de seroconversion es de alrededor del 85% después de una dosis de vacuna en nifos mayores de
12 meses, y de cerca del 100% después de 2 dosis.
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Efectos adversos
® Son inusuales en personas con inmunidad normal:
- Locales (observados menos de 3 dias después de cualquiera de las dosis):
» Eritema, tumefaccion y dolor en el 10-20% de los nifios y en el 20-30% de los adultos.
» Vesiculas en el 3 al 5% de los vacunados.
- Generales (observados menos de 42 dias después de cualquier dosis):
» Erupcion variceliforme con pocas lesiones (2 a 15 maculopéapulas o vesiculas) entre
los 5y 28 dias siguientes a la vacunacion.
El virus vacunal solo es transmisible si la persona vacunada desarrollara la erupcién, ya que puede aislarse
del fluido de las vesiculas.
e En pacientes inmunocomprometidos:
- Generales:
» Erupcion variceliforme, en el 20-40% de los vacunados. No se ha observado
diseminacion visceral. La persona con alto riesgo de tener complicaciones que
sufriera erupcién variceliforme después de la vacunacién debe ser tratada con
aciclovir.
» Fiebre, en el 5-10% de los vacunados.

Contraindicaciones

Reaccién alérgica grave (anafilaxia) a la vacuna o a alguno de sus componentes (neomicina, gelatina).
Inmunodeficiencias celulares (congénitas, adquiridas, procesos tumorales, tratamiento con
inmunosupresores o radioterapia).

Pacientes con infeccién por VIH con inmunocompromiso grave (CD4 inferior a 15%).

Altas dosis de corticoterapia (dosis mayores a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalentes; o 20 mg/dia de
prednisona o equivalentes por mas de 14 dias). Se puede recomendar la vacuna al mes de suspendida la
corticoterapia. Los tratamientos corticosteroideos inhalatorios, intranasales o tépicos no constituyen una
contraindicacién para la vacunacion.

Embarazo: Los convivientes de la mujer embarazada no redinen contraindicaciones para la vacunacion,
a menos que ellos mismos tuvieran contraindicacion para la administracion de vacuna contra la varicela.

Precauciones
* Enfermedad aguda moderada o grave, con o sin fiebre (p. e]., tuberculosis activa no tratada):
postergar la vacunacion.
* Reciente administracion de gammaglobulina, sangre y hemoderivados que contienen anticuerpos:
se recomienda postergar la vacunacién por 3 a 11 meses, dependiendo de la dosis y el producto
recibido.
e Tratamiento con salicilatos: evitar el uso de salicilatos hasta 6 semanas después de la administracion
de vacuna contra la varicela.
e Tratamiento antiviral contra el virus herpes (p. €j., aciclovir o valaciclovir): puede reducir la eficacia
de la vacuna contra la varicela. Estos medicamentos no deben administrarse desde un dia antes
hasta 21 dias después de la aplicacién de la vacuna contra la varicela.

Falsas contraindicaciones
* Embarazo de la madre del vacunado
* Mujeres en edad fértil
e Conviviente inmunosuprimido
e Inmunodeficiencia humoral (p. ej., agammaglobulinemia)
e Tratamiento prolongado con salicilatos
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Uso simultaneo con otras vacunas
Se puede administrar junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anatomicos diferentes. Si
dos vacunas virales atenuadas parenterales no se administran al mismo tiempo, se recomienda respetar

un intervalo de 28 dias entre ellas.
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Vacunas antimeningocdcicas

Introduccién

El meningococo (Neisseria meningitidis) es un agente que causa, principalmente, bacteriemia, sepsis y
meningoencefalitis. El 90% de los casos se produce en menores de 15 afos, y en la Argentina, prevalece
en los primeros dos afios de vida. Se presenta en forma de casos aislados, con mayor frecuencia en
invierno y primavera; periédicamente, en brotes epidémicos focalizados o extendidos.

La epidemia se define con un aumento del nimero de casos que alcanza una tasa de incidencia mayor a
10/100.000 habitantes, en un area geografica determinada, con predominio del mismo serogrupo.

De los trece serogrupos de meningococo, en la Argentina circulan cuatro (B, C, W135 e Y). La prevalencia
por serogrupo varia en el tiempo y segun la region. Desde 2007, la mayoria de los casos han sido causados
por los serogrupos B y W135. En nuestro pais, los serogrupos C, B 'y W135 han provocado epidemias
tanto extendidas como focalizadas.

Agente inmunizante
Existen vacunas con distintas combinaciones de cepas de Neisseria meningitidis.

Composicién y caracteristicas de las vacunas especificas

Vacunas polisacéaridas

Disponibles para utilizar a partir de los 2 afios de edad.
* Bivalente BC (Va-mengoc-BC®): Preparada con proteinas de la membrana externa de
meningococo grupo By polisacéridos capsulares del grupo C. Una dosis contiene 50 ug de proteina
de la membrana externa de la cepa B:4.P1.15, que se obtuvo combinando proteinas del serogrupo
B, serotipo P1, subtipo 15, y contiene 50 ug de polisacéaridos capsulares del grupo Cy 2 mg de
hidréxido de aluminio, mas timerosal como preservante. Se presenta en monodosis y frascos de
cinco, diez y veinte dosis.

Vacunas conjugadas

Disponibles para utilizar a partir de los 2 meses de edad:
e Antimeningocécica C conjugada a la proteina del toxoide tetanico (Neisvac-C®): Preparada con
polisacéridos de meningococo serogrupo C. Contiene 10 pug de polisacarido meningocdcico C, 20
pg de toxoide tetanico, 500 pg de hidréxido de aluminio y 4,1 mg de cloruro de sodio por dosis de
0,5 ml.
* Antimeningocdcica C conjugada con mutante no téxico de toxina diftérica —CRM 197—
(Menjugate®): Preparada con 12 pg de oligosacéridos de meningococo serogrupo C conjugados
con 30 pg de CRM 197. Contiene ademas 8,8 mg de manitol, 0,11 mg de fosfato monobasico de
sodio monohidratado, 0,58 mg de fosfato dibasico de sodio heptahidratado. El frasco ampolla de
solvente contiene 1,6 mg de hidréxido de aluminio y 5,6 mg de cloruro de sodio. Dosis: 0,5 ml.
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Vacunas conjugadas

Disponibles en Argentina:
e Antimeningocdcica A, C, Y, W135 conjugada con toxoide diftérico (Menactra®): La dosis de 0,5 ml
contiene 4 pg de cada polisacérido capsular conjugados con el toxoide diftérico. Licenciada para su
uso en mayores de 9 meses de edad y hasta los 55 afos.
e Antimeningocécica A, C, Y, W135 conjugada CRM197 (Menveo®): Esté preparada con 10 ug de
polisacérido Ay 5 pg de polisacérido de cada uno de los otros serogrupos incluidos conjugados con
CRM 197. Dosis: 0,5 ml. Licenciada para su uso en mayores de 2 afios de edad y hasta los 55 afos.

Conservacion

Todas las vacunas antimeningocdcicas son estables si se conservan a entre 2y 8 °C; no deben congelarse
y hay que evitar la exposicion a agentes fisicos como luz solar intensa, calor y radiaciones.

Luego de su reconstitucion con el diluyente acompafiante, las vacunas tetravalentes A, C, Y, W135 deben
agitarse antes de cada aplicacién. Las presentaciones de multidosis, una vez reconstituidas, deben
mantenerse refrigeradas y desecharse al final de la jornada de trabajo.

La vacuna antimeningocdcica C conjugada con toxoide teténico puede presentar un depésito blanco
y sobrenadante transparente durante el almacenamiento, por lo que debe agitarse hasta lograr una
suspensién homogénea antes de su administracion.

Indicacion para la vacunacion
El uso de la vacuna antimeningocécica estéa indicado en los siguientes casos:
* Brotes epidémicos: La autoridad sanitaria competente definird la conducta que debe seguirse
en estas situaciones. Si se decide vacunar en una zona donde se comprueba un brote epidémico,
la vacuna debera seleccionarse de acuerdo con el serogrupo prevalente y el grupo etario mas
afectado.
- Viajeros a zonas endémicas/hiperendémicas*
- Nifios, adolescentes, adultos alojados en instituciones semicerradas*
* El ProNaCEl no provee la vacuna en estos casos.
* Poblaciones con mayor riesgo.
- Asplenia funcional o quirdrgica (incluye linfoma)
- Déficits de factores terminales del complemento
- Nifios con infeccién por VIH
e Personal de salud o de laboratorio que manipulan muestras bacteriolégicas.

Edad, dosis y vias de administracion

Vacuna polisacérida BC
En situacion de brote por meningococo B cuyo inmunotipo coincida con el contenido en la vacuna.
® Esquema: Se aplicarén dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo no menor de 6 a 8 semanas,
a partir de los 2 afios de edad.
* Via: Intramuscular.
* Lugar de aplicacion: Region deltoidea.
En la Tabla 1 se resefian las edades de vacunacion y las dosis segun tipo de vacuna polisacéarida.

Vacunas antimeningocécicas serogrupo C conjugadas
e Esquema: Se aplicaran dos dosis de 0,5 ml cada una a partir de los 2 meses de edad en los
menores de 12 meses, con un refuerzo entre los 12y 15 meses.
* En los mayores de 1 afio, adolescentes y adultos se administra una dosis.
e Intervalo minimo entre dosis: 4 semanas.
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* Via: Intramuscular.
e Lugar de aplicacion:
- Niflos menores de 12 meses: Region anterolateral del muslo.
- Nifios mayores de 1 afo, adolescentes y adultos: Regién deltoidea.
Es preferible utilizar las vacunas conjugadas tetravalentes en los mayores de 2 afios.

Vacunas conjugadas tetravalentes

Tetravalente A, C, Y, W135 conjugada con la proteina CRM197 (Menveo™R)

Una dosis de 0,5 ml a partir de los 2 y hasta los 55 afios de edad, por via intramuscular, en la regién del
deltoides.

Tetravalente A, C, Y, W135 conjugada con la proteina transportadora modificada de toxoide diftérico
(Menactrah®)

Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo minimo entre dosis de 3 meses, para nifios entre 9 y 23
meses de vida.

Entre los 2 y los 55 afos de edad el esquema es de una sola dosis.

Con las vacunas conjugadas tetravalentes, el esquema varia segun se trate de personas con alto
riesgo de adquirir enfermedad meningocécica, que tienen una respuesta reducida a la primera
dosis de vacuna, o de huéspedes normales

Refuerzo cada 5 afios

Si en el esquema primario recibié una sola
dosis, aplicar la segunda y luego continuar los
refuerzos cada 5 afos

Pacientes de 2 a 55 afios con asplenia | 2 dosis
anatomica o funcional (incluyendo separadas por
linfoma) o déficit de complemento dos meses

Pacientes de 2 a 55 afios con
riesgo aumentado de exposicién a 1 dosis
enfermedad meningocécica

Menores de 2 a 6 afios: luego de tres afos
>7 afios: a los 5 afios

Inmunocomprometidos

Las personas inmunocomprometidas pueden ser vacunadas, teniendo presente que la respuesta es
menaor.

Es probable que los individuos infectados por el VIH tengan un riesgo mayor de presentar mayor riesgo
de complicaciones de enfermedad meningocdcica, por lo que puede considerarse la vacunacion para los
nifios. No hay datos de su utilidad para los adultos.

Los pacientes trasplantados de érganos sélidos pueden recibir la vacuna entre los 3y 6 meses posteriores
al trasplante. En estos pacientes se recomiendan dos dosis de vacuna conjugada A, C, W135, Y con un
intervalo de 2 meses entre dosis.
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Esplenectomizados y con déficit de C5-C9

Pacientes de 2 a 55 afios
El esquema debe incluir dos dosis de vacuna conjugada A, C, W, Y135, con un intervalo de 2 meses y
dosis de refuerzo cada 5 afos.

Prematuros
Si bien son pocos los estudios publicados respecto de este grupo, se observa una excelente
inmunogenicidad, con titulos medios geométricos (GMT) similares a los que alcanzan los recién nacidos
a término.

Embarazadas
Si bien no se ha establecido su inocuidad, no estan formalmente contraindicadas en casos de riesgo.
Igual situacién se plantea durante la lactancia.

Uso simultaneo con otras vacunas

Tanto las vacunas de polisacaridos como las conjugadas pueden administrarse junto con otras vacunas,
pero en sitios anatémicos separados.

Los mayores de 55 afios solo deben, hasta el presente, recibir vacunas polisacéridas.

Revacunacién en pacientes que recibieron vacuna polisacérida

En los pacientes de riesgo, teniendo en cuenta la edad, es preferible aplicar la vacuna conjugada
antimeningocdcica segun el siguiente esquema:

Los sujetos que hubieran recibido vacunas polisacéridas entre los 2 y 6 afios de edad deben recibir una
dosis de vacuna conjugada 3 afios después de la primera, o 5 afios después, si la hubieran recibido
después de los 7 anos de edad.

Se debe continuar con refuerzos cada cinco afos si se mantiene la condicion de base que generd la
indicacion.

Inmunidad

Vacuna BC

El componente anti-B ha demostrado una eficacia del 83% con la aplicacion de 2 dosis, a partir de la
pubertad, de acuerdo con investigaciones realizadas en Cuba. En Brasil (que tuvo cepas prevalentes de
meningococo B distintas a las de la vacuna), un estudio de casos y controles demostré una eficacia del
74% en nifios de entre 4y 9 afos, y del 47% en el grupo de 2 a 4, en tanto que en los menores de 2 afios
la vacuna no demostré eficacia. También en Brasil, un anélisis de cinética de elevacion de anticuerpos
después de la vacunacién demostré las mismas diferencias por grupos de edad. Los estudios que se
realizaron en Chile mostraron baja eficacia de la vacuna en los menores de 4 afos de edad. No hay datos
disponibles sobre la eficacia del componente C de esta vacuna. La vacuna fue formulada de acuerdo con
la situacion epidemiolégica cubana, que puede no correlacionarse con la de otros paises o regiones.

Vacunas conjugadas

Las ventajas que presentan con respecto a las vacunas polisacéridas son inducciéon de memoria
inmunoldgica, respuesta dependiente de las células T y alta inmunogenicidad en lactantes y nifios
pequenos (elevada concentracién sérica de anticuerpos anticapsulares; también, mayor avidez y actividad
bactericida mediada por complemento).

Estas vacunas inducen respuesta de memoria inmunoldgica frente a una exposicién posterior a la
respectiva vacuna polisacérida.
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Las vacunas antimeningocdcicas conjugadas producen una respuesta de anticuerpos bactericidas séricos
>1:8 (con complemento sérico humano) en el 98-100% de los casos al mes de completado el esquema.
Ademas, reducen la portacién nasofaringea del meningococo y tienen efecto de inmunidad de rebafio.

Efectos adversos
e Locales leves: Eritema, dolor e induracion en el lugar de la inyeccién, de uno a dos dias de
duracién en aproximadamente el 14% de los casos.
* Locales moderados: Con la vacuna BC se puede observar dolor, con limitacién de la movilidad.
* Generales leves: Febricula o fiebre no mayor de 40 °C (que cede con antipiréticos) y leve
decaimiento, dentro de las 72 horas. Pueden observarse vomitos, diarreas, cefalea, irritabilidad,
somnolencia, dolor abdominal, prurito, exantema, mialgias, linfadenopatias.
* Generales mayores: Con vacuna BC, segln los datos obtenidos por notificacién a la Red de
Farmacovigilancia de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
(ANMAT), puede observarse lo siguiente:
- Sindrome de colapso o shock con hipotonia y/o hiporrespuesta, convulsiones,
encefalopatia, sindrome febril con temperatura axilar mayor de 40 °C.
- Sindrome purpurico con o sin poliartritis.
- Estas reacciones son infrecuentes y no dejarian secuelas.

Contraindicaciones

Primarias
e Para todas las vacunas antimeningococicas:
- Hipersensibilidad a algunos de los componentes del producto
- Procesos febriles (temperatura mayor de 38 °C en las 24 horas antes de la vacunacién) o
enfermedades agudas graves, que impliquen compromiso del estado general
* Vacuna BC:Estatus convulsivo, enfermedades purpuricas.

Secundarias (para la aplicacién de la segunda dosis de la vacuna BC)
No deben recibir la segunda dosis las personas que dentro de las 72 horas de la primera hubieran
presentado algunos de los siguientes sintomas:

e Colapso o shock con hipotonia y/o hiporrespuesta.

e Convulsiones, encefalopatia, llanto continuo.

 Sindrome febril con temperatura axilar mayor a 40 °C.

e Sindrome purpurico.

e Antecedente de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la primera dosis.

Precauciones
* Frente a episodios febriles de més de 38 °C o enfermedad moderada, se recomienda postergar
la administracién de la vacuna hasta que el niflo se encuentre mejorado.
e Trombocitopenia o cualquier alteracién de la coagulacién.

Uso simultaneo con otras vacunas
Se pueden administrar junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anatémicos diferentes.
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Cuidado de personas expuestas a enfermedad invasiva por Neisseria meningitidis

Observacion cuidadosa

Los contactos familiares, laborales, escolares y de jardines maternales o de infantes que desarrollan una

enfermedad febril deben ser sometidos a una rapida evaluacién médica.

Quimioprofilaxis

Los convivientes y contactos intimos de la persona con enfermedad invasiva, sean esporadicos o en
un agrupamiento o un brote, tienen un riesgo mas elevado y deben recibir profilaxis lo antes posible,
preferentemente dentro de las 24 horas del diagnéstico del caso indice y no mas tarde de las 2 semanas

de exposicion.

Se define como contacto a toda persona que comparte con el caso indice méas de 4 horas diarias durante

los 5 dias anteriores a la aparicién del caso.

Tabla 3: Indicaciones de quimioprofilaxis antimeningocdcica de acuerdo con el

riesgo de exposicién

GRruPO

INDICACION DE
QUIMIOPROFILAXIS

Convivientes
Los convivientes y contactos intimos

Si

Sin exposicion directa a las secreciones respiratorias

En la comunidad Si
Contacto en jardin maternal o de infantes en los 5 dias anteriores

Exposicién directa a secreciones del caso indice (besos, compartir cepillo de dientes

o utensilios) en los 7 dias anteriores

Dormir o comer con frecuencia en la misma vivienda que el caso indice en los 7 dias
anteriores

Pasajeros sentados al lado del caso indice en vuelos que duren més de 8 horas

En el personal de salud Si
Reanimacién boca a boca sin proteccién

Realizacion de maniobra de intubacion endotraqueal sin uso de precauciones
respiratorias

Contacto casual No
Sin antecedentes de exposicién directa a las secreciones respiratorias del caso

indice (p. ej., companero de trabajo, la escuela)

Contacto indirecto No
Solo contacto con un contacto de alto riesgo, sin contacto directo con el caso indice
Personal de salud No

autoridades de salud publica locales

En situaciones de brote, la quimioprofilaxis solo debe administrarse luego de la consulta con las

Nota: Los cultivos de aspirados nasofaringeos y de hisopados de fauces no son Utiles para determinar

el riesgo.
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Tabla 4: Esquemas antibidticos para la quimioprofilaxis

DroGa Ebap Dosis DURACION | PRECAUCIONES
Menor 5mg/kg/dosis cada 12 ) i o
Puede interferir con la eficacia de
de 1 mes horas
anticonceptivos orales, algunos
) . Mayores de 1 | 10mg/kg/dosis (max. , anticonvulsivantes y anticoagulantes.
Rifampicina 2 dias . .
mes 600 mg) cada 12 horas Tife de color naranja todos los
humores, incluso las lentes de
600 mg/dosis cada 12 contacto blandas.
Adultos horas
Menores de |
15 afios 125 mg por via IM Unica Se puede disminuir el dolor en
Ceftriaxona dosis el sitio de inyeccion con solvente
Mayoresde | oy g por via IM indoloro (lidocaina 1%).
15 anos

El caso indice también debe recibir profilaxis antibiética antes del alta del hospital si la enfermedad no
hubiera sido tratada con cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxima).
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Vacuna antipoliomielitica
inactivada (Salk)

Agente inmunizante

La vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV, Salk) es una suspensién acuosa de cepas (Salk o Lepine) de
virus poliomieliticos tipo 1, 2 y 3 obtenidas en cultivos de células de rifién de mono y luego inactivados
con formaldehido.

Composicién y caracteristicas
Cada dosis debe contener como minimo:
40 U.D. para poliovirus 1
8 U.D. para poliovirus 2
32 U.D. para poliovirus 3
(U.D. = Unidad de antigeno D)
Contiene vestigios de polimixina B, neomicina y estreptomicina.
Se presenta sola o combinada:
e DTPa + Hib + IPV (vacuna quintuple acelular).
e DTPa + Hib + HB + IPV (vacuna séxtuple).
e DTPa+IPV (vacuna tetravalente)

Conservacion

La vacuna conservada a entre 2 y 8 °C permanece viable durante dos afios, desde la fecha de expedicién
del laboratorio productor. Las condiciones de refrigeracién y de trabajo en terreno son las mismas que se
describieron para la antipoliomielitica atenuada (OPV).

Indicacién y edad para la vacunacion

La vacuna esté indicada en los siguientes casos:
* Pacientes con inmunodeficiencia primaria o secundaria y sus contactos familiares cercanos, por el
riesgo de pardlisis asociada a la vacuna (PAV).
° Personas mayores de 18 afios que requieren completar esquemas o reforzarlos ante situaciones
de riesgo (viajeros, epidemias).
* La mujer embarazada que no hubiera sido vacunada antes, frente a situaciones de orden
epidemioldgico que hicieran aconsejable la vacunacién.
e Pacientes hospitalizados.

Esta vacuna NO esta indicada para las “acciones de bloqueo” del Programa de Erradicacién de la
Poliomielitis, ya que no induce respuesta local intestinal y, por lo tanto, no impide la colonizacién
de cepas salvajes.

En indicacion individual, puede administrarse a todo paciente a partir del mes de vida (en caso de riesgo
epidemioldgico).
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Dosis y via de administracion

Esquema: La primera dosis se aplicara a los 2 meses de vida. Entre las primeras 3 dosis se observara un
intervalo de 6 a 8 semanas. El intervalo minimo entre cada una es de 4 semanas. La cuarta dosis (primer
refuerzo) se aplicara 1 afio después de la tercera. Con esto se cumple un esquema basico. Se aplicaré la
quinta dosis (segundo refuerzo) a los 5 0 6 afios (es decir, al ingreso escolar a primer grado). Esta quinta
dosis completa el esquema de vacunacion antipoliomielitica.

Dosis: En los grupos antes mencionados, se aplicaran cinco dosis de 0,5 ml cada una.

Via: Se administra por via intramuscular.

Lugar de aplicacion: Regién anterolateral (externa) del muslo o parte superior del brazo (musculo deltoides).

Revacunacién
A la fecha, en la Argentina no es necesario revacunar una vez completado el esquema de 5 dosis.

Inmunidad

A partir de la segunda dosis se logran titulos protectores, con una seroconversion del 98 al 100% de los
vacunados. Hay respuesta de anticuerpos a nivel faringeo pero no intestinal (a diferencia de lo que
sucede con la OPV), lo que no impide la colonizacién intestinal de cepas salvajes.

Efectos adversos
Dolor en el sitio de la inoculacién.

Contraindicaciones
Reaccién alérgica grave posterior a alguna dosis o alergia conocida a componentes de la vacuna (p. €j.,
estreptomicina o neomicina).

Precauciones

® Primer trimestre del embarazo.

e Enfermedad aguda grave con fiebre.
Se deben considerar las contraindicaciones para los otros componentes, cuando esta vacuna es utilizada
en combinacién con la DTP (triple bacteriana), DTP + Hib (cuéddruple), DTP + Hib + HB (quintuple o
"pentavalente”).

Uso simultaneo con otras vacunas
Se puede administrar junto con otras vacunas. Deben aplicarse en sitios anatomicos diferentes.

Inmunocomprometidos
El nifio que tiene infeccién por VIH debe cumplir el esquema con vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV).

Otras inmunodeficiencias
En aquellos pacientes que hubieran recibido tratamiento inmunosupresor, se deberé respetar el intervalo
entre la finalizacién de este y la aplicacién de la vacuna, a fin de asegurar una respuesta inmune adecuada:
* 6 a 12 meses después de trasplante.
* 3 meses después de quimioterapia.
* 1 mes después de corticoterapia
* 1 mes después de radioterapia total.

Inmunoprofilaxis

La administracion de inmunoglobulina estandar o especificas (p. ej., inmunoglobulina antitetanica) no
afecta la respuesta inmune a la vacuna IPV.
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Vacuna contra rotavirus

Introduccién

El rotavirus es el agente que con mas frecuencia causa gastroenteritis en la primera infancia, asi como
la principal causa de consulta e internacion por diarrea aguda. Se calcula que cada afio mueren 600.000
nifos en el mundo por esta razén, la mayoria de ellos en los paises en desarrollo. La enfermedad por
rotavirus no se relaciona, sin embargo, con el nivel socioeconémico.

Agente inmunizante

En la actualidad existen dos vacunas aprobadas: la vacuna monovalente humana de virus atenuados
(Rotarix®) y la vacuna pentavalente reasociada humana-bovina (RotaTeq®), también elaborada con virus
atenuados.

Vacuna monovalente de virus vivos atenuados

De origen humano, contiene la cepa RIX4414, obtenida originalmente por purificacién en células Vero,
que se encuentra en la actualidad en el 43.° pasaje de atenuacién para su correcta homogeneizacién. Se
trata del serotipo P1A[8]G1 y tiene numerosos antigenos que, segln se ha aceptado, otorgan proteccion
cruzada contra los serotipos G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], y G9P[8].

La vacuna se presenta como formulacién liquida.

Tiene replicacion intestinal, y entre el 15y el 50% de los nifios vacunados elimina el virus por materia
fecal; la excrecién es menor después de la segunda dosis.

Vacuna pentavalente de virus vivos atenuados

Contiene cinco rotavirus reordenados (reassortment) desde cepas humanas y bovinas. Cuatro de los
reordenamientos bovinos (WC3)-humanos expresan virus VP7 de los serotipos humanos G1, G2, G3 o
G4, y el VP4 (P7[5]), de la cepa bovina WC3. El quinto reordenamiento contiene VP4 (P1A[8]) de una cepa
humana y VP7 (G6) de la cepa WC3.

La vacuna se presenta como formulacién liquida.

No tiene replicacion intestinal, y se ha observado eliminacion por materia fecal en el 13% de los vacunados
con la primera dosis; la excrecién es minima con las dosis posteriores.

Conservacion
Debe conservarse a entre 2y 8 °C, protegida de la luz.

Indicacién y edad para la vacunacion

Se recomienda la aplicacién de la primera dosis de vacuna a partir de las 6 semanas de vida y hasta las 14
semanas como méaximo para completar asi el esquema antes de finalizar las 32 semanas de vida.

El intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas. El maximo, de hasta 10 semanas.

La siguiente tabla resefia los esquemas segln vacuna.
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Tabla 1. Intervalos de dosis y de edad para las vacunas de rotavirus

VAcuNA RV1-MONOVALENTE HUMANA | RV5-PENTAVALENTE BOVINA-HUMANA
N.° dosis 2 3

Edad recomendada 2-4 meses de vida 2-4-6 meses de vida

Minima edad 1% dosis 6 semanas

Méxima edad 1% dosis 14 semanas

Intervalo minimo entre dosis 4 semanas

Maéxima edad para la Ultima dosis | 8 meses

No existen evidencias sobre la posibilidad de intercambiar las marcas comerciales de las vacunas. Por
lo tanto, se recomienda que el esquema de vacunacién se complete con el mismo producto. Sin
embargo, no debe perderse la oportunidad de vacunacién si no se pudiera establecer qué producto se
usé para la dosis anterior. En estas situaciones, debe completarse el esquema con el que esté disponible
y con el esquema indicado segun las recomendaciones.

Es de buena préctica anotar el nombre comercial de la vacuna en el certificado de vacunacién del nifio,
en especial para esta vacuna, por lo expuesto en el parrafo precedente.

A aquellos nifios a los que se les hubiese administrado la primera dosis de vacuna después de las 15
semanas, se les completara el esquema de acuerdo con las recomendaciones generales, administrando
la Ultima dosis a las 32 semanas.

Los nifios que hubieran tenido algin episodio de gastroenteritis por rotavirus deben completar el
esquema de vacunacién de acuerdo con las recomendaciones generales.

Dosis y via de administracion

Dosis: Vacuna monovalente (Rotarix ®): 2 dosis. Vacuna pentavalente (RotaTeg®): 3 dosis.

Via: La vacuna se administra por via oral.

No es necesario repetir la dosis aunque el paciente regurgitara o vomitara inmediatamente luego
de la administracién de la vacuna.

Si por error programético se hubiera administrada por via intramuscular, la dosis debe considerarse no
vélida y se debe administrar por via oral y notificarlo como ESAVI.

Inmunidad, eficacia y efectividad

Vacuna monovalente

Genera proteccién serotipo-especifica y otorga ademaés proteccién cruzada.

En estudios realizados en América latina (Argentina, Brasil, México y Venezuela), la eficacia contra las
diarreas de cualquier gravedad por rotavirus fue del 70%; contra diarreas graves, del 86% y se alcanzé el
100% para los casos de mayor gravedad. La eficacia fue similar para la enfermedad grave por serotipo
G1ynoG1.

La eficacia para evitar la hospitalizacién por gastroenteritis fue del 85%.

Vacuna pentavalente

La eficacia global para la prevencion de las diarreas graves por rotavirus fue del 98%, y del 95% para
prevenir la hospitalizacion. La eficacia contra las diarreas por rotavirus G1-G4 fue del 100% para las formas
graves y del 75% para las gastroenteritis, sin importar su gravedad.

La duracién de la eficacia protectora ha sido demostrada hasta 3 afios después de la Ultima dosis.
Ademas, se observé disminucion de las internaciones por diarreas en los menores de 5 afios, aunque no
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hubiesen recibido la vacuna: 28% en los menores de 2 meses, 42% en los de 3 a 5 meses, 50% en los de
6 a 23 meses y 45% en los de 24 a 59 meses.

Seguridad y efectos adversos

Reactogenicidad

Los sintomas evaluados dentro de los 15 dias posteriores a la vacunacion fueron similares en los nifios
vacunados y en aquellos que recibieron placebo. Los mas frecuentes fueron fiebre menor de 39 °C,
vomitos, irritabilidad, hiporexia y diarrea.

Seguridad

Datos de México muestran un riesgo incrementado de invaginacion intestinal con la primera dosis de la
vacuna, y datos de Brasil muestran un potencial aumento de riesgo con la segunda dosis. Sin embargo,
los beneficios de la vacunacion en reduccion de hospitalizaciones y fallecimientos superan los riesgos de
estos efectos adversos.

Contraindicaciones
* No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad grave a cualquier componente de la
vacuna, o a quienes hubieran experimentado reaccién adversa grave con la dosis anterior.
* Inmunodeficiencia combinada. Se detectaron algunos casos de diarrea persistente en nifios con
esta patologia, por lo cual se decidié su contraindicacion en esta poblacion.

Precauciones
* Episodios febriles de més de 38 °C.
e Enfermedad moderada o grave: se recomienda postergar la administracién de la vacuna hasta
que el nifio haya mejorado. No es necesario posponerla en presencia de infecciones respiratorias u
otras infecciones leves.
e Gastroenteritis aguda: no se recomienda la administracion de la vacuna contra rotavirus en
lactantes con gastroenteritis aguda moderada o grave hasta que no se normalicen las deposiciones.
e Enfermedad gastrointestinal crénica: no hay informacién disponible de la eficacia y seguridad en
esta situacion. Sin embargo, se deben oponer los beneficios a los riesgos, considerando que estos
nifos, que no requieren inmunosupresién, podrian beneficiarse de la administracién de la vacuna.
e Antecedente de invaginacién: no hay informacién disponible relacionada con la administracion
de la vacuna en esta poblacion, pero se debe tener en cuenta que los nifios con antecedente de
invaginacion presentan un mayor riesgo de recurrencia.
* No hay sustento para su uso en nifos internados en unidades de cuidado intensivo neonatal.
* No se dispone de datos de seguridad y eficacia en lactantes con inmunocompromiso o
potencialmente inmunocomprometidos (inmunodeficiencia primaria o secundaria,inmunodeficiencia
celular, hipo/disgammaglobulinemia, enfermedades oncolégicas).

Uso simultaneo con otras vacunas

No se han observado alteraciones en la respuesta inmune cuando estas vacunas se aplican junto con
las correspondientes al Calendario Nacional de Vacunacion, o bien con las siguientes: antineumocdcica,
antimeningocdcicas conjugadas, antipoliomielitica inactivada o vacunas con componente anti-pertussis
acelular.

En los estudios realizados con la vacuna de virus vivos atenuados humano no se observo interferencia
con los titulos de anticuerpos de ninguno de los tres serotipos de la vacuna antipoliomielitica oral (OPV,
Sabin). Si bien podria observarse un menor nivel de anticuerpos contra el rotavirus, la seroconversion
luego de haber completado el esquema es alta y la eficacia para las gastroenteritis se conserva.
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Situaciones frente a huéspedes especiales

Inmunocomprometidos

Si se considera que los nifios con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y los trasplantados pueden
presentar gastroenteritis por rotavirus de mayor gravedad o duracién, y que no hay todavia suficiente
informacion disponible sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en este grupo de nifios, se recomienda
la consulta con el especialista frente a situaciones epidemioldgicas de alto riesgo.

Si bien no es posible confirmar o descartar la infeccién por VIH en nifios nacidos de madres que tienen
infeccion por VIH para el tiempo en que debe vacunarse contra rotavirus, para su indicacion debe
considerarse si se ha cumplido con el esquema quimioprofilactico de prevencion de infeccién perinatal
por VIH y que, en caso afirmativo, la posibilidad de infeccién por el retrovirus es muy baja. Ademas, en los
estudios realizados en Africa, en los que un porcentaje de nifios a los que se les habia aplicado la vacuna
finalmente resultaron estar infectados con VIH o eran convivientes de personas con esta infeccion, no se
demostré mayor incidencia de efectos adversos (véase capitulo correspondiente).

Hasta tanto exista més informacion, no debe administrarse a lactantes infectados con inmunosupresién
grave.

Conviviente de personas inmunocomprometidas

No hay informacién sobre el riesgo de transmision a los convivientes. Se puede considerar que el riesgo
de contacto con el virus vacunal es menor que con el virus salvaje, por lo cual el lactante puede vacunarse.
Se recomienda reforzar la practica del lavado de manos después de cambiar los panales durante las
primeras semanas después de la administracién de la vacuna.

Prematurez

No se demostré mayor cantidad de efectos adversos en esta poblacion. Se recomienda la vacunacion
de nifios prematuros que hubieran nacido con 25 a 36 semanas de gestacion, que tengan 6 semanas de
edad cronolégicay estabilidad clinica después del alta de la institucion dentro de los plazos establecidos.

Desnutricion
Si bien hay pocos estudios publicados, la eficacia ha sido similar en los nifios desnutridos y en los
eutrdficos, tanto para las formas graves de gastroenteritis por rotavirus como para las de cualquier grado
de gravedad.

Inmunoprofilaxis

No se ha evaluado la interferencia de la respuesta inmunitaria con la administracion reciente (menos de 3
meses) de inmunoglobulina estandar o especifica (p. e]., inmunoglobulina antiteténica) o hemoderivados.
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Vacuna quintuple
(DTP + Hib + IPV)

Existen en la Argentina dos vacunas quintuples con diferentes componentes:
e Quintuple celular (“pentavalente”): DTP + Hib + HB (incluida en el Calendario Nacional de
Vacunacion).
e Quintuple (acelular): DTPa + Hib + IPV (Salk). Esta vacuna no esté incluida en Calendario Nacional
de Vacunacién.

Agentes inmunizantes de vacuna quintuple (DTPa + Hib + IPV)
e Difteria y tétanos: Toxoides adsorbidos.
° Componentes anti-pertussis: cinco antigenos purificados de Bordetella pertussis (toxoide
pertusico, fimbrias 2 + 3, hemaglutinina filamentosa, pertactina).
* Haemophilus influenzae tipo b conjugada con la proteina teténica (liofilizado).
e Vacuna antipoliomielitica inactivada (virus inactivados y purificados tipo 1, 2y 3).

Inmunogenicidad
Después de aplicadas las 3 dosis, se ha documentado una eficacia para Haemophilus influenzae tipo b
del 95 al 100%; para difteria, del 99%; para tétanos, del 99%; para pertussis, del 80,6 al 88,8%, y para
poliomielitis, del 99%.

Conservacion

Debe conservarse a entre 2y 8 °C. No debe congelarse, ni siquiera por cortos periodos, porque el
adyuvante precipita y pierde potencia. Hay que desecharla si ha sido congelada.

Como toda vacuna con adyuvante, es necesario agitarla antes de su aplicacién. Luego de agitada, el
aspecto debe ser el de una suspension blanquecina, turbia y homogénea. No hay que usarla si luego de
agitarla hubiera particulas en suspension o decoloracion.

Se presenta como monodosis y debe administrarse inmediatamente después de abrirse el envase.

Indicacién y edad para la vacunacion

Inmunizacién primaria

Esta vacuna se utiliza solo en el ambito privado en esquema de 3 dosis, a los 2, 4 y 6 meses de edad.
Se aplicard un refuerzo de 6 a 12 meses después de la Ultima dosis. El intervalo minimo es de 30 dias. Sin
embargo, el Calendario Nacional de Vacunacién de la Argentina utiliza la vacuna quintuple que incluye
los componentes DTP + Hib+ HB.

Dosis y vias de administracion

Dosis: La dosis administrada sera de 0,5 ml.

Via: Intramuscular exclusivamente.

Lugar de aplicacién: Musculo cuédriceps en lactantes y parte superior del brazo (musculo deltoides) en
los niflos mayores de 12 meses de vida, insertando la aguja en dngulo de noventa grados.
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Efectos adversos

e |ocales
- Enrojecimiento (3%).
- Tumefaccion (4%).
- Dolor (6%).

e Sistémicos
- Fiebre mayor de 38,5 °C (4%).
- Irritabilidad (16%).
- Anorexia (21%).
- Episodio de Hipotonia-hiporreactividad (0,04%).

Suelen ocurrir dentro de las 48 horas de aplicada la vacuna y no requieren tratamiento, salvo analgésicos
o antitérmicos. Estos efectos postvacunales no contraindican nuevas dosis de vacunas con componentes
pertussis.

Contraindicaciones

e Absolutas
- Reaccién anafilactica inmediata (dentro de los 3 dias posteriores a la vacunacién).
- Encefalopatia no atribuible a otra causa dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién.
- Enfermedad neurolégica progresiva.

* Relativas
El pediatra deberd evaluar riegos y beneficios antes de indicar la siguiente dosis, si dentro
de las 48 horas de aplicada una dosis se hubiera presentado alguno de los siguientes
efectos adversos:
- Episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (més
de tres horas) en las primeras 24 horas.
- Temperatura alta, de hasta 40,5 °C.
- Convulsiones en las primeras 48 horas. Las convulsiones son, sobre todo, de origen febril,
y la tasa depende de los antecedentes personales y familiares.
- Episodio de hipotonia-hiporreactividad (EHH) en las primeras 24 horas.

Uso simultaneo con otras vacunas

Puede administrarse junto con cualquier otra vacuna, con la precaucién de utilizar diferentes jeringas y
aplicarlas en distintos sitios anatomicos.

Como cualquier vacuna inactivada puede ser administrada antes o después de cualquier otra vacuna
inactivada o a germen vivo.

Inmunocomprometidos
Los pacientes inmunocomprometidos pueden recibir la vacuna, aunque podrian tener proteccion
subodptima.

Inmunoprofilaxis

La administracién reciente de gammaglobulinas estandar o especificas (p. ej., inmunoglobulina
antitetanica) no afecta la respuesta inmunitaria.
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Vacuna anti-Haemophilus
Influenzae (Hib)

En numerosos paises en los que no se ha establecido la estrategia de vacunacién

universal, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es la principal causa de enfermedades bacterianas invasivas
en los nifios menores de tres afos, correspondiendo a meningitis aproximadamente al 50% de los casos.
La letalidad es del 5 al 6% en los nifios con meningitis; el 25%-35% de los que sobreviven presentan
secuelas neuroldgicas: la mas frecuente es la pérdida de capacidad auditiva.

Agente inmunizante
Es un purificado de la capsula del Hib conjugado con distintos tipos de proteinas que cumplen la funcién de
estimular los linfocitos T-dependientes, para obtener una respuesta eficaz en nifios menores de dos afios.

Composicién y caracteristicas
Existen cuatro tipos de vacunas conjugadas disponibles cuyo contenido de polisacarido es el siguiente:
* Toxoide diftérico (PRP-D) 25 ug
* Proteina de la membrama externa de Neisseria meningitidis serogrupo B (PRP-OMP) 15 pg
* Toxoide teténico (PRP-T) 10 ug
* Toxina diftérica mutante (PRP-CRM)10 ug
Estas proteinas conjugadas no inducen anticuerpos contra la toxina diftérica o teténica, ni inducen la
sintesis de anticuerpos protectores contra N. meningitidis serogrupo B.

Inmunidad y eficacia
En cuanto a la inmunogenicidad de las cuatro vacunas disponibles cabe sefalar que las tres vacunas
inducen un nivel protector cercano al 95%.

Conservacioén

Estas vacunas deben conservarse entre 2-8 °C.

No deben congelarse, aun por cortos periodos, porque precipita el adyuvante.

Una vez abierto, el frasco multidosis, conservado a la temperatura mencionada, se podré utilizar por el
término de 4 semanas.

Dosis y via de administracion

Dosis: 0,5 ml.

Via: Intramuscular.

Lugar de aplicacion: Preferentemente en la regién anterolateral (externa) del muslo o en el brazo
(musculo deltoides).

El frasco debe ser agitado antes de su utilizacion.

Esquema de vacunacion

En menores de un afo se utiliza combinada como vacuna quintuple (DTP-Hib-HB) y a los 18 meses como
vacuna cuadruple (DTP-Hib).

La indicacién de vacuna monovalente anti-Hib es para personas inmunocomprometidas mayores de
5 afos infectados con VIH (sintométicos o asintométicos), aun con esquema completo y para nifios
mayores de 5 afos esplenectomizados, con deficiencias IgG2, pacientes con céncer o trasplantados con
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precursores hematopoyéticos, aun con esquema completo.

Cuando se interrumpe el esquema de vacunacién, debe completarse con las dosis faltantes, sin tenerse
en cuenta el tiempo transcurrido desde la dosis anterior.

Todas las marcas de vacuna anti-Haemophilus influenzae b (anti-Hib) pueden intercambiarse.

Revacunacién
e Nifios mayores de 5 afios inmunocomprometidos infectados con VIH (sintomaticos o
asintomaticos), aun con esquema completo.
e Nifios mayores de 5 afios esplenectomizados, con deficiencias IgG2.
* Pacientes con céncer o trasplantados con precursores hematopoyéticos, aun con esquema
completo.

Efectos adversos

Locales: en general se producen en el sitio de la inyeccion.

Dolor, eritema e induracién.

Generales: fiebre igual o mayor a 38 °C, irritabilidad, somnolencia (infrecuentes). En més del 90% de los
nifos, los sintomas desaparecen en 48 horas.

Las vacunas conjugadas anti-Hib son particularmente seguras y bien toleradas.

Las vacunas conjugadas no aumentan la frecuencia de reacciones atribuible al componente DTP cuando
se administran como vacunas combinadas.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas son escasas y se limitan a condiciones de hipersensibilidad a algun
componente de la vacuna.

Las contraindicaciones relativas son las mismas que se observan para otras vacunas y se relacionan
especialmente con el padecimiento de enfermedades agudas moderadas o grave con o sin fiebre.

Falsas contraindicaciones

Nifios menores de 2 afios que tuvieron enfermedad invasiva por Hib (p. ej., meningitis). La enfermedad
por Hib no confiere inmunidad adecuada en los menores de 2 afos, por lo que estos deben continuar
con su esquema de inmunizacién habitual.

Uso simultéaneo con otras vacunas

Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas.

Deben ser aplicadas en sitios diferentes.

Hay disponibles vacunas combinadas que incluyen la vacuna antihaemophilus:

DTP + Hib + Hepatitis B (vacuna Quintuple o “pentavalente”).

DTP + Hib (Cuadruple).

DTPa + Hib + Salk (vacuna Quintuple).

DTPa + Hib + Salk + Hepatitis B (vacuna Séxtuple).

La eficacia de estos productos combinados es igual a la de cada componente por separado.
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Inmunoprofilaxis

La administracién reciente de gammaglobulinas estdndar o especificas (p. ej., |g. antitetanica) no interfiere
con la respuesta inmunitaria.

Cuidado de personas expuestas a infecciones invasivas por Haemophilus influenzae b.

a) Observacion cuidadosa

Los nifios expuestos que desarrollan una enfermedad febril deben ser sometidos a una
evaluacion médica rapida, cualquiera sea su estado de vacunacion contra Haemophilus
influenzae b.

b) Quimioprofilaxis
** La vacunacién anti-Hib se considera completa cuando se hubiera administrado:
* al menos una dosis de vacuna a los 15 meses de vida, o después
® 02 dosis entre los 12y 14 meses de vida
® ounaserie primaria de 2 a 3 dosis antes de los 12 meses, méas una dosis de refuerzo a los 12 meses
o después.
La profilaxis debe ser iniciada tan pronto como sea posible, puesto que la mayor parte de los casos
secundarios en los contactos familiares aparecen en la primera semana que sigue a la hospitalizacién
del caso indice.
La quimioprofilaxis se realiza con rifampicina.
e Dosis 20 mg/kg/dia (dosis maxima: 600 mg) por via oral, una dosis diaria, durante 4 dias.
Para lactantes menores de un mes, la dosis es de 10 mg/Kg/dia.
Para adultos cada dosis es de 600 mg/dia.
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Vacunas para viajeros

El propdsito de la medicina del viajero es prevenir y mitigar los problemas de salud relacionados con los
viajes. Las medidas de prevencion son muy variadas, en funcién del destino elegido y de los antecedentes
de salud individuales. Entre estas medidas preventivas se encuentran la indicacion y aplicacion de
vacunas. Existen una serie de factores relacionados con el viaje y el viajero que deben tenerse en cuenta
respecto de las indicaciones de vacunacién:

* Elviaje

area geografica que se va a visitar
duracién del viaje
época del afio
alojamiento elegido en cada zona (hoteles, campamentos, aire libre, etc.)
actividades que se van a desarrollar
* El viajero
- edad

= Sexo

inmunizaciones previas
enfermedades preexistentes
alergias a componentes vacunales
medicaciones habituales
embarazo y lactancia

Clasificacion de vacunas para viajeros

Vacunas habituales
Son aquellas que forman parte del Calendario Nacional de Vacunacién.

Vacunas requeridas u obligatorias

Son las que se exigen para poder ingresar a un pais. Segun el Reglamento Sanitario Internacional (RSI
2005), la Unica en esta categoria es la vacuna antiamarilica. Sin embargo, los paises pueden solicitar otras,
de acuerdo con reglamentaciones propias y en situaciones especiales. En este grupo se encuentran, por
ejemplo, las vacunas antimeningocdcica cuadrivalente, antipoliomielitica y contra la gripe, que el reino
de Arabia Saudita exige a los peregrinos a La Meca como requisito indispensable para participar de esa
celebracién.

Vacunas recomendadas

Son las vacunas que se indican a los viajeros, segun el riesgo existente durante el itinerario o en el destino
final del viaje. Entre ellas se encuentran las siguientes: vacuna contra la hepatitis A, contra la hepatitis
B, contra la fiebre tifoidea, antimeningocdcica, antipoliomielitica, contra la fiebre amarilla, contra la
encefalitis japonesa, contra la encefalitis centroeuropea, contra el cdlera, contra la influenza y antirrabica.
Las recomendaciones de vacunacién de los viajeros son dindmicas porque estén sujetas a los cambios
epidemioldgicos que pudieran aparecer, razén por la cual es necesario estar actualizado respecto de
estos cambios.
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La consulta al especialista en medicina del viajero es una oportunidad para revisar el calendario de
vacunacién habitual (“evitar oportunidades perdidas”) y para planificar el esquema més adecuado de
vacunacién de acuerdo con el tipo de viajero, las caracteristicas del viaje y los riesgos de exposicién
durante este, a lo que se asocia una serie de recomendaciones, como la prevencion de enfermedades
transmitidas por agua y alimentos, la proteccion contra las picaduras de insectos o la quimioprofilaxis
antimalarica.

Hepatitis A

Es una de las infecciones més comunes que puede adquirirse durante el viaje y es posible prevenirla por
vacuna. Existe evidencia de que el riesgo de contraer hepatitis A en los viajeros es de 3 a 20 casos cada 1000
viajeros/mes. Los factores que favorecen este riesgo son la visita a areas de alta o intermedia endemicidad,
asi como a paises o regiones con deficiente saneamiento ambiental; las estadias prolongadas, las visitas a
areas rurales y las condiciones de vida (tipo de alojamiento y alimentacién) del viajero.

Hepatitis B
Los viajeros pueden exponerse voluntaria o involuntariamente a sangre o fluidos corporales durante el
viaje, por lo cual hay que valorar la indicacion de vacunacion en forma individual.
Desde 2012, la Argentina ha incorporado la vacuna contra la hepatitis B en forma universal como
estrategia para el control de la enfermedad en el pais. De tal forma, todas las personas, incluidos los
viajeros, deben estar vacunadas. Se resumen las indicaciones de vacunacion:

e Trabajadores de la salud (Ley 24.1517).

e Quienes conviven y tienen contactos sexuales con un portador del VHB o con paciente con

infeccién aguda por VHB.

* Hombres que tienen sexo con hombres o heterosexuales no monogémicos.

e Usuarios de drogas endovenosas.

* Pacientes politransfundidos.

* Hemodializados y pacientes con insuficiencia renal crénica antes del inicio de la diélisis.

e Pacientes pediatricos inmunocomprometidos (incluidos los que tienen infeccion por VIH).

* Pacientes que viven con VIH/sida.

* Pacientes con hepatopatias cronicas de otra etiologia que la hepatitis B.

® Personas privadas de la libertad y personal de establecimientos penitenciarios.

Fiebre amarilla

La indicacién de esta vacuna depende de dos situaciones que deben evaluarse en el viajero: la exposicién
a areas de transmision de la infeccion (recomendacion), o la exigencia de un pais para ingresar en él,
aplicando las normativas del RSI 2005 (proteccién de paises vulnerables a la importacion de la infeccion).

Riesgo de exposicién

Las areas endémicas de fiebre amarilla se encuentran en el Africa Subsahariana, América Central y
América del Sur. El riesgo varia segun la época del afio, debido a la circulacion y abundancia de los
vectores, que se ven favorecidas en las épocas de lluvias.

En Africa la época de mayor riesgo es de julio a octubre, y en un viajero sin vacunar el riesgo estimado de
enfermar es de 50 por 100.000, y de morir, de 10 por 100.000.

En América Central y América del Sur, en cambio, la época de mayor riesgo es entre enero y marzo.
En personas no vacunadas que viajen a una zona endémica de América del Sur, el riesgo estimado de
enfermar y morir, por mes de exposicion, es de 5 por 100.000 y 1 por 100.000, respectivamente.

De acuerdo con los datos obtenidos entre 1996 y 2004 respecto de viajeros de Estados Unidos, se estimd
un riesgo global de enfermedad grave y muerte de entre 0,05y 0,5, por cada 100.000 viajeros a regiones
endémicas.
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Como medida de prevencién, en marzo de 2009, veintidés paises de la region de Africa y catorce de
América introdujeron en sus calendarios nacionales la vacuna antiamarilica en los nifios a partir del afio
de vida. En la Argentina, esta vacuna se incorporé al Calendario Nacional de Vacunacion en julio de 2007,
a partir del afo de edad, para las provincias de Misiones, Corrientes, y ciertos departamentos de las
provincias de Salta, Jujuy, Formosa y Chaco. En los viajeros con itinerario o destino dentro de areas de
riesgo, hay que determinar con claridad la necesidad de vacunacién.

Exigencia por aplicacién del Reglamento Sanitario Internacional (RSI, 2005)

Varios son los paises que exigen la vacunacion para poder ingresar en su territorio a las personas que
proceden de paises en el drea endémica de fiebre amarilla, de acuerdo con el RSI 2005. (Véase listado de
paises en www.who.int/ihr, www.cdc.gov).

Ademés de las exigencias por aplicacion del RSI 2005, al indicar la vacuna antiamarilica, debe considerarse
la ecuacién riesgo/beneficio, especialmente en las personas mayores de 60 afios, ya que en este grupo
etario aumenta la incidencia de efectos adversos graves, como la enfermedad viscerotropica.

Gripe
La influenza es la enfermedad inmunoprevenible mas frecuente en viajeros. La circulacion de virus de
influenza ocurre durante los meses de invierno en los climas templados. En el trépico, la enfermedad
puede presentarse durante todo el afo.
Los factores de riesgo especificos para contraer influenza durante el viaje se relacionan con estos factores:
e Destinoy época del afio.
e Finalidad del viaje: visitar amigos o familiares aumenta el riesgo por el mayor contacto con la
poblacién local.
* Viajes en cruceros.
* Viajes a Arabia Saudita durante el Hajj u otros eventos masivos

Fiebre tifoidea

Lavacuna contra la fiebre tifoidea estéd recomendada para los viajeros a regiones con riesgo de adquisicién

de infeccién por Salmonella typhi. Los paises del sur de Asia son los que tienen un riesgo de seis a treinta

veces mayor que otros destinos geogréaficos. Otras regiones de riesgo son el sudeste de Asia, Africa, el

Caribe, América Central y del Sur, y la zona andina.

La vacuna de polisacérido tiene una eficacia de entre el 50 y 70%, por lo cual es importante que los

viajeros observen también las recomendaciones para el consumo de agua y alimentos.

Estas son las vacunas contra la fiebre tifoidea:
e Vacuna oral contra fiebre tifoidea (Vivotif®): estad preparada con una cepa de Salmonella typhi
atenuada (Ty21a) y se presenta en tres o cuatro capsulas (segun la region del mundo) con cubierta
entérica. Se indica a partir de los 6 afios de edad y se administra una capsula cada 48 horas (dias
0, 2, 4), una hora antes de las comidas. El esquema debe completarse, como minimo, una semana
antes del ingreso a un area de riesgo. La duracién de la proteccion de la vacuna es de 2 a 3 afos, por
lo cual se debe realizar un nuevo esquema de vacunacion ante una nueva posible exposicion. No
debe administrarse junto con las drogas antimalaricas o antibiéticos, pues inhiben la cepa vacunal.
Tampoco debe aplicarse a viajeros inmunocomprometidos. Esta vacuna no se manufactura mas a
la fecha de la edicién de las presentes recomendaciones.
e Vacuna parenteral de polisacéarido Vi (Typhim-Vi®): estd preparada con el polisacérido capsular
Vi de Salmonella typhi. Se administra por via intramuscular a partir de los 2 afios de edad para los
viajeros a zonas endémicas. Los efectos adversos son dolor y eritema en el sitio de aplicacién, o
sintomas generales, como fiebre (0-1%) o cefalea (1,5%-3%). La duracién de la proteccion es de 2
anos. La vacuna esté contraindicada en personas con hipersensibilidad a sus componentes o que
hayan recibido dosis anteriores.
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Poliomielitis

A agosto de 2012, esta enfermedad sigue siendo endémica en al menos 3 paises: Nigeria, Pakistén y
Afganistan, por lo que los viajeros adultos que viajen alli y hayan recibido un esquema primario completo
deben recibir una dosis de refuerzo por Unica vez con vacuna inactivada IPV (Salk). Si bien la India no
documenté casos en el dltimo afio, la vacunacién para ese destino sigue estando recomendada.

Meningococo
La incidencia de enfermedad meningocdcica en los viajeros internacionales es muy baja; esta estimada
en 0,4 por 100.000.
Las epidemias anuales son frecuentes en Africa Subsahariana durante la estacién seca (diciembre-junio).
La vacuna que hoy se recomienda para los viajeros es la tetravalente conjugada A, C, W135, Y. Existen dos
vacunas aprobadas para su uso en nuestro pais:
e Antimeningocécica A, C, Y, W135 conjugada con toxoide diftérico (Menactra®) (para mayores de
9 meses a 55 anos)
e Antimeningocécica A, C, Y, W135 conjugada CRM197 (Menveo®) (para mayores de 2 afios a 55
anos)
Los factores de riesgo para contraer enfermedad meningocdcica durante un viaje son los siguientes:
° Estadia en lugares cerrados y densamente poblados, como cuarteles del ejército, campos de
refugiados, residencias o albergues juveniles, locales de baile, etcétera.
e Visitar o residir en paises donde la N. meningitidis es hiperendémica o epidémica, con contacto
prolongado con la poblacién local (“cinturén de la meningitis en Africa”).
* Viajeros a una zona de epidemia.
e La peregrinacién del Hajj en Arabia Saudita. Esta indicacién deriva de situaciones de brotes
de meningitis en ese pais por serotipos circulantes de peregrinos y sus contactos, por lo cual su
aplicacién es una exigencia para ingresar a ese territorio.

Rabia

La rabia es un problema de salud publica en el mundo, tanto en paises desarrollados como en desarrollo
(en estos ultimos, debido a la falta de control de la rabia canina). Esta enfermedad esta presente en mas
de 150 paises y territorios.

La OMS estima que existen 30.000 casos fatales de rabia en el mundo cada ano. Los movimientos
poblacionales entre dreas geograficas juegan un rol importante en la aparicion de casos. En Asia y Africa
se estima que ocurren alrededor de 55.000 muertes anuales por mordedura de perro. Solo en la India se
calculan 20.000 muertes al ano (OMS).

Es importante resaltar también la potencial exposicion al riesgo por contacto con animales salvajes, de
los cuales en América se destaca la rabia transmitida por murciélagos.

El riesgo para los viajeros a areas endémicas es proporcional a su contacto con potenciales animales
rabicos. Las personas deben ser advertidas sobre el riesgo de contraer la rabia animal y hay que educarlas
en las estrategias de prevencion de mordeduras.

La vacunacién preexposicién se recomienda a los viajeros a regiones endémicas que vayan a tener
exposicién en areas rurales, como los ciclistas, las personas que acampan, los mochileros, etc. También se
consideraréd en quienes viajen a lugares remotos o con dificultad para acceso a profilaxis postexposicion,
o que se dirijan a paises con provision inadecuada de inmunoglobulina y vacuna antirrdbica, asi como
durante un brote.
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Coélera

Los viajeros que toman adecuadas precauciones respecto del consumo de agua y alimentos tienen muy
bajo riesgo de contraer cdlera. La vacuna esté indicada en viajes con alto riesgo de exposicion, como en
situaciones de emergencia o catéstrofe, o en trabajadores de organizaciones de ayuda humanitaria en
dreas de riesgo.

Encefalitis transmitida por garrapatas (TBE)

Este Flavivirus es el Unico que se transmite mediante la picadura de garrapatas (Ixodes ricinus en Europa
Occidental; I. persulcatus en Europa Oriental y Asia). Hay regiones endémicas en Alemania (los estados
federados de Baviera, Baden-Wirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz y Turingen), Austria (todo su
territorio), la Republica Checa, Eslovaquia, las repiblicas balticas (Letonia, Lituania, Bielorrusia, Estonia)
y hacia el este, hasta Asia.

Existen dos variantes del virus: la occidental (Europa Occidental) y la oriental (de peor prondstico).

Se estima que del 1 al 5% de las garrapatas de las regiones endémicas en Alemania estan infectadas con
el virus (la I. ricinus transmite Borrelia burgdorferi en Europa).

La vacuna se recomienda para los habitantes de las dreas endémicas y para los viajeros a esas regiones que
puedan estar en contacto estrecho con garrapatas, activas desde marzo hasta octubre, aproximadamente.
Las actividades que mas predisponen al contagio son acostarse sobre el pasto, practicar deportes,
hacer ciclismo, caminar por senderos con pastizales o arbustos, realizar actividades forestales, ir de
campamento y, en fin, toda situacién que exponga al contacto con garrapatas.

Hay dos vacunas disponibles en el mundo (agosto 2010): FSME-IMMUN® y Encepur®, aunque no en
nuestro pais. Ambas estan elaboradas con el virus inactivado mediante formalina.

El cronograma de inmunizaciéon comprende 3 dosis. Para la FSME-IMMUN® el esquema recomendado es
la primera dosis en el momento inicial; la segunda, de 1 a 3 meses después y la tercera, de 9 a 12 meses
mas tarde. Para la Encepur®, se indica una dosis inicial; la segunda dosis, de 1 a 3 meses después, y la
tercera, entre los 5y 12 meses posteriores a la primera. Existen para ambas vacunas esquemas acelerados
que contemplan la aplicacion de dosis de refuerzo al afio. Si la exposicién fuera frecuente, se considera
la administracién de dosis de refuerzo cada 3 a 5 afos.

La inmunogenicidad es excelente: después de dos dosis, la proteccién es del 99% y del 93-97% para
Encepur®y FSME-IMMUN®, respectivamente.

Ambas vacunas tienen una formulacién pediatrica. Poseen un muy buen perfil de seguridad porque estan
formuladas con virus inactivados.

Encefalitis japonesa

La encefalitis japonesa es una enfermedad producida por un virus del género Flavivirus, estrechamente
relacionado con el virus del Nilo Occidental y la encefalitis de San Luis, y transmitida por la picadura de
mosquitos del género Culex.

La encefalitis japonesa es la causa mas comun de encefalitis en Asia, en la mayor parte de Asia y en
regiones del Pacifico Occidental. No se ha demostrado transmisién local en Africa, Europa o América.
La vacuna se recomienda para viajeros a las areas endémicas de Asia por periodos superiores a un mes
de estadia, que frecuenten areas rurales o residan en ellas, en especial durante la época de los monzones
(junio a octubre), o en viajeros durante una epidemia de esta enfermedad.

Lavacuna es lalC51 (cultivo en células vero), indicada a mayores de 17 afios, en un esquema de dos dosis,
los dias Oy 28. Los efectos adversos reportados son locales. En el plano sistémico, las reacciones fueron
cefalea, mialgia, sindrome seudogripal y fatiga.

Esta vacuna no se encuentra disponible en nuestro pais.
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Vacuna Candid # 1 contra la
fiebre hemorragica argentina

Introduccién

La fiebre hemorragica argentina (FHA) es una zoonosis viral aguda grave producida por el virus Junin,
que tiene su reservorio en roedores silvestres de la especie Calomys musculinus. El drea endémica de la
enfermedad comprende la regién de la pampa himeda de las provincias de Santa Fe, Cérdoba, Buenos
Aires y La Pampa. La letalidad de la enfermedad sin tratamiento es de entre el 15y 30%, y se reduce al
1% cuando se aplica el tratamiento especifico (plasma inmune en dosis estandarizadas de anticuerpos
neutralizantes) dentro de la primera semana del inicio de los sintomas.

Agente inmunizante

La vacuna Candid # 1 emplea como agente inmunizante la cepa viva atenuada homénima del virus Junin.
Su desarrollo es el resultado de un proyecto internacional que involucré al Ministerio de Salud de la
Nacién, al Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH-ANLIS), a la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS-OMS), y al United States Army Medical Research Institute of Infectious
Diseases (USMRIID). Los estudios preclinicos incluyeron la comparacién cuantitativa de la virulencia de
la Candid # 1 con sus derivados y/o cepas progenitoras en ratones, cobayos y cultivos celulares. La
Candid # 1 demostré ser menos virulenta y menos neurovirulenta que otras cepas atenuadas del virus
Junin; su atenuacion permanecié estable y no revirtié luego de seis pasajes en cultivos celulares. Los
estudios en animales de experimentacién demostraron la ausencia de neurovirulencia, neurotropismo o
manifestaciones hemorragicas, la estabilidad genética de la cepa y la ausencia de persistencia viral en
monos Rhesus (Macaca mulatta). En 1985, la Food and Drug Administration (FDA), institucién regulatoria
de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos, y la Subsecretaria de Regulacion y Control de la
Argentina autorizaron el inicio de los ensayos clinicos en voluntarios humanos sanos. Los estudios en Fase
I'y Il se realizaron tanto en los Estados Unidos como en la Argentina. Ninguno de los sujetos vacunados
desarrollé anormalidades clinicas, hematoldgicas, bioquimicas o urinarias significativas. La respuesta
inmune humoral medida por pruebas de neutralizaciéon mostré seroconversiéon en méas del 0% de los
vacunados. La respuesta inmune celular especifica se detecté en el 99% de los vacunados estudiados. La
Fase Ill de evaluacion se realizd entre 1988 y 1990 en un estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, en
el que se utilizé placebo como control, que recluté a 6500 voluntarios del sur de la provincia de Santa Fe.
La eficacia de la Candid # 1 para la prevencion de la FHA fue estimada en un 95,5%. Entre 1991 y 2003 se
vacuné a méas de 250.000 adultos con alto riesgo de adquirir FHA y se confirmaron los hallazgos previos
de seguridad, inmunogenicidad y eficacia.

Todos estos estudios se realizaron con unavacuna producida en el Instituto Salk, de Swiftwater, Pensylvannia,
Estados Unidos. El Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) de Pergamino desarrollé
el proyecto de produccién nacional de la Candid #1. Entre 2005 y 2006 realizé un ensayo de comparacién
entre la vacuna nacional y la producida en los Estados Unidos, que incluyé a 946 voluntarios humanos
sanos, y demostro la equivalencia entre ambas vacunas. En consecuencia, el producto elaborado en el
INEVH pudo someterse a la aprobacion de la ANMAT para su uso en seres humanos.

Composicidn y caracteristicas

Para la obtencion de la vacuna se utilizan cultivos de células FRhL-2 (pulmdn de feto de monos Rhesus)
crecidos con medio MEM-NEAA, 10% de suero fetal bovino certificado e irradiado, 3m M de L-glutamina
y neomicina (0,05 mg/l). Como ya se ha mencionado, la vacuna esté elaborada con la cepa viva atenuada
Candid # 1 de virus Junin.

247



Presentacion
Se presenta en frascos de producto liofilizado que contienen 10 dosis de vacuna, méas una ampolla de
diluyente de 5,5 ml de agua estéril para inyectables.

Potencia
La vacuna tiene una potencia de 104 UFP/ml, medida en prueba de neutralizacién de placas de virus
Junin en células Vero.

Excipientes
Sulfato de neomicina, albdmina sérica humana, gelatina hidrolizada, sorbitol, &cido L-glutdmico, sal
monosddica.

Transporte, preparacion y conservacion

Transporte y conservacion de los frascos de vacuna en los centros provinciales de stock y en los centros
de vacunacién
Los responsables provinciales que retiran la vacuna en el INEVH para luego distribuirla a los vacunatorios
deberan transportarla del siguiente modo:
Desde el INEVH al centro provincial de stock (freezer) en conservadora de frio con paquetes refrigerantes.
Los frascos de vacuna liofilizada podrén conservarse a entre -15 y -20 °C (temperatura de freezer)
durante cinco aiios.
e Desde el centro provincial de stock al vacunatorio local (heladera) en conservadora con paquetes
refrigerantes. Los frascos de vacuna liofilizada podrén conservarse a entre 2 y 8 °C (temperatura
de heladera) durante treinta dias.

Conservacion de las ampollas de agua estéril para inyectables
Las ampollas deberan ser conservadas en heladera a entre 2y 8 °C.

Resuspensién de la vacuna liofilizada
e Los frascos de vacuna serén resuspendidos en el momento de utilizarse.
* No se debe pasar alcohol u otro desinfectante sobre el tapén de goma de los frascos de vacuna,
ya que este procedimiento puede inactivar el virus de la vacuna.
e Con una jeringa de 10 ml y una aguja 20 Gx1 estériles descartables, agregar lentamente 5,5 ml
de agua estéril para inyectables evitando formar espuma. Descartar la jeringa y la aguja utilizadas.
* No agitar nisacudir el frasco. Rotarlo suavemente y colocarlo en la heladera (no en el congelador).
* No se utilizard el frasco hasta que el material liofilizado se haya disuelto por completo. La
disolucion esta terminada cuando el liquido se ve absolutamente transparente y sin particulas en
suspension.

Conservacion de la vacuna resuspendida
La vacuna resuspendida debe ser conservada en la heladera a entre 2 y 8 °C (no en el congelador) y
deberé utilizarse dentro de las doce horas de su preparacion para el uso (reconstitucion).

Indicaciones y edad

La vacunacién contra la FHA esté indicada a partir de los 15 afos de edad en el drea endémica de la
enfermedad de las provincias de Santa Fe, Cérdoba, Buenos Aires y La Pampa. La vacunacién debe
llevarse a cabo por lo menos un mes antes de que se realicen actividades de riesgo, a fin de asegurar la
proteccién.
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Dosis y via de administracion
Dosis: Se aplica en una dosis Unica de 0,5 ml de producto reconstituido.
Via de administracién: Intramuscular en deltoides, con jeringas descartables de 1 mly agujas 22G x 1.

Revacunacion
No hasido considerada ain dado que, transcurridos quince afios desde una Unica dosis, se ha documentado
la persistencia de la respuesta inmune especifica en el 90% de los vacunados que se han estudiado.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

La vacuna Candid # 1 elaborada en la Argentina tiene una inmunogenicidad equivalente a la elaborada
en los Estados Unidos. Esta inmunogenicidad fue medida por deteccién de anticuerpos neutralizantes
en un estudio puente y se encontrd que era superior al 95,5%, que es la eficacia estimada para la Candid
# 1. La inmunogenicidad medida por deteccién de anticuerpos neutralizantes contra el virus Junin es un
marcador subrogante de eficacia para la FHA.

La efectividad estimada en terreno es del 98%. Los anticuerpos producidos por la Candid # 1 se detectan
a partir del decimoquinto dia posterior a la vacunacién. Para el dia 60, mas del 90% de los receptores ya
habré desarrollado su respuesta inmune.

Efectos postvacunales
La tolerancia a la vacuna Candid # 1 es muy buena. Los efectos que se han reportado han sido leves, de
duracioén limitada y de resolucion espontanea o con tratamiento sintomatico.

Generales

Los efectos que se han relacionado con la administracion de esta vacuna incluyen la presentacién, dentro
de las tres semanas posteriores a la vacunacién, de cefalea, decaimiento, mialgias, fiebre, nauseas o
vomitos, dolor retroocular, mareos, lumbalgia y exantema. También pueden presentarse leucopenia
leve (< 4000 leucocitos/mm3), plaguetopenia leve (< 150.000 plaquetas/mm3) y microhematuria. Estas
alteraciones pueden ocurrir aisladas o asociadas.

Locales

Son también leves e incluyen dolor o molestia en el sitio de inoculacién, picazén, eritemay leve induracién.
Ante la presencia de cualquier efecto adverso, hay que comunicarse con el Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas “Dr. J. |. Maiztegui” (INEVH). Tels.: (02477) 429712/14 / 433044 / 423587 /
425700, Fax: (02477) 433045. Teléfono directo de Epidemiologia: (02477) 424494, E-mail: inevhmaiztegui@
anlis.gov.ar / epidemioinevh@anlis.gov.ar

El INEVH enviard las notificaciones al Sistema de Vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacién o Inmunizacién, del Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles de
la Nacién y a la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT).

Contraindicaciones

La vacuna Candid # 1 esté contraindicada en los siguientes casos:
* Embarazo: Los efectos que esta vacuna puede provocar en el embarazo son desconocidos y, por
lo tanto, impredecibles.
e Lactancia: El virus Junin, como otros arenavirus, se ha aislado de la leche materna en casos de
FHA, de manera que se contraindica la vacunacién de mujeres durante la época de lactancia.
e Déficit inmunitario congénito o adquirido.
e Las contraindicaciones de la vacuna contra la FHA son las de las vacunaciones en general e incluyen
enfermedades agudas febriles en curso, afecciones crénicas malignas o descompensadas que
puedan afectar la respuesta inmune y terapias inmunodepresoras en el momento de la vacunacién.
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Uso simultéaneo con otras vacunas
No se dispone de datos sobre las interacciones con otras vacunas, por lo que la Candid # 1 debera

aplicarse sola.

Inmunocomprometidos
Como ya se menciond, la vacuna esta contraindicada en huéspedes inmunocomprometidos.
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Vacuna contra
la fiebre amarilla

Agente inmunizante

Es una suspensién liofilizada, envasada al vacio, de virus vivos atenuados de la cepa 17D-204 (Stamaril®) y
de la cepa 17DD (Bio-Manguinhos®) obtenida de cultivos en huevos embrionados de gallina. Se emplea
solucién fisiolégica como diluyente.

Composicién y caracteristicas

Cada dosis tiene que contener, como minimo, 1000 DL50* en ratones o su equivalente en UFP**, que
cada laboratorio productor debe establecer.

*DL50 = Dosis letal/50%.

**UPF = Unidades formadoras de placas.

Reconstitucion y conservacién

La vacuna Stamaril® se presenta como mono y multidosis. La presentacién monodosis se reconstituye
con una jeringa que contiene solucion fisioldgica al 0,4%; la multidosis, con solucién fisiologica al 0,9%,
que se adjunta en el envase. Una vez reconstituida cualquiera de las dos presentaciones, debe agitarse
la ampolla o vial, para lograr su disoluciéon completa y, a continuacién, se usa la jeringa para extraer el
contenido. Es necesario agitar con fuerza antes de su administracién.

La vacuna Bio-Manguinhos © se presenta como multidosis. El frasco de 5 dosis se reconstituye con el
diluyente suministrado por el productor (2,5 ml). El de 50 dosis, con el frasco que contiene 25 ml. No
debe reconstituirse con otros diluyentes porque pueden inactivar la vacuna. Hay que diluir lentamente
el liofilizado con el diluyente inoculado con una jeringa. El fabricante recomienda agitar el frasco
reconstituido en forma suave y periddica. El producto reconstituido es de color blanquecino y puede
contener algunos grumos y filamentos que se originan en el sustrato de produccion, es decir, el huevo
de gallina.

El diluyente para reconstituir la vacuna debe estar a la misma temperatura de la vacuna: de 2 a 8°C. Es
obligatorio utilizar el que suministra el respectivo fabricante. La utilizacién de otro diluyente puede dafar
el producto e inactivar el virus atenuado.

Ambas vacunas deben conservarse entre 2 y 8 °C en la parte central de la heladera. Luego de
reconstituidas, solo permanecen viables 6 horas.

Atencion: Bio-Manguinhos recomienda administrar la presentaciéon multidosis de cincuenta dosis
dentro de las 4 horas de reconstituida.

Indicacién y edad para la vacunacion

Se trata de una vacuna sujeta a reglamentacion internacional y puede indicarse a partir de los nueve
meses de edad. No obstante, el Ministerio de Salud de la Nacion, por la Resolucién 857/2007, establece
la obligatoriedad de aplicar la vacuna antiamarilica, a partir del ano de edad, a toda persona que habite
en “dreas de alto riesgo para fiebre amarilla”. La Direccion Nacional de Programas Sanitarios formula
la necesidad de definir como éreas de alto riesgo para fiebre amarilla a todos los departamentos de la
Argentina que son limitrofes con Brasil y Bolivia, que también tienen &reas endémicas. Respecto de los
viajeros a dreas con riesgo de transmision, sean locales o internacionales, remitimos al lector al capitulo
"Vacunas del viajero” para los aspectos relacionados con precauciones, contraindicaciones y Reglamento
Sanitario Internacional.
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Dosis y via de administracion

Esquema: Se aplicard una dosis de 0,5 ml siempre. No debe reducirse la dosis en nifios por ningun
motivo.

Via: Intramuscular.

Lugar de aplicacion: Regién anterolateral del muslo (en los nifios que no caminan) o parte superior del
brazo (musculo deltoides).

Revacunacién

Cada 10 afios, si el riesgo de exposicion fuera alto y para validar el Certificado Internacional de Vacunacion
contra la fiebre amarilla (cuando se viaja a paises o territorios que, en virtud de la facultad que otorga
a los paises signatarios el Reglamento Sanitario Internacional en vigor, exigen la prueba de vacunacion
como requisito para ingresar en ellos). También se indica la revacunacion en caso de viajes a zonas
endémicas o en caso de epidemia (véase capitulo "Vacunas del viajero”).

Inmunidad

La eficacia es mayor del 95%. La inmunidad es duradera, aunque no se conoce con certeza si persiste
toda la vida. El Ministerio de Salud de la Nacién decidié recomendar la revacunacién para los habitantes
de las regiones endémicas del territorio, cumplidos 10 afios desde la primovacunacién.

Efectos adversos

Leves a moderados
Se presentan en el 0 a 42% de los vacunados, ocurren entre el quinto y el décimo dia posterior a la
vacunacién, y los més frecuentes son los siguientes:

o Cefalea

* Fiebre

e Malestar general

® Reaccién local en el sitio de la inyeccién

Graves
Son mucho maés raros y ocurren en diferentes intervalos de tiempo después de la aplicacion de la vacuna.
Los més importantes son los siguientes:

Enfermedad viscerotropica
® Es un cuadro similar a las formas graves de la enfermedad, con una tasa de letalidad que puede
alcanzar el 60%.
e Existe poca informacién sobre las condiciones subyacentes del huésped que favorecen su
aparicion, aunque se ha descripto en personas mayores de 60 afos (se cree que por senescencia
del sistema inmune), en pacientes con antecedentes de enfermedad benigna o maligna del timo,
miastenia gravis, sindrome de Di George, pacientes con inmunosupresion bajo tratamiento, etc.
* Puede desencadenarse a partir del primer dia de vacunacién.
* Se cree que se presenta solo en la situacion de primovacunacién.
e Laincidencia estimada es de 1 a 3 casos por cada millon de dosis aplicadas.
e Brasil ha reportado 1 caso por 10 millones de dosis aplicadas en la poblacion de 1 a 60 afos de
edad (si bien, en este pais, la poblacién se vacuna en edades tempranas de la vida y esto puede
influir en que la incidencia, que es mayor en personas de més de 60 afios de edad, sea inferior). Por
otra parte, en relacién con el uso de un lote determinado de vacuna 17 DD durante una campana
de vacunacion lanzada con posterioridad al terremoto registrado en Ica en septiembre de 2007 por
las autoridades peruanas, se registraron cuatro casos fatales, lo que arrojé, para ese lote, una tasa
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de enfermedad viscerotrépica de 100 por millén. Es importante aclarar, sin embargo, que ese mismo
lote fue usado en Venezuela y no hubo registro de eventos adversos graves en ese pais. Un grupo
de expertos convocados por la OPS y la OMS concluyd, sobre la base del analisis pormenorizado
de los casos y del lote de la vacuna, que la ocurrencia de estos efectos adversos no se debid
a alteraciones en la calidad de la vacuna y que, si bien algunos de los pacientes tenian alguna
condicién predisponente, no ha podido explicarse cabalmente la tasa tan elevada de incidencia.

* En mayores de 60 afios la incidencia es alta: un caso por 40 a 50.000 dosis aplicadas, y en los
mayores de 70 es aiin mayor: 1 caso por cada 20 a 30.000 dosis aplicadas.

Enfermedad neuroldgica

Bajo esta denominacion se clasifican dos tipos de complicaciones relacionadas con el sistema nervioso:
la enfermedad neurotrépica (meningitis, meningoencefatlitis o encefalitis), consecuencia de la intrinseca
capacidad neurotropica del virus, y la enfermedad autoinmune, consecuencia de reacciones del
huésped y no por dafio directo de la vacuna. Bajo ese tipo, se agrupan el Sindrome de Guillain-Barré, la
encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) y la parélisis bulbar.

La enfermedad neuroldgica se presenta, por lo general, entre uno y 30 dias posteriores a la aplicacién
de la vacuna (hay dos reportes argentinos, de sendos casos con presentacion después del dia 30.0). La
incidencia global de enfermedad neurolégica es de 4 casos por cada millén de dosis aplicadas y la tasa
de letalidad global es del 6%.

Reacciones anafilacticas

Suelen desencadenarse en la primera hora posterior a la aplicacion de la vacuna, aunque se han descripto
algunos sindromes de enfermedad del suero hasta de 3 a 7 dias después. En general, se producen en
personas con antecedentes previos de alergia al huevo, pero la ausencia del antecedente no la descarta.
La incidencia es de 4 casos por millén de dosis aplicadas.

Contraindicaciones para la vacunacién
* Nifios menores de 6 meses de vida.
® Personas con antecedentes de enfermedades del timo (de cualquier estirpe).
* Miastenia gravis.
* Reaccién anafilactica a la ingestion de huevos y sus derivados.
* Inmunocomprometidos (en especial, oncohematoldgicos).
® Embarazo. Si fuera impostergable, no aplicar la vacuna antes del sexto mes de embarazo.
* Se hareportado recientemente la transmision del virus vacunal de la cepa 17DD a través de la leche
materna. Por lo tanto, debe evaluarse con suma precaucion la administracion de la vacuna en mujeres
que amamantan, sobre todo en aquellas que lo hacen con niflos menores de 6 meses de edad.

Precauciones
* Mayores de 60 afos que se vacunan por primera vez.
* Nifios entre 6 y 9 meses de edad.

Uso simultaneo con otras vacunas

La vacuna contra la fiebre amarilla se puede administrar simultdneamente con cualquier otra, incluso
con vacunas inyectables elaboradas con virus vivos atenuados (sarampidn, rubéola, parotiditis, varicela),
siempre y cuando se apliquen en sitios diferentes.

Si la vacuna antiamarilica no se administrara simultdneamente con las vacunas inyectables de virus vivos
(sarampidn, rubéola, paperas, varicela), debera aplicarse respetando un intervalo minimo de 4 semanas.
Debe aclararse que un trabajo reciente documenta que la administracién simultanea de vacuna 17DD o
17D-213/77 (Bio Manguinhos) con dos tipos de vacuna triple (cepas de sarampidn, rubéola y parotiditis:
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Moraten, Wistar RA 27/3 y RIT 4385M; Schwarz, Wistar RA 27/3 y Jeryl Lynn, respectivamente) ha resultado
en menores cifras de seroconversién de todos los componentes virales, lo que hace que deba generarse
evidencia que haga revisar la politica actual de vacunacion en las areas de la Argentina en la que ambas
vacunas se administran al afio de vida. Frente a esta situacidn, no obstante, se debe privilegiar el
aprovechamiento de la oportunidad de vacunacion.

Se puede vacunar con la vacuna antiamarilica a personas que reciben profilaxis antimalérica.

Inmunoprofilaxis
Las gammaglobulinas no afectan la respuesta inmunitaria de la vacuna.
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Vacuna contra
la fiebre tifoidea

Vacuna oral viva atenuada

Agente inmunizante
Salmonella typhi atenuada.

Composicién y caracteristicas
Las capsulas con cubierta entérica contienen al menos 1x 109 de S. typhi de la cepa Ty21a atenuada, que
es una mutante derivada de la cepa Ty2 de Félix.

Conservacion
Las cépsulas deben conservarse a entre 2y 8 °C. No se debe congelar.

Indicacién y edad para la vacunacién

Las cépsulas estan indicadas a partir de los 6 afios de edad en los siguientes casos:
* Viajeros a regiones donde la fiebre tifoidea es endémica.
» Convivientes de portadores de S. typhi.
e Trabajadores de laboratorio en contacto con la bacteria.

Dosis y via de administracion

Dosis: Una cépsula por via oral cada 48 horas (el envase contiene 3).

Via de administracién: Cada cépsula debe ingerirse con liquidos frios, una hora antes de las comidas. No
debe ingerirse con leche ni con bebidas alcohdlicas.

Revacunacién
Se recomienda repetir la serie de 3 dosis cada 5 afios, si persistieran las condiciones que habian hecho
necesaria la primovacunacion. Para los viajeros a paises endémicos, se aconseja la vacunacion cada 2 o 3 afios.

Inmunidad y eficacia
La inmunidad aparece entre los 10 a 14 dias después de la tercera dosis. La duracién de la inmunidad se
estima en 3 afos y su eficacia acumulada para ese periodo se considera de casi el 50%.

Efectos adversos
Puede provocar malestar abdominal, nduseas, vomitos, fiebre, cefalea, erupcién cuténea o urticaria.

Contraindicaciones
* No se recomienda el uso de las capsulas en menores de 5 afos.
* Debe evitarse la administracién de sustancias que pudieran inhibir la capa de la vacuna, como
sulfonamidas, antibidticos, quimioterdpicos, cloroquina o mefloquina. Estos farmacos deben
suspenderse por lo menos 24 horas antes de la ingesta de la vacuna.
* No debe aplicarse en inmunodeprimidos.
e Como regla general, estd contraindicada durante el embarazo, si bien no se han documentado
efectos sobre la gestacion, ni en el feto.
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Uso simultaneo con otras vacunas
En caso de necesidad, puede asociarse con otras vacunas. Se puede administrar de manera simultdnea
con la vacuna anticolérica o separada al menos por un mes.

Inmunocomprometidos
Esté contraindicada en pacientes inmunodeprimidos.

Nota: A la fecha de la edicién de las presentes recomendaciones, esta vacuna no se manufactura mas.
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Vacuna parenteral de
polisacaridos capsular Vi

Agente inmunizante
Polisacérido capsular Vi, purificado de la cepa Ty2 de S. typhi.

Composicion
1 dosis = 0,5ml = 25 pg de polisacérido capsular Vi.

Conservacion
Debe conservarse a entre 2y 8 °C.

Indicacién y edad para la vacunacion
Esté indicada a partir de los 2 afos de edad en los siguientes casos:
* Viajeros a regiones donde la fiebre tifoidea es endémica.
e Convivientes de portadores de S. typhi.
* Habitantes de zonas con alta incidencia de infeccién.
* Trabajadores de laboratorio en contacto con la bacteria.

Dosis y vias de administracion
Dosis: Una sola de 0,5 ml. La dosis es es igual para nifios y adultos.
Via de administracién: Intramuscular o subcuténea.

Revacunacién
Si persisten las condiciones de la primovacunacion, se recomienda vacunar cada tres afios.

Inmunidad y eficacia
La inmunidad aparece a los siete dias de la vacunacion. La duracién de la inmunidad es de tres afios y su
eficacia acumulada reportada para ese periodo fue del 55%.

Efectos adversos
Los locales son dolor (70%), eritema, induracion. Los generales, cefalea (1,5 a 3%) y fiebre (0 a 1%).

Contraindicaciones
¢ No se recomienda su uso en menores de 2 afios de edad.
e Hipersensibilidad a componentes de la vacuna.
* Posponer en personas con enfermedad febril grave.

Precaucién
En personas con trombocitopenia o trastornos hemorragicos, pueden presentarse hemorragia leve en el

sitio de la aplicacion.

Uso simultaneo con otras vacunas
Puede aplicarse junto con otras vacunas en uso.
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Vacuna anticolérica

El colera es una enfermedad diarreica deshidratante causada por Vibrio cholerae, bacilo gramnegativo
que se clasifica en dos biotipos, denominados 01 (El Tor) y 0139. El biotipo 01, por su parte, se clasifica
en dos serotipos: Ogawa e Inaba.

Tipos de vacunas anticoléricas

Vacunas parenterales

Han caido en desuso, por una serie de razones. En primer lugar, estudios efectuados en la década de
1960 en Bangladesh, la India, Filipinas e Indonesia, demostraron que la vacuna tenia una eficacia de
alrededor del 50% y que la inmunidad solo duraba seis meses, en promedio. En segundo término, algunas
vacunas de este tipo se asociaban con mayor inmunogenicidad, pero, en contraposicién a esto, eran
mas reactogénicas. En tercer lugar, las vacunas parenterales, por su corta duraciéon de inmunogenicidad,
requerian inoculaciones frecuentes, lo que las volvia poco atractivas a largo plazo, si el riesgo de
exposicion era persistente.

Vacunas orales

Estos productos fueron desarrollados en la década de 1980y, en términos generales, representan grandes
avances respecto de las vacunas parenterales: mayor inmunogenicidad (por lo tanto, mayor duracion de
la eficacia) y cémoda aplicacion.

Dos estén elaboradas con bacterias muertas, y la otra, con cepas atenuadas. Se describen a continuacion.

WC-rBS Dukoral®

Composicién y caracteristicas

Contiene una mezcla de la subunidad B no tdxica de la toxina colérica recombinante (TCB), més cepas
muertas de V. cholerae O1 de ambos serotipos (Inaba y Ogawa) y biotipos (El Tor y clésico). Dos de las
cepas estan inactivadas por calor (la cepa clésica Inaba El Cairo 48 y la clésica Ogawa El Cairo 50), que
expresan el antigeno lipopolisacarido (LPS), y dos cepas estan inactivadas mediante formalina (El Tor cepa
Inaba Filipinas 6973y la cepa clasica Ogawa El Cairo 50) para preservar mejor los antigenos proteicos.

La TCB esté elaborada por una cepa de V. cholerae que, mediante ingenieria genética, hiperproduce
este antigeno. La vacuna esté libre de la subunidad A (CTA) y su toxicidad. La TCB retiene su habilidad de
unirse al gangliésido GM, de la membrana celular. Esta vacuna inactivada no presenta efectos adversos
graves y no tiene posibilidad de reversion a cepa virulenta. La TCB es sensible al pH 4cido géstrico, de
forma tal que la vacuna se administra con un buffer. Los antigenos de células enteras, en especial el LPS,
son resistentes al pH acido. Se presenta como suspensién y granulado efervescente para suspensién
oral. La suspensién, que se suministra en un vial, es de color blanquecino. El granulado efervescente, que
viene en un sobre, es blanco.

Conservacion

El preparado debe conservarse a entre 2y 8 °C. No debe congelarse. Puede almacenarse, solo por una
vez, a temperatura ambiente no mayor de 27 °C hasta dos semanas.
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Indicacién y edad de primovacunacion

Puede administrarse a partir de los 2 afios de edad. Es til para el control del célera epidémico y para la
inmunizacién de personas que se radicaran en areas de transmisién epidémica. Si bien puede usarse en
viajeros de corta estadia en zonas de transmision, la incidencia de la enfermedad en estos grupos es muy
baja y la vacunacién no es costoeficaz.

Via de aplicacién y dosis

Dosis: En los adultos y los nifios a partir de 6 afios, se deben administrar dos dosis. Los nifios de 2 a 5
anos deben recibir 3 dosis. En ambos casos las dosis deben estar separadas por un intervalo no menor
de una semana y no mayor de 6 semanas. Si se hubiera superado el lapso de 6 semanas, el esquema
debe reiniciarse.

Es importante destacar que todas las dosis deben completarse como minimo una semana antes del
potencial contacto con V. cholerae.

Via de administracién: Oral. El granulado efervescente debe disolverse solo en agua fria segura (150
ml), y luego hay que incorporar la suspensién que contiene la vacuna. Debe tomarse una hora antes o
después de la ingesta de alimentos o bebidas. La solucién ya preparada puede ingerirse hasta dos horas
después. Es necesario mencionar que, en nifos de 2 a 5 afos, la mitad de la solucion debe desecharse
(quedan, de esta forma, 75 ml) antes de procederse a la mezcla con el contenido integro del vial que
contiene la vacuna.

Refuerzos

Se recomiendan refuerzos, si el riesgo es persistente, con una unica dosis, 2 afios después de la
primovacunacion.

En cualquiera de los dos grupos de edad, si hubieran pasado 5 afios desde la primovacunacién, se
debera recomenzar con un esquema primario de vacunacion.

Inmunidad y eficacia

La vacunacion estimula el desarrollo tanto de anticuerpos vibriocidas como de antitoxina, y ademas
estimula anticuerpos tipo inmunoglobulina A intestinales.

La eficacia de la WC-rBS fue establecida en un ensayo clinico de gran envergadura conducido en
Bangladesh en 1985. Por procedimiento aleatorio, 89.596 personas se enrolaron para recibir al menos
una dosis de una de tres preparaciones: el producto Vero, una vacuna de células enteras sin TCB y una
vacuna de Escherichia coli inactivada, como placebo.

La vacuna demostré una eficacia del 78% al primer afio y del 63% durante el segundo. En este ensayo la
vacuna demostrd suministrar proteccién durante tres afos. Los nifios menores de 5 afios experimentaron
una menor eficacia: de seis a doce meses.

En un anélisis retrospectivo de este estudio, posterior, se demostro inclusive la existencia de inmunidad
de rebano.

En una vacunacion en masa, en Mozambique, 14.000 adultos con alta prevalencia de infeccion por VIH
recibieron al menos una dosis de vacuna antes de la epidemia anual de célera. En esta poblacién, la eficacia
ascendié al 78%, atribuida a la menor eliminacion de Vibrios en los vacunados, a través de la via fecal.

Hay pocos datos sobre la eficacia protectora de la vacuna en personas de 65 afios de edad o mas.
Como la toxina termoldbil de E. coli enterotoxigénica reacciona en forma cruzada con la toxina colérica,
este antigeno puede ofrecer proteccion cruzada contra E. coli.

Efectos adversos

Son poco frecuentes. Los mas reportados son pérdida de apetito, diarrea leve, célicos abdominales o
cefalea.
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Contraindicaciones
* Inmunodeprimidos.
* Se propone posponer la administraciéon en personas con enfermedad gastrointestinal aguda o
febril aguda.
¢ No se recomienda su uso en menores de 2 afios.
* Embarazo: a pesar de que se trata de una vacuna no replicativa, de que se administra por via oral
y de que actua localmente en el intestino, no debiera causar riesgos al feto. La administracién, por
lo tanto, podria considerarse después de una cuidadosa evaluacion de beneficios y riesgos.

Precauciones
Hipersensibilidad conocida al formaldehido.

Uso simultéaneo con otras vacunas
Se puede administrar junto con la vacuna antitifoidea oral atenuada (cepa Ty-21a) o separadas al menos
por un mes.

Inmunocomprometidos
Esté contraindicada en pacientes inmunodeprimidos.

Vacuna viva atenuada (CVD103-HgR) - Orochol®/Mutachol®

Composicién y caracteristicas

Elaborada a partir de la cepa atenuada clasica Inaba 569B, ha sido elaborada mediante ingenieria
genética para expresar TCB, pero no la TCA enziméticamente activa.

El perfil de seguridad de esta vacuna se debe, en parte, a su relativamente pobre capacidad de
colonizacién intestinal.

Conservacion
La viabilidad debe ser preservada mediante refrigeracién a entre 2y 8 °C. La bacteria debe ser protegida
del pH &cido géstrico mediante la ingesta con un buffer.

Eficacia

Después de la vacunacion con la vacuna viva atenuada, la actividad vibriocida es el mejor correlato
de proteccién contra V. cholerae y el mejor subrogante de estimulacion antibacteriana satisfactoria.
Se observan titulos elevados anti-LPS y anti-Vibrio en la mayoria de los vacunados con CVD103-HgR.
Ademas, se observan anticuerpos inmunoglobulina A intestinales contra el antigeno LPS.

En un estudio de eficacia a doble ciego controlado con placebo, llevado a cabo en Estados Unidos,
ochenta y cinco voluntarios recibieron una dosis oral de la vacuna CVD103-HgR con una carga bacteriana
de entre 2y 8 x 10° organismos, o placebo. La vacuna fue bien tolerada. Tres meses mas tarde, cincuenta
y un voluntarios fueron desafiados con una cepa virulenta congelada de V. cholerae (N16961, una cepa
O1 El Tor desarrollada como estandar de desafio que ha sido completamente secuenciada). La eficacia
contra la diarrea fue del 80%, en tanto que contra la diarrea grave fue del 91%. Estos resultados indican
que la vacuna proporciona buena proteccién en personas inmunolégicamente naive por mas de tres
meses y puede ser (til como vacuna para viajeros a areas endémicas.

Un estudio de fase Il en Indonesia, con 67.000 individuos que recibieron una dosis Gnica de CVD 103-
HgR, o placebo, mostrd una pobre eficacia del 14%, en fuerte contraste con el estudio antes mencionado.
Un anélisis posterior de este estudio revelé que la falta de eficacia pudo deberse al poder estadistico
bajo y a una inesperadamente baja incidencia de célera durante el periodo de estudio.
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En contraposicion a esto, la eficacia de una dosis Gnica de CVD 103-HgR fue del 79% en un estudio
retrospectivo de cohorte llevado a cabo durante una epidemia de célera en laisla de Pohnpei, Micronesia.
Este brote demostré que la CVD 103-HgR puede proporcionar proteccion contra una cepa heteréloga
(serotipo y biotipo) durante una campana de vacunacion de emergencia.

Precauciones y contraindicaciones

Esta vacuna debe utilizarse con suma precaucién en huéspedes inmunocomprometidos, por ser viva,
atenuada.
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Vacuna antirrabica
de uso humano

Introduccién

La rabia es una zoonosis viral que puede afectar a todo tipo de mamiferos. Los reservorios primarios, sin
embargo, pertenecen a los érdenes Carnivora (subérdenes Caniformia -cénidos- y Feliformia -felinos-) y
Chiroptera (murciélagos). El perro doméstico (Canis familiaris) es la especie mas significativa en cuanto a
la transmision del virus al ser humano y, como tal, es responsable de millones de exposiciones y decenas
de miles de muertes humanas por afo en todo el mundo. La encefalitis por rabia, de curso fatal, se
presenta cuando una persona tiene un accidente con un animal transmisor y no se adoptan las medidas
profilacticas adecuadas para prevenirla, que incluyen un adecuado cuidado de la herida, mas el uso de
vacuna y -cuando es necesario- gammaglobulina especifica.

En 2008 se registrd, después de catorce anos sin notificaciones, un caso de rabia humana transmitida por
perro en un nino de la provincia de Jujuy. La lista de los Ultimos afios de nuestro pais se completa con otro
de transmisién canina (Tucuman, en 1994) y dos mas, ambos consecutivos a mordeduras de quirdpteros
(Chaco, en 1997 y Corrientes, en 2001).

Consideraciones generales sobre la profilaxis postexposicién

e La profilaxis postexposicion debe efectuarse lo mas precozmente posible, en caso de que la
situacién clinica lo hiciese recomendable. No es una emergencia, pero si una urgencia médica. Es
necesario tener en cuenta que su postergacion, por cualquier motivo, puede derivar en el fallo y, por
ende, la muerte del afectado, si el animal estuviera rabioso.

* No hay, por otro lado, un lapso de tiempo limite para efectuarla, cuando fuera considerada
necesaria, mas alla del tiempo transcurrido entre la exposicién y el acceso a la consulta.

* La profilaxis postexposicién debe contemplar la ejecucion de todos los pasos pertinentes. La
literatura médica documenta varios casos de fallos por omisiones de procedimientos, retrasos o
desvios de los esquemas de vacunacion.

e Si el animal responsable de la agresion es un potencial vector en una regién donde la rabia
es endémica, no debe esperarse el resultado de la observacién del animal (si este se considera
observable), ni resultados de laboratorio (serologia de la persona agredida) para iniciar la profilaxis
postexposicion, si esta estuviera indicada por las caracteristicas del accidente y el sitio anatéomico de
la agresion (cabeza y cuello, pulpejo de dedos, dedos de los pies y genitales).

e Sj se interrumpe el tratamiento con vacuna de cultivo en cerebro de ratén lactante (Fuenzalida-
Palacios, o CRL) antes de la quinta dosis y han transcurrido mas de diez dias desde la aplicacién de
la Ultima dosis, se recomienda reiniciar el esquema, a menos que se pudieran titular los anticuerpos
neutralizantes (Guarnera E. y col., Guia para el tratamiento de la rabia en el hombre. Publicacién
Técnica N.o 2, 1994, OPS-OMS).

* En el caso de los abandonos de tratamiento con vacunas de cultivo en lineas celulares, si el lapso
transcurrido desde la Ultima dosis aplicada fuera de unos pocos dias, puede proseguirse con el
esquema sin recomenzarlo. Esta recomendacion se basa en la potencia de este tipo de vacunas,
que inducen una respuesta inmune més predecible que la obtenida con vacuna CRL (Plotkin SA,
Koprowski H, Rupprecht CE, 2008).

* Eluso de gammaglobulina en pacientes que se consideran inmunizados por haber efectuado una
profilaxis postexposicion previa (més alla del nimero de dosis de vacuna utilizada) puede interferir
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con respuesta inmune a la vacuna o la rapidez de la respuesta inmune anamnésica. Esto es vélido
cuando la profilaxis hubiera sido efectuada con vacunas de cultivo en lineas celulares, cuya respuesta
anamnésica en huéspedes normales es previsible, tal como se mencioné en el punto anterior, pero
podria no ser asi cuando se hubiera empleado con anterioridad vacuna de tejido nervioso (Khawplod
P. 1996 y WHO Expert Consultation on Rabies, 2004). En este Gltimo caso, si hubieran transcurrido
més de 10 anos desde la vacunacién anterior con vacuna CRL, debe considerarse seriamente el uso
simultdneo de gammaglobulina con el nuevo esquema.

e Cuando el tipo de accidente hiciera aconsejable su indicacién, la gammaglobulina debe
administrarse sin importar el tiempo transcurrido desde el accidente. No obstante, en el caso de
tratamientos postexposicion que se hubieran iniciado sin su aplicacién (pero su indicacién fuese
necesaria), no se debe utilizar mas alla del séptimo dia después de la primera dosis de vacuna,
para no afectar los mecanismos de respuesta inmune que debe estimular.

e Las dosis de vacuna en pediatria son las mismas que en poblacién adulta. No se deben reducir
por ningin motivo.

* El embarazo no constituye una contraindicacion para la profilaxis postexposicién. En esta
situacion, el beneficio de la profilaxis supera con creces cualquier riesgo sobre el feto, por tratarse
de una enfermedad casi invariablemente mortal.

Agente inmunizante

Las vacunas antirrdbicas de uso humano se elaboran con el virus inactivado.

En la Argentina se dispone de dos tipos, que se diferencian por el sustrato en el que se realiza la
replicacion del virus: vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales, y vacuna antirrébica
producida en cultivo en lineas celulares.

Vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales: Vacuna CRL
(Fuenzalida-Palacios)

La vacuna producida en ratdn lactante, desarrollado por los cientificos chilenos Fuenzalida y Palacios a
comienzos de la década de 1950, permitid, a diferencia de la de conejo adulto usada hasta ese tiempo,
el empleo de menor dosis de tejido nervioso, por una parte, y disminuyé la probabilidad de accidentes
postvacunales debido al bajo contenido de mielina, por otra. El Centro Panamericano de Zoonosis
considerd la vacuna CRL diez veces menos paralitbgena que las vacunas previas. Esta comenzd a usarse
en perros en 1958, y en seres humanos en 1963 (Chile y Uruguay), 1964 (Argentina y Peru), 1965 (Brasil y
Venezuela), 1966 (Colombia), 1967 (Cuba y México) y 1969 (Ecuador y Guatemala). Con modificaciones
posteriores, es la que se ha utilizado en nuestro pais en forma mayoritaria hasta el presente.

En su elaboracién se utilizan las cepas 51, 91 y CVS. El sustrato que se emplea para obtener la
multiplicacién viral es el cerebro de ratén lactante de un dia de vida. En consecuencia, la concentracién
de tejido nervioso es de hasta 1% (usualmente es menor de este porcentaje).

La vacuna se conserva refrigerada a entre 2y 8 °C. Si se congela, se inutiliza. Tiene validez por un afio a
partir de la fecha de produccién.

Se administra por via subcuténea, y la cantidad de dosis necesarias hace virtualmente imprescindible la
rotacién de los sitios de inoculacién.

No hay evidencias disponibles acerca de la utilidad o pertinencia de la realizacién de pruebas
intradérmicas con la vacuna antes de comenzar el esquema de inmunizacién.
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Efectos adversos

Reacciones sistémicas generales

Suele ser bien tolerada y se han documentado muy escasos accidentes graves en la Argentina. Se han
reportado efectos adversos leves y moderados que pueden desencadenarse durante una serie de
vacunacién antirrdbica, como fiebre, cefalea, insomnio, palpitaciones y diarrea.

Reacciones locales
De siete a diez dias después del comienzo del tratamiento, pueden presentarse placas eritematosas y
edema sobre la piel, unas pocas horas después de la vacunacion.

Reacciones graves
Los accidentes neuroparaliticos constituyen el mayor riesgo de las vacunas en tejido nervioso. La vacuna
CRL, aun si se considera su alto grado de pureza, puede inducir la produccién de anticuerpos antimielina
y, por lo tanto, desencadenar de forma infrecuente reacciones neuroparaliticas, que suelen presentarse
entre los trece y quince dias de comenzada la profilaxis, bajo tres formas clinicas:
e Tipo Landry (ascendente): Aparece rdpidamente. El paciente se presenta con hipertermia y dolor
lumbar, y parélisis flaccida de miembros inferiores que, en 24 horas compromete los miembros
superiores. La parélisis incluye la cara, la lengua y otros musculos. La tasa de letalidad puede
ascender al 30%. En el 70% restante la recuperacion es répida. La incidencia documentada, segin
Stanley Plotkin, oscila entre 1/7000 hasta 1/42.000 personas vacunadas.
* Dolor dorsolumbar: Es de menor gravedad que la parélisis de Landry y el més comdn de los
accidentes neuropéticos. Los hallazgos clinicos corresponden fisiopatolégicamente a una mielitis
dorsolumbar. El paciente puede presentarse febril y con decaimiento, con paresia de los miembros
inferiores, hipoestesia y trastornos esfinterianos. La mortalidad es baja: alrededor del 5%.
e Tipo neuritico: En este tipo de accidente, el paciente desarrolla fiebre y suele presentar paralisis
facial, glosofaringea, del nervio neumogastrico o vago y de los musculos oculomotores. También se
ha reportado neuritis dptica.

Contraindicaciones

No tiene. Es una vacuna inactivada y las particulas virales que la componen no conservan capacidad
para multiplicarse. Las personas que hubieran manifestado hipersensibilidad al sustrato (tejido nervioso
animal) deberian recibir vacunas producidas en otro sistema (células Vero, fibroblastos de embrién de
pollo, etcétera). El embarazo tampoco es una contraindicacion para la vacunacion porque la enfermedad
es siempre fatal.

Vacunas de cultivo en lineas celulares

La solucién a los aspectos relacionados con la seguridad y la menor potencia de las vacunas antirrabicas
producidas en tejido nervioso murino, radico en el desarrollo y la produccién de productos preparados
con virus cultivados en lineas celulares libres de tejido nervioso, o en modelos aviarios.

Para cada una de las vacunas disponibles en el presente, la potencia de una dosis debe ser igual al
estandar recomendado por la OMS, de 2,5 Ul/ml de vacuna, o mayor que este.

Se utilizan tanto en regimenes preexposicion como para los esquemas postexposicion.

Las vacunas antirrabicas de cultivo en lineas celulares inducen la produccion de anticuerpos neutralizantes
que se detectan entre los siete y diez dias posteriores a la vacunacion y persisten por varios afios. Son
viables durante al menos tres afios desde su manufactura.

Un esquema debe iniciarse y completarse en lo posible con el mismo producto, aunque no hay
estudios que documenten cambios en la eficacia o la frecuencia de efectos adversos cuando la serie
de vacunaciones se ha comenzado con una vacuna de cultivo celular y finalizado con otra similar,
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habida cuenta de su equipotencia. Por esa razén, si no fuese posible utilizar vacuna CRL durante todo
el esquema, debera considerarse la necesidad de reiniciar el esquema con vacuna de cultivo celular, a
menos que se pudiera efectuar determinacién de anticuerpos que documenten proteccién adecuada.

Vacunas en produccién en el mundo

A lo largo de los afios se han desarrollado varios modelos de vacunas de cultivo celular. Los més
difundidos en la actualidad, segin la OMS, son cuatro: células diploides humanas (HDCV), células
primarias de embrién de pollo (PCECV), células de rindn de mono (células Vero) (PVRV) y en embridn de
pato purificado (PDEV).

A continuacion, se describe la que ha recibido aprobacién de la ANMAT en nuestro pais.

Vacuna en células Vero (riién de mono verde africano (Cercopithecus aethiops) (células Vero 76) (PVRV)
Se han realizado grandes esfuerzos a nivel mundial para producir vacunas mas asequibles, sin
sacrificar potencia ni seguridad. Una linea celular continua en células Vero se ha usado como sustrato
para la produccién de vacunas virales. Una de las ventajas de este sistema de produccién es su alto
rendimiento. Se utiliza la cepa viral Wistar Pitman-Moore PM/WI381503-3M. El virus se inactiva mediante
betapropiolactona. El producto final contiene albimina humana y maltosa. Es necesario conservarla
refrigerada a entre 2y 8 °C.

Se administra por via intramuscular, en el muisculo deltoides en adultos y en la cara lateral del muslo en los
nifios que todavia no deambulan. Siempre debe aplicarse en un sitio diferente al de la gammaglobulina
cuando es necesario administrar este producto bioldégico también segin el esquema postexposicion.

Efectos adversos

Reacciones locales

En un porcentaje no mayor al 25% pueden aparecer dolor, eritema, prurito e induracién en el sitio de la
inyeccion.

Debe evitarse el intercambio entre vacunas de diferente generacién (CRL y vacunas de cultivo
celular), por la diferente potencia de cada una. Por ejemplo, si se ha comenzado un esquema (pre
o postexposicién) con vacuna CRL, debe terminarse con esta. De igual modo, si la serie se hubiera
comenzado con vacunas de cultivo celular, debe concluirse con estas.

Reacciones sistémicas

La incidencia de efectos adversos sistémicos, en relacion con el uso de la vacuna PVRV, tales como
fiebre moderada, escalofrios, malestar general, astenia, cefalea, mareos, artralgias, mialgias, alteraciones
gastrointestinales, nduseas o dolor abdominal, es menor del 10%.

De modo excepcional, se han descripto casos de reacciones anafilactoides, urticaria y erupcién, como
eritema polimorfo.

Contraindicaciones
No tienen. Si se presentaran reacciones alérgicas graves a alguna de estas vacunas, debe completarse el
tratamiento con una vacuna producida en otro sustrato.

Gammaglobulina antirrdbica humana

La inmunoglobulina antirrdbica humana es una solucién concentrada y purificada de anticuerpos
preparada a partir de hemoderivados de individuos sanos inmunizados. Es un producto de produccién
limitada y, por eso, de baja disponibilidad y costoso. Debe ser conservado a temperatura entre 2y 8 °C,
protegido de la luz.

La dosis indicada es de 20 Ul/kg de peso. Se debe aplicar todo el volumen en el sitio de las lesiones,
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siempre que fuera anatdmicamente posible. Es necesario tener especial cuidado de no producir
sindromes compartimentales, especialmente en los miembros. Si la region no permitiera la infiltracion
de toda la dosis, la cantidad restante (la menor posible) debe inyectarse por via intramuscular en la
region glitea. Cuando las lesiones fuesen muy extensas o multiples, la dosis indicada debera diluirse en
solucion fisioldgica normal (0,9%) para que todas puedan tratarse por igual. No obstante, hay que tener
sumo cuidado en no excederse en la dilucién (no mas de dos diluciones).

Por el contrario, no se debe aplicar una dosis mayor que la indicada segtin el peso, aun cuando las
heridas fueran muy extensas, para no interferir con la respuesta a la vacuna.

Cuando no se pudiera determinar el sitio anatdmico de contacto con el animal, o si este se hubiera
producido en membranas mucosas, debe procederse a la administracion intramuscular en region glutea.
En el caso de que el paciente consultara tiempo después del accidente y fuera necesario administrar
gammaglobulina como parte de la profilaxis postexposicion, tiene que administrarse de igual modo que
ante accidentes recientes. Esto significa que debe infiltrarse el sitio anatémico afectado, aunque alli no
hubieran quedado cicatrices visibles. Si no se pudiera infiltrar toda la cantidad necesaria en ese lugar, el
resto deberé inyectarse en sitio anatémico diferente, por via intramuscular.

La gammaglobulina es eficaz cuando se indica de manera simultdnea con la primera dosis de vacuna el
dia "cero”, y siempre debe aplicarse en sitios anatomicos diferentes. Si no hubiese podido inyectarse
en ocasién de la primera dosis de la vacuna, puede administrarse hasta el séptimo dia de iniciado
el esquema de vacunaciéon (desde luego, en el caso en que su uso estuviera indicado).

Eventos secundarios al uso de la gammaglobulina

Manifestaciones locales
Puede provocar reacciones de caracter benigno, como dolor, edema, eritema e induracién y, mas
raramente, abscesos.

Manifestaciones sistémicas

Los eventos adversos més cominmente reportados con el uso de gammaglobulina humana son cefalea
y fiebre. No se observa enfermedad del suero, como si puede suceder con el derivado de equinos (que,
de todas formas, no esté disponible en nuestro pais).

Usos de la vacuna antirrabica
La vacuna antirrdbica se utiliza en dos modalidades estratégicas: esquemas de preexposicion y de
postexposicion (o tratamiento antirrdbico, como clasicamente se lo ha denominado).

Profilaxis preexposicién

La profilaxis preexposicion permite simplificar los tratamientos antirrdbicos, ya que elimina la necesidad
del uso de gammaglobulina antirrdbica en el caso de ulteriores exposiciones. Esto tiene al menos
tres objetivos fundamentales: dar alguna posible proteccién a individuos que tuvieran exposiciones
inadvertidas, minimizar la exposicion a productos hemoderivados y reducir costos.

Se la utiliza en personas que tienen riesgo de exposicion al virus (véase mas abajo), aunque el médico,
ante cualquier situacién que juzgara oportuna, puede apelar a este tipo de estrategia. Es especialmente
interesante en el caso de viajeros que se dirigen a areas donde, o bien por el tipo de actividad que
van a desarrollar, o, simplemente, por visitar lugares con rabia doméstica endémica, pueden estar mas
expuestos a tener accidentes con riesgo de transmisién del virus.

Los veterinarios y auxiliares de veterinarias que manipulan animales deben estar vacunados con este
esquema. En el caso de estudiantes de veterinaria, para su indicacién se debe evaluar el riesgo real de
exposicién a animales pasibles de estar rabiosos.
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Es imprescindible verificar que la profilaxis preexposicion induzca la producciéon de anticuerpos
protectores, en valor minimo de 0,5 Ul/ml o la neutralizacién completa en diluciéon sérica de 1:5 mediante
el método répido de inhibicién de focos fluorescentes (RIFFT), siempre que se juzgue que una situacion
de riesgo de exposicién es continuo o frecuente. Las personas en riesgo continuo son aquellas que
trabajan en ambitos en los que el virus esta presente en altas concentraciones, y en los que se puede
adquirir no solo a través de mordeduras, sino por contacto con mucosas o por inhalacién de aerosoles
(incluye personal de laboratorios donde se trabaja con el virus, personal de laboratorios donde se
producen vacunas o gammaglobulina antirrdbica). En ellas se recomienda la determinacion cada seis
meses. Si el titulo obtenido fuera menor que 0,5 Ul/ml o si el valor de la neutralizacion por RIFFT es menor
que 1:5, se deben aplicar dosis de refuerzo hasta alcanzar el titulo aconsejado.

A la categoria de riesgo frecuente pertenecen los trabajadores de laboratorios en los que se efectia
diagnostico de rabia, espeledlogos, guardaparques, veterinarios y personal de veterinarias en regiones
donde la rabia es enzodtica, y personas que manipulan murciélagos. En estas personas los anticuerpos
deben medirse cada dos afios, en el caso de haberse empleado vacunas de cultivo en lineas celulares.
Si se hubiera usado vacuna CRL, debe considerarse la medicién en forma maés frecuente, puesto que la
caida del titulo de anticuerpos es més errética. Si el nivel de anticuerpos fuera menor que 0,5 Ul/ml o si el
valor de la neutralizacion por RIFFT fuera menor que 1:5, debe indicarse dosis de refuerzo hasta alcanzar
el titulo aconsejado.

Todas las personas que tuvieran riesgo infrecuente de exposicidn (veterinarios y personas que controlan
animales en areas donde la rabia es poco comun o rara, personas que trabajan en contacto con animales
en zooldgicos y reservas, y viajeros a areas del mundo con rabia canina y acceso limitado al sistema de
salud o potencial carencia de vacunas y gammaglobulina) deben efectuar un esquema preexposicién. Si
la persona comprendida en esta categoria sufriera una exposiciéon de riesgo, debera recibir dos dosis de
vacuna de lineas celulares, en un esquema 0-3 dias. No es necesario medir anticuerpos, a menos que se
trate de una persona inmunosuprimida.

Esquemas y vias de administracién

El esquema de profilaxis preexposicién con vacuna de tejido nervioso (CRL) es de cuatro dosis aplicadas
los dias 0, 7, 28 y 90, Un esquema abreviado igualmente Util consiste en aplicar las dosis los dias 0, 2, 4, y
un refuerzo el dia 10 después de la Gltima dosis.

Siempre que fuera posible, se recomienda utilizar vacuna de cultivo en lineas celulares para
efectuar esquemas preexposicién.

Las vacunas de cultivo en lineas celulares se administran en tres dosis, los dias 0, 7 y 21 al 28.

Profilaxis postexposicion (tratamiento antirrabico)

Las indicaciones de tratamiento postexposiciéon dependen del tipo de contacto con el animal
presuntamente rabioso.

Los componentes de la profilaxis postexposicidén son el tratamiento local de la herida, la vacunacién
y la administracién de gammaglobulina especifica. El tratamiento de las heridas consiste en el lavado
escrupuloso, con aguay jabén neutro, seguido de la aplicaciéon de un desinfectante (alcohol 70%, povidona
iodada, clorhexidina al 2% o compuestos con amonio cuaternario al 0,1%). En la medida de lo posible
(segin anatomia), debe evitarse la sutura quirdrgica. Si fuese necesario este procedimiento, debera
intentarse colocar la menor cantidad de puntos posible para afrontar bordes, pero no agredir los tejidos
dafados. En cualquier caso, la gammaglobulina debe administrarse antes de la sutura. Deben indicarse
antibiéticos (amoxicilina-acido clavulanico; fluoroquinolonas mas clindamicina - en el caso de alergia a
betalactdmicos-) y vacuna antiteténica, si el Ultimo refuerzo se hubiera aplicado més de 5 afios antes.
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Categorias de contactos segun la OMS

Tabla 1: OMS: Profilaxis postexposicién recomendada contra la rabia (véanse
aclaraciones en el texto)

TIPO DE EXPOSICION AL ANIMAL PRESUNTAMENTE RABIOSO MEDIDAS POSTEXPOSICION

Tipo I: Alimentacién de animales, contacto con ellos, o Ninguna

lameduras en zonas con piel intacta (es decir, ausencia de

exposicién)

Tipo II: Mordisqueo de piel no cubierta, arafazos o Vacunacién y tratamiento local de la
abrasiones menores sin sangrado herida inmediatos

Tipo lll: Mordeduras o arafiazos transdérmicos Unicos o Vacunacién y administracién inmediata
multiples, lameduras sobre piel no intacta; contaminacién de inmunoglobulina antirrébica;

de membranas mucosas por lameduras; exposicién a tratamiento local de la herida

murciélagos

Si fuera posible, el animal presuntamente rabioso debe mantenerse diez dias bajo observacién; solo el
perro, el gato y el hurén (Mustela putorius furo) se consideran animales observables.

Tipos de exposicidon y tratamiento

Es obligatoria una correcta articulacién entre el profesional médico que atiende al paciente
accidentado y el organismo responsable de la vigilancia veterinaria en la jurisdiccién, para que
todo animal observable quede bajo supervision efectiva y no se indique profilaxis postexposicién
en forma innecesaria. El profesional veterinario actuante debera certificar de manera fehaciente
el estado de salud del animal y esa certificacion debera obrar en el expediente o la historia clinica
del caso.

Contacto con animales vivos y aparentemente sanos y con posibilidad de ser observados durante diez dias
* Contactos o mordeduras de cualquier tipo y localizacién anatémica (excepto cabeza, cuello,
mano, pie, mucosas y genitales) con animal con antecedentes epidemiolégicos confiables o no
sospechosos.

Conducta: Tratamiento diferido, segin lo emanado de la observacién del animal.

e Mordeduras por animal con antecedentes epidemioldgicos de riesgo o heridas graves (extensas
y/o profundas) en cualquier parte del cuerpo, o de cualquier grado de gravedad en cabeza, cuello,
mano, pie, mucosa o genitales.

Conducta: Vacunar con tres dosis.

Vacuna CRL: dias O, 1y 2.

Vacuna de cultivo en lineas celulares: dias 0, 3y 7.

La continuidad del tratamiento en estas situaciones quedaréa supeditada a la evolucién clinica del animal

agresor en el periodo de observacién (diez dias a partir de la fecha de la agresion).
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Contacto con animal sospechoso, desaparecido o muerto sin posibilidad de estudio
* Contactos con la boca o saliva del animal en piel sin lesiones preexistentes.
Conducta: No vacunar (estos tipos de contacto corresponden a la categoria | de la OMS resumidas
en la tabla 1).
Exposicién a mordiscos sobre piel desnuda, pequefios rasgufios o abrasiones sin sangrado,
contactos con la boca o la saliva del animal sobre mucosas o piel con lesiones preexistentes (o
con dudas razonables, en el momento de la consulta, acerca del estado de integridad de la piel en
ocasion del contacto), mas alléd de la extension o localizacion anatdomica de la herida.
Conducta: Vacunar.
Vacuna CRL: Siete dosis en dias consecutivos, méas tres refuerzos a los diez, veinte y treinta (o
sesenta) dias después de la Ultima dosis del esquema de siete.
Vacuna de cultivo en lineas celulares: dias 0, 3, 7, 14 y 28 (Esquema de "Essen”).
En pacientes inmunocomprometidos se realizard vacunacién mas aplicacion de gammaglobulina
(véase méas adelante en “Pacientes inmunocomprometidos”).
e Las personas que hubieran tenido una exposicion al virus, hubieran sido mordidas o hubieran
tenido contacto con un animal silvestre deben vacunarse por el hecho de que en este tipo de
animales el comportamiento de la enfermedad (periodo de incubacién, sintomatologia) no esta
totalmente dilucidado. En esta categoria de animales se incluyen murciélagos, coaties, monos,
zorros, zorrinos, comadrejas, etcétera.
Contacto con murciélago: Se recomienda la profilaxis postexposicién a todo individuo que tuviera
contacto fisico con un murciélago —aun cuando este contacto no fuera una mordedura, un rasgufio
0 una exposicién mucosa—, si el animal no hubiese podido ser estudiado para evaluar su
estado de portacién mediante pruebas diagnésticas validadas, procesadas por laboratorios
de referencia. Una persona que se despierta y encuentra un murciélago en la habitacién debe ser
inmunizada, con este mismo criterio y bajo la misma condicién, porque en ese caso podria ser
imposible determinar de manera fehaciente si ha habido o no exposicién al quirdptero.
La profilaxis postexposicion en estos casos debe consistir en tratamiento con vacuna antirrabica,
mas gammaglobulina antirrabica.
Vacuna CRL: 7 dosis en dias consecutivos, méas3 refuerzos a los 10, 20 y 30 (o 60) dias después de la
dltima dosis del esquema de 7.
Vacuna de cultivo en lineas celulares: dias 0, 3, 7, 14, y 28.
Dosis gammaglobulina antirrdbica: 20 Ul/kilogramo de peso.
Si el murciélago pudiera ser estudiado, se iniciara la vacunacién antirrdbica (desde luego, en el
caso de incidentes correspondientes a la categoria Ill). La aplicacion de gammaglobulina podra
diferirse 72 horas, hasta obtener el resultado. Debe quedar muy claro que el resultado tiene que
estar disponible, sin excepcién, en este lapso de tiempo. Si fuera positivo, se administrara la
gammaglobulina y se continuara con el esquema de vacunacién. Si fuera negativo, por laboratorio
de referencia y método adecuado, se podré suspender el tratamiento antirrdbico. En estos casos,
es necesario evaluar la posibilidad de completar el esquema de vacunacion como si se hubiese
tratado de una profilaxis preexposicion, para que, en caso de que la persona sufriera un incidente en
el futuro, el tratamiento pudiera simplificarse y solo fuera necesario indicar dos dosis de vacuna de
cultivo en lineas celulares, sin el uso simultaneo de gammaglobulina. Para considerar esta situacién,
el requisito es que la persona hubiera sido vacunada con vacunas de cultivo en lineas celulares y
no con la CRL, por las razones enumeradas en el apartado “Consideraciones generales sobre la
profilaxis postexposicion” (item g).
Ante cualquier duda en cuanto al diagndstico del animal, la profilaxis debe completarse.
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Contacto con animales domésticos de interés econémico o de produccion

Debe ser adecuado a la situacion epidemioldgica, al lugar geogréfico, al animal en cuestién, a una
correcta anamnesis y a los pormenores del accidente en si. Este punto debe tenerse en cuenta en las
regiones de nuestro pais en las que existe rabia transmitida por el vampiro comun (Desmodus rotundus),
que se alimenta del ganado y puede ademas transmitir rabia a otros mamiferos (variante antigénica 3). Los
animales domésticos de interés econémico o de produccién, como bovinos, caprinos, ovinos, equinos,
piliferos, etc., tienen riesgo de contraer la enfermedad. Es importante conocer el tipo, la frecuencia y
el grado de contacto o exposiciéon que tienen los encargados de su cuidado, o los profesionales que
se relacionan con ellos. Se han descripto accidentes de exposicién al virus de rabia en humanos por
estos animales y la presencia del virus en secreciones debe considerarse de riesgo. Por ejemplo, la
manipulacién de la boca de un animal favorece el contacto directo con su saliva y la posibilidad de
inhalar microgotas o de sufrir salpicaduras sobre mucosas (conjuntiva, boca, nariz, etc.). Por otra parte,
la extraccion de tejido nervioso es también un procedimiento de alto riesgo para el operador y, a fin de
realizarlo, deben usarse guantes y méscaras protectoras.

Para referencias bibliogréficas sobre la rabia en estos animales, véase Delpietro HA, Larghi OP y Russo
RG, Virus isolation from saliva and salivary glands of cattle naturally infected with paralytic rabies, Prev Vet
Med 2001;48:223-228.

Roedores

Si bien no se ha documentado que los roedores hayan sido responsables de la transmisién de la rabia
al ser humano, un contacto de riesgo con uno de estos animales ha de evaluarse médicamente como
cualquier otro. Como regla, en la amplia mayoria de las situaciones de mordeduras por roedores
pequenos se podré descartar con toda confianza el uso de profilaxis postexposicion, pero esto depende
intrinsecamente de la epidemiologia de la regién y cada situacion debe serindividualizada. Estos animales
presentan formas paraliticas o, inclusive, mueren sin mostrar ningun sintoma que ofrezca sospechas de
enfermedad neuroldgica.

Eidson reporta varios casos de roedores domésticos rabiosos (Eidson M, Matthews SD, Willsey AL, Cherry
B, Rudd RJ, Trimarchi CV. Rabies virus infection in a pet guinea pig and seven pet rabbits. J Am Vet Med Asoc
2005 Sep 15;227(6):932-35). En algunas de estas situaciones debio indicarse la profilaxis postexposicion.
Si bien la epidemiologia en nuestra regién no es directamente equiparable con la norteamericana, debe
tenerse en cuenta que en Sudamérica se ha documentado rabia paralitica en carpinchos (Hydrochoerus
hydrochaeris) (Delpietro HA, Lord RD, Russo RG, Gury-Dohmen F. Observations of sylvatic rabies in
northern Argentina during outbreaks of paralytic cattle rabies transmitted by vampire bats —Desmodus
rotundus— J Wildl Dis 2009 Oct;45(4):1169-73). La rabia paralitica en roedores no suele constituir un
riesgo mayor para la salud humana, pero debe tenerse en cuenta que el carpincho se “"domestica” y se
utiliza con fines comerciales en varias regiones de nuestro subcontinente.

Contacto con animal con diagnéstico confirmado de rabia
Estas personas deberén recibir tratamiento con vacuna antirrabica, mas gammaglobulina antirrabica
humana (si correspondiera su uso).

Situaciones especiales

Interrupcién de esquemas

Si se emplea la vacuna CRLy el esquema se interrumpe antes de la administracién de la quinta dosis, se
recomienda recomenzar el esquema desde la primera dosis. En estos casos, se recomienda usar vacunas
de cultivo en lineas celulares.

Los abandonos a partir de la sexta dosis se deben evaluar, en lo posible, mediante determinacion
seroldgica de anticuerpos. Si esto no fuera posible, el esquema se completa con una dosis cuando el
abandono se hubiera producido antes de los diez dias de la dosis previa y se indicaran refuerzos los dias
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10, 20y 40, Si el abandono superara los diez dias, se aplicard un esquema complementario de tres dosis
los dias 0, 2y 4, a partir del nuevo contacto con el paciente, mas los tres refuerzos.

Cuando se hubieran utilizado vacunas de cultivo en lineas celulares en el esquema de vacunacion, el
American Committee for Immunization Practices y autoridades como Stanley Plotkin recomiendan no
recomenzar esquemas, frente a interrupciones de esquemas de unos pocos dias. No hay experiencia en
abandono de tratamientos con vacunas PVRV o PCECYV, sin embargo, se sabe que la seroconversién es
cercana al 100% luego de recibir tres dosis, con niveles préximos al umbral de proteccién (0,5 Ul/ml), con
lo que se debe proceder igual que como se hace con esquemas preexposicién con vacunas de cultivos
en lineas celulares.

Revacunacién (nuevas exposiciones)

Si el paciente tuviese un contacto de riesgo dentro del afo de finalizado el tratamiento anterior, se debera
indicar refuerzo de vacunacion (esto vale para todas las vacunas descriptas en estas recomendaciones).
Si el tratamiento anterior se hubiera realizado con vacuna de cultivo en lineas celulares, se aplicaran
dos dosis de refuerzo (0-3 dias); si hubiese recibido esquema incompleto (p. e]., dos dosis), se aplicara
esquema postexposicion completo.

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, se aplicara un refuerzo y de 24 a 48 horas después se realizara
medicion de anticuerpos. Si esto no fuera posible, se indicard esquema postexposicion, segun
corresponda al tipo de accidente. En toda nueva exposicién que se produjese después de un afio, se
procederd como se indica a continuacion.

Si el tratamiento anterior se hubiera realizado con vacunas de cultivo en lineas celulares, se aplicaran dos
dosis los dias 0y 3.

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, la conducta médica se deberd basar en la medicién de los
anticuerpos circulantes. Si no se pudiera hacer esto, se debera indicar un esquema completo (véase
Guarnera y col. Guia para el tratamiento de la rabia en el hombre. Publicacion Técnica N.° 2. OPS, 1994).
Siempre que se indiquen dosis de refuerzo, se priorizara la indicacién de vacuna de cultivo en lineas
celulares, en lugar de usar vacuna CRL.

Si se tratara de pacientes con inmunodeficiencia conocida debido a una enfermedad inmunosupresora
0 a un tratamiento inmunosupresor concomitante, debe realizarse un control seroldgico de anticuerpos
entre dos a cuatro semanas después de la vacunacion, sin excepcion.

Tabla 2: Revacunacién

L earammeTo ANTERoR | £ TeaTamENTo evio | OPION 1¢ e

< de 1 afo CRL 1 dosis + Act 2 dosis (0-3)**
Linea celular 2 dosis (0-3)

> de 1 afo CRL Ac Esquema completo
Linea celular 2 dosis (0-3)

*En pacientes inmunocomprometidos, siempre se debera realizar determinacién de anticuerpos
Postvacunacién

TDeterminacién de anticuerpos

**\/acunas de cultivo en linea celular
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Inmunogenicidad y eficacia clinica

Se ha detallado mas arriba que un esquema completo con vacuna de tejido nervioso confiere proteccion
al menos durante un afo. Las vacunas de alta potencia inducen producciéon de anticuerpos por un
tiempo mayor.

Vacuna de células Vero: A los 7 dias de la vacunacién ya se detectan anticuerpos y a los catorce dias del
inicio se verifica la seroconversion en el 99% de los vacunados.

Vacuna de tejido nervioso: Los niveles protectores (0,5 Ul/ml) se alcanzan a los 10 dias de la aplicacion
de 5 0 més dosis.

Uso simultaneo con otras vacunas
Las vacunas antirrébicas se pueden administrar de manera simulténea con cualquiera de las otras vacunas
actualmente en uso en el Calendario Nacional de Vacunacién. Solo debe tenerse la precaucién de
aplicarlas en sitios anatémicos diferentes.

Pacientes inmunocomprometidos

En pacientes inmunocomprometidos, la respuesta al inmundgeno no siempre es adecuada. De ahi
que en ellos se deban usar las vacunas de cultivo en lineas celulares, con el esquema de cinco dosis y
gammaglobulina, y posterior medicion de la respuesta de anticuerpos. Se aplicarén dosis de refuerzo si
no se alcanzara el nivel de anticuerpos protectores.

Estos pacientes deben recibir esquemas postexposicion con gammaglobulina, cuando fuera pertinente,
en el caso de tener incidentes correspondientes a las categorias Il y Il de la OMS.
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Vacuna contra
la leptospirosis

Agente inmunizante
Bacterias inactivadas o bacterina trivalente de células completas.

Composicién y caracteristicas
Vacuna trivalente de células enteras inactivadas en formaldehido 50-80 x 10° de cada serovar de L.
interrogans

® canicola serovar canicola

® pomona serovar mozdok

° jcterohaemorragiae serovar copenhageni
Contiene otros componentes que son: gel hidroxido aluminio 1 mg en 0,5 ml de tampén de fosfato salino;
timerosal 0,05 mg; cloruro de sodio 4 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; fosfato disédico de hidrégeno
0,575 mg; fosfato de potasio monobasico 0,10 mg.
Cada dosis es una solucién limpida e incolora.

Conservacion

Debe conservarse entre 2 a 8 °C.

No debe ser congelada. Debe protegerse de la luz.

Envase multidosis: una vez iniciado su uso, se debe desechar dentro de las 24 horas, durante las cuales
se habré conservado a temperatura de heladera.

Indicacién y edad para la vacunacion
La vacuna contra la leptospirosis trivalente se indica contra la enfermedad causada por los serogrupos
canicola serovar canicola, icterohaemorrhagiae serovar copenhageni y pomona serovar mozdok en las
personas de 15 afios 0 més, con riesgo de enfermar por exposicion a leptospiras.
Esta vacuna se recomienda para uso en las personas que por su actividad tienen alto riesgo, aunque
debe tenerse en cuenta que la proteccién ofrecida depende de la concordancia entre los serovares
contenidos en la vacuna y los que circulan en el lugar:
* veterinarios, trabajadores de granjas / cabafas / haras / criaderos de cerdos / establecimientos
piscicolas / frigorificos,
e personal de las fuerzas de seguridad con tareas en campo y de escuelas agrarias, mineros,
manipuladores de basura, poceros, trabajadores de sistemas cloacales, etc. y
e desarrollo de actividades recreativas en aguas dulces (natacidon, canotaje, vadeo, rafting,
snorkeling y kayaking).

Dosis y via de administraciéon

Dosis: 0,5 ml

Esquema: Se aplicarén dos dosis de 0,5 ml, separadas por 6 a 8 semanas.

Via: intramuscular.

Lugar de aplicacidn: regién deltoidea.

El frasco ampolla debe ser agitado suavemente para asegurar una adecuada homogeneidad, debido a
que el gel tiende a sedimentar.
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Revacunacién
La revacunacion podria estar indicada en caso de riesgo sostenido de infeccion. El laboratorio productor
recomienda un intervalo de tiempo entre 3y 5 afios para la indicacion de dosis de refuerzo.

Inmunidad

La vacuna confiere inmunidad a partir de la tercera semana después de aplicada la primera dosis.
EL rango de seroconversién, medida por anticuerpos 1gG especificos por técnica de enzimoinmunoensayo,
oscila entre el 25-34,2%. La eficacia es de 78,1% y la efectividad 97,3% en el primer afo.

Efectos postvacunales

Locales
Entre las reacciones adversas locales, el dolor es el méas frecuente (7,8-25%).

Generales

La febricula es méas frecuente en las 24 horas después de la primera dosis. Otros efectos que se presentan
en las primeras 12 horas postvacunacién son: malestar general (8,5%), cefalea (2,3%) y fiebre (0,5-1%). Se
resuelven espontaneamente dentro de las 72 horas. No se han descrito efectos adversos graves.

Contraindicaciones
Son las comunes a otras vacunas antibacterianas: enfermedad febril aguda, enfermedad crénica
descompensada, alergia aguda, hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la vacuna.

Precauciones
Los huéspedes inmunocomprometidos pueden no alcanzar una respuesta adecuada a la vacunacién.

Uso simultaneo con otras vacunas
No se ha descrito, aunque se podria administrar con otras vacunas actualmente en uso. Deben ser
aplicadas en sitios diferentes.

Administracién de la vacuna en situaciones especiales

Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios en embarazadas o en puerperio con lactancia por lo cual no debe
administrarse a estas mujeres, a menos que se considere necesario y justificado su uso debido a un muy

alto riesgo epidemioldgico.

Ninos
No hay evidencias que avalen la vacunacion en esta poblacién.
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Cadena de frio

Conceptos generales
Se define como “cadena de frio” al proceso logistico que asegura la correcta conservacion,
almacenamiento y transporte de las vacunas desde su produccion hasta su aplicacion (Figura 1).

Figura 1: Cadena de frio
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Elementos fundamentales de la cadena de frio

Al realizar la planificacion logistica, es necesario adecuar los recursos y las actividades de cada una de

las siguientes fases:
* Recursos humanos: Debido a que la complejidad de los programas de vacunacién es cada vez
mayor, el responsable de las vacunas se transforma en un eslabdn esencial. La persona designada
debe estar adecuadamente capacitada en los aspectos de logistica de las vacunas y la cadena de frio.
® Recursos materiales: Existe en el mercado una gran variedad de productos para el transporte,
almacenamiento y distribucién de las vacunas. Por tanto, antes de adquirir cualquiera de ellos, es
importante hacer un estudio preciso de las necesidades, para poder adecuar los elementos a los
requerimientos.
* Recursos financieros: Resultan de vital importancia para garantizar el funcionamiento del sistema.
En el caso particular de los programas de inmunizaciones, la descentralizacion por niveles de
aplicacién y la planificacién logistica han contribuido al logro de una mayor calidad en la gestion
y al incremento de las coberturas, esto Ultimo como consecuencia de la mayor accesibilidad de la
poblacién a las vacunas.

Asi pues, en términos de estructura descentralizada, es importante contemplar tres niveles de aplicacién

de la planificacién logistica en los programas de inmunizaciones. Se los denomina “niveles de la cadena

de frio”.

Niveles de la cadena de frio
e Nivel central: Su dmbito abarca todo el territorio. A este nivel le corresponden la definicion de las
politicas, la concepcidn, planificacién y evaluacion de programas y su seguimiento. Asimismo, este
nivel debe ser el encargado de la compra de vacunas.
e Nivel regional: Comprende parte del territorio (por ejemplo, las provincias). A este nivel le
corresponde la gestién de coordinacién, supervisién y control de los programas de inmunizaciones
en su d&mbito. La distribucién de vacunas estara a cargo de los centros regionales
* Nivel local: Es el lugar donde se llevan a cabo las actividades relacionadas con los programas
de vacunacion. En los municipios con densidad poblacional elevada se pueden establecer varios
centros de vacunacién, a cada uno de los cuales se le adjudicara la coordinacién y ejecucién de
programas locales.
e Todos los centros de vacunacién estan adscriptos a un centro de distribucién sectorial y/o regional
del cual dependen funcionalmente.

285



Tabla 1: Recomendaciones de la OMS para la conservacién de las vacunas

NiveL NIVEL REGIONAL

VACUNAS NiveL LocaL (VACUNATORIO/PUESTO)

CENTRAL CENTRAL | DisTrRITOS

Candid#1 (liofilizada) -15a-20°C

Candid#1 (resuspendida) 2a8°C

Antipoliomielitica oral -15a-20°C
BCG

SRP

SR

Fiebre amarilla

Hib liofilizada

2a8°C

Antimeningocdcica

Hepatitis B

Hepatitis A
IPV
dT

DTP-HB Todas las vacunas deben conservarse y
DTP - HB - Hib ser transportadas a entre 2y 8 °C.

DTP

dTpa

TT

Hib liquida

2a8°C
Nunca deben congelarse.

Contra rotavirus

Anticolérica

Antineumocdcica

Antirradbica

Contra la fiebre tifoidea

Antigripal

Antivaricela

Nunca deben congelarse.

Diluyentes )
Y El producto debe almacenarse siempre a entre 2y 8 °C.
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Tabla 2: Termoestabilidad de las vacunas

VACUNA

OBSERVACIONES

Antipoliomielitica oral

Es una de las vacunas mas sensible al calor. Es estable a la
congelacion. Debe protegerse de la luz.*

Antipoliomielitica inactivada

No debe congelarse. Debe protegerse de la luz.**

DTP

Contra la hepatitis B

No deben congelarse.**

Anti-Haemophilus influenzae b

No debe congelarse. Debe protegerse de la luz.

DTpa

Td/TT

Contra la hepatitis A

No deben congelarse.**

Triple viral

Debe protegerse de la luz. El liofilizado puede congelarse, no el
disolvente.*

Antimeningocédcica conjugada C

No debe permanecer a menos de 2 °C. Hay que evitar la luz.**

Antigripal

No debe congelarse. Hay que evitar la luz.**

Contra la varicela

Debe protegerse de la luz.*

Antineumocdcica polisacérida

Antineumocdcica conjugada

No deben congelarse.**

Antirrabica

Estable a la congelacién.*

Contra el rotavirus

Estable a la congelacion.*

Contra el VPH

No debe congelarse.**

*Vacunas estables a temperaturas mayores de 8 °C.

**\/acunas sensibles a temperaturas inferiores de 2 °C.
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Elementos esenciales de un sistema de cadena de frio

Equipo de distribucién de las vacunas
* Vehiculos frigorificos: Suelen disponer de una cabina para el conductor y de una carroceria
separada, revestida de material aislante. Deben ser conducidos por una persona con conocimientos
sobre vacunas.
e Estosmedios de transporte solo deben utilizarse para movilizar cantidades importantes de
vacunas o a través de grandes distancias. Se desaconseja su uso para el traslado de pequefas
cantidades, ya que son vehiculos de operatoria costosa.
e Termos o heladeras portétiles: Se utilizan para el transporte de vacunas, a modo de recurso de
emergencia en caso de desperfecto de la heladera principal o durante su limpieza, asi como para
mantenerlas durante la jornada de vacunacion (Figura 2). Hay diferentes modelos y capacidades;
la mayoria estan recubiertos de plastico o fibra de vidrio por fuera, con el interior de poliuretano o
poliestireno. Debido a las diferencias climéticas entre los distintos puntos geogréficos de nuestro
pais, no se puede recomendar un Unico modelo de heladera portétil, pero es importante tener en
cuenta algunas caracteristicas antes de adquirirla:
- Capacidad: Deberé ser adecuada al volumen de vacunas que se desea almacenar.
- Autonomia: Es el tiempo que tarda el interior del termo en alcanzar la temperatura critica
sin ser abierto. Los fabricantes los prueban a 43 °C. La densidad minima requerida del
material aislante de las paredes debe ser de 40 kg/m?®. En la practica, el tiempo de duracién
a temperatura adecuada suele reducirse a la mitad debido a las numerosas aperturas que
sufren durante su utilizacién.
- Peso y resistencia: Se le dard importancia al peso, si debe ser transportada manualmente,
y a la resistencia, si se la somete a muchos traslados en diferentes medios de transporte.
- Inclusion de acumuladores de frio o paquetes frios: Es muy importante saber si estos ya
vienen con el termo. En caso de no ser asi, se debe calcular el espacio para guardarlos y se
adquiriran dos juegos por termo, de manera que mientras uno se esté utilizando el otro se
pueda congelar.
e Cajas isotérmicas para el embalaje de vacunas: Se utilizan para el transporte de grandes
cantidades de vacunas. Suelen ser de poliestireno y tienen revestimiento exterior e interior de
material aislante de poliuretano. En este caso, deben considerarse los mismos requisitos que para
los termos (Figura 3).

Figura 2: Tipos de termos portatiles
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Figura 3: Caja isotérmica para vacunas

e Aislamiento y comportamiento del aire en un equipo horizontal (donde la apertura se encuentra
en la parte superior del dispositivo): Todos los equipos aprobados por la OMS, la OPS y Unicef
cuentan con disefio horizontal para el transporte de vacunas, ya que este permite que la temperatura
se conserve en condiciones dptimas aunque permanezca abierto (Figura 4).

Figura 4: Distribucién en el interior de la caja térmica
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* Paquetes frios con agua: Son recipientes plasticos de disefio especial. Con su carga de agua
debidamente congelada, constituyen el medio refrigerante para mantener la temperatura interna
del termo. Debe disponerse de suficiente nimero de unidades para asegurar el transporte de las
vacunas rodeadas por completo de paquetes frios (Figura 4). Se los identifica por tener tapa a rosca
que permite la carga y descarga del agua.

* Paquetes frios con soluciones eutécticas: Son paquetes que contienen una mezcla de gel o
liquidos cuyo punto de congelacién estéd por debajo de 0 °C y que se utilizan para conservar un
material a baja temperatura.

* Se debe tener en cuenta que el punto de congelacién (solidificacién) y descongelacién (licuacién)
del agua (tal como sucede con los paquetes frios con agua) ocurre a la temperatura de 0 °C. Los
paquetes frios eutécticos, en cambio, pueden estar en estado liquido y retener, sin embargo, la
capacidad de conservar a bajas temperaturas los productos.

* Es necesario recordar que las recomendaciones relacionadas con el manejo de las vacunas y su
transporte en cajas térmicas estan dadas en funcién del uso de los paquetes frios que contienen
solo agua.

* Antes de su utilizacion, hay que retirar los paquetes refrigerantes del congelador (ya sea que se
trate de los que contienen agua, o de los que tienen solucion eutéctica) y dejarlos a temperatura
ambiente hasta que ya no formen escarcha, para permitir que alcancen temperaturas mas altas y
de esta forma no puedan danar la integridad de las vacunas. En el caso de termos pequefios, se
recomiendan los de 400 ml y para los mas grandes, los de 600 ml. Debe enfatizarse la importancia
de contar con dos juegos.

Figura 5: Tipos de termdémetros

e Termdémetros: Se recomiendan los que registran temperatura maxima y minima, para poder saber
cuédles han sido las temperaturas extremas a las que estuvo expuesta la vacuna en un periodo de
tiempo dado (Figura 5).

e Indicadores de frio: Son dispositivos de un solo uso y evidencian si las vacunas han estado
expuestas a temperaturas excesivamente bajas (inferiores a -4 °C).

* Para el control de congelacién de las vacunas también puede utilizarse la “prueba de agitacion
de toxoide”, que es rapida, econdémica y fiable. Consiste en comparar dos frascos de toxoide del
mismo fabricante: el supuestamente congelado con otro que no lo estuvo. Se deben agitar ambos,
colocarlos luego sobre una superficie plana y observar las caracteristicas, segun se detalla en la
Tabla 2.
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Tabla 2: Prueba de agitacion del toxoide

SELECCIONAR FRASCO “SOSPECHADO " Y OTRO QUE NO LO SEA
AGITAR Y COMPARAR VELOCIDAD Y FORMA DE DECANTACION

FRASCO NO CONGELADO FRASCO SUPUESTAMENTE CONGELADO

El liquido se muestra uniforme y de un | El contenido aparece menos denso y con
color. particulas agregadas.

Después de 20 minutos Después de 20 minutos

Comienza a aclararse en la parte
superior, con un sedimento blanquecino
uniforme (se desplaza con facilidad al
mover el frasco).

Presenta sedimento grueso en el fondo y la
solucién restante es transparente (se desplaza
con dificultad cuando el frasco se mueve).

Puede usar esta vacuna. No use esta vacuna.

e Termdgrafos: Registran la temperatura en forma continuada. Estos aparatos permiten conocer las
oscilaciones de temperatura que ha tenido la heladera o cdmara frigorifica.
¢ Indicadores de temperatura: Marcan temperatura por encima de la deseada, con lo cual cambia
de color el indicador en la etiqueta de los frascos de vacuna.
* Indicadores de tiempo/temperatura: El viraje de color indica si se ha sobrepasado la temperatura
deseada, y el drea coloreada da nocién del tiempo en que estuvo por encima de esta.
Indicador de congelamiento (Freeze watch): Es un indicador de temperatura irreversible que indica por
cambio de color si una vacuna se ha expuesto a temperaturas por debajo de 0 °C por 10 a 60 minutos,
segun el indicador y la vacuna. Los hay de diferentes tipos, pero se utilizan para advertir congelamiento.

Figura 6: Monitor de congelamiento
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Equipo para el almacenamiento de vacunas

e Cémaras frigorificas: Se utilizan para el almacenamiento en los niveles central y regional. El
numero de vacunas que se guarda aqui suele ser elevado, por lo que la fiabilidad y la eficacia de
estas cdmaras deben ser éptimas, ya que un desperfecto puede tener graves consecuencias en los
servicios de vacunacién de todo el pais.
e La camara debe ser de facil acceso para personas y vehiculos, estar ubicada en una zona clara
y bien ventilada y contar con zonas reservadas para las diferentes vacunas de acuerdo con la
necesidad de frio de estas, asi como con un &rea de embalaje de vacunas y condiciones ambientales
de higiene.
e La instalacion de refrigeracién debe ser duplicada (dos motores): el equipo accesorio tiene que
poder entrar automaticamente en funcionamiento en caso de que falle el motor principal. Ademas,
debe disponer de grupo electrégeno, por si fallara el suministro de energia.
e Un termostato detecta las temperaturas maxima y minima para el arranque y parada del motor,
que deben registrarse en forma continua, mientras que una alarma debera indicar la presencia de
alteraciones en la cadena de frio.
* Heladeras familiares: Se utilizan cuando no se almacena gran cantidad de vacunas. Antes de
comprarla, se debe tener en cuenta lo siguiente:

- La capacidad de almacenamiento, que debe ajustarse a las necesidades.

- La calidad de la heladera, que tiene que asegurar temperaturas entre 2y 8 °C.

- Las fuentes de energia disponibles.

Es importante recordar que las heladeras deben ser para uso exclusivo de vacunas y no
deben guardarse ni medicamentos ni reactivos, por la posibilidad de que ocurriera algin error
programatico al confundir los insumos, y tampoco ningiin tipo de alimento, no solo por no tratarse
de productos biolégicos, sino porque la repetida apertura de las puertas altera la conservacién de
la temperatura.

La puerta de un refrigerador que se usa para almacenar productos biolégicos debe abrirse solo dos
veces al dia, de acuerdo con las normas establecidas, y se aprovecharé esa oportunidad para observar la
temperatura interna del refrigerador, la cual debe anotarse en el registro diario.

Las siguientes recomendaciones deben aplicarse para el manejo y mantenimiento de refrigeradoras y
heladeras domésticas, a fin de asegurar la calidad de los inmunobiolégicos.

Ubicacion de la heladera

* Instalar la heladera a la sombra y lejos de toda fuente de calor, a unos 15 cm de paredes y techo,
como minimo, en posicion perfectamente nivelada. Una forma sencilla de comprobar si existe
desnivel en el piso es colocar encima un recipiente con liquido y observar la posicién de este.

e Sjlaheladera se detuviera, comprobar que esté bien conectada a la red eléctrica. La temperatura
se puede regular girando el mando de control. Todas las heladeras deben tener un monitoreo
térmico interior con termdémetro. Las temperaturas deben mantenerse entre 2 y 8 °C, y deberan
registrarse en planillas de control diario.

® En el espacio libre del evaporador o congelador del refrigerador se debe colocar un nimero
determinado de paquetes frios que puedan congelarse en un periodo de 24 horas, teniendo
cuidado de que la temperatura interna del gabinete de conservacion no exceda los 8 °C.
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Figura 8: Esquema de colocacién de las vacunas en la heladera
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* En los estantes inferiores del gabinete de conservaciéon de la heladera, se deben colocar botellas
plasticas llenas de agua, cerradas. Esto permite estabilizar y recuperar la temperatura interna mas
rapido después de abrir la puerta. Estas botellas deben guardar una distancia de 2,5 cm entre siy
estar a similar distancia de las paredes de la refrigeradora, para que el aire que se encuentra dentro
circule con facilidad (Figura 7).

® Pruebas realizadas a una temperatura ambiente de 43 °C confirmaron que una heladera tarda 120
minutos en recuperar la temperatura interna cuando no se utilizan botellas con agua, y 52 minutos
cuando si se lo hace.

e Las bandejas pueden ser de cualquier tipo, siempre y cuando se adapten perfectamente a los
espacios internos del gabinete donde deben ubicarse los frascos de vacuna.

* Los frascos de vacuna se deben acomodar en bandejas sin perforaciones, las cuales se tienen
que colocar en los estantes centrales de la heladera. No se debe almacenar vacunas en los estantes
inferiores ni en la puerta. La puerta debe permanecer siempre bien cerrada.

* No amontonar vacunas. Dejar espacio para que circule el aire frio entre estas.

e Las vacunas mas sensibles al congelamiento deben almacenarse en el segundo estante del
refrigerador.

e Cada semana hay que verificar la formacién de hielo en el evaporador y en el congelador. Si el
grosor de la capa de hielo es superior a 1-1,5 cm, es necesario descongelar la refrigeradora.

e Sjse debe desconectar la heladera, guardar las vacunas temporalmente en un termo o caja fria.
* Se debe programar la limpieza como parte del mantenimiento preventivo peridédico a cargo del
responsable del equipo. El procedimiento realizado debe registrarse.

e Cuando se compra una heladera, hay que tener presente la disponibilidad de repuestos.
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Plan de contingencia

En todos los niveles de la cadena de frio se deberd contar con un plan de contingencia escrito y
consensuado con todo el equipo de salud ante eventuales interrupciones del suministro eléctrico o
desperfectos de los aparatos. Se detallaran alli el procedimiento, los insumos, el responsable operativo,
los algoritmos de comunicacién, la forma de disposicion de los insumos o su derivacién a otro sitio en
caso de necesidad.

Manipulacién de vacunas

Temperaturas de conservacion

La vacuna antipoliomielitica oral se conserva en el nivel central nacional de -15 a -25 °C.

La vacuna Candid #1, contra la fiebre hemorrégica argentina liofilizada, puede conservarse en todos
los niveles, incluyendo el local, de -15 a -20 °C durante cinco afos. Hasta la reconstitucion, en el nivel
local, puede almacenarse a entre 2 y 8 °C durante treinta dias. Una vez reconstituida, sin embargo, se
conservara en heladera a entre 2y 8 °C y debera utilizarse en el término de doce horas.

Todas las otras vacunas deben conservarse a entre 2y 8 °C en todos los niveles.

Mantenidas siempre a las temperaturas adecuadas, las vacunas pueden utilizarse hasta la fecha de
vencimiento (el mismo dia o Ultimo dia del mes de vencimiento) indicada por el laboratorio productor.

Vacunas que no deben congelarse

Ninguna vacuna (liquidas) adsorbida en hidréxido de aluminio o fosfato de aluminio, sin importar el tipo
de vacuna de que se trate (viral, bacteriana o toxoide), debe exponerse a bajas temperaturas y mucho
menos congelarse.

A este grupo corresponden, por ejemplo, las vacunas DTP, TT, dT, contra la hepatitis B y anti-Hib. Estas
deben almacenarse y conservarse, en todo momento, a temperaturas de refrigeracion (de 2 a 8 °C). La
exposicién a bajas temperaturas de estas vacunas puede degradarlas.

Se debe recordar que los paquetes frios que van a usarse en los termos deben ser aquellos que
contienen agua. El agua, fisicamente, presenta congelacién y descongelacién a la temperatura de 0 °C.
Las recomendaciones y normas de la cadena de frio estan dirigidas al uso de paquetes frios de este tipo.
Al ser retirado del congelador, el paguete frio debe utilizarse cuando no haya presencia de escarcha en
su superficie (temperatura de 0 °C).

Exposicién a la luz

Las vacunas doble y triple viral, antipoliomielitica oral y BCG deben ser protegidas de la luz durante el
almacenamiento. Cuando son reconstituidas, también deben protegerse de la luz y refrigerarse durante
el tiempo indicado por el productor.

Diluyentes

Los diluyentes de las vacunas nunca deben congelarse. Si el fabricante provee en un solo empaque
la vacuna y el diluyente, almacenar siempre el producto a entre 2 y 8 °C. Conservar también a esta
temperatura el agua destilada con la que se reconstituye la vacuna contra la fiebre hemorréagica argentina.

Manejo y transporte de vacunas
En todo momento, las vacunas deben ser transportadas en adecuadas condiciones de temperatura, para
lo cual se deben utilizar los implementos térmicos necesarios.

Preparacién de las vacunas para su transporte

Las vacunas y productos bioldgicos en general deben manipularse en ambientes climatizados con alto
grado de asepsia.
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Al preparar los implementos térmicos para transportar las vacunas, se debe tener en cuenta lo siguiente:
e Estimar el tiempo que durara el transporte, asi como las condiciones ambientales y logisticas del
recorrido.

* Elegir los implementos térmicos adecuados.

* Tener en cuenta el tipo de vacuna que se va a transportar y la temperatura requerida en cada caso.
® Preparar por tipo los paquetes frios que van a usarse en los termos, considerando que hay vacunas
que no pueden exponerse a bajas temperaturas y otras si.

e Las vacunas deben rodearse por completo con paquetes frios, pero sin estar en contacto directo
con estos.

e Una vez preparados los recipientes térmicos, deben mantenerse debidamente cerrados,
colocados a la sombra y alejados de toda fuente de calor.

Frascos abiertos con vacunas multidosis. Politica revisada de la OMS
Los frascos de vacunas multidosis de antipoliomielitica oral, DTP, TT, dT, contra la hepatitis B y formulas
liquidas de vacuna anti-Hib que se hayan utilizado para aplicar una o mas dosis durante una sesion
de vacunacién podrén ser empleados en siguientes procesos de inmunizacién durante cuatro semanas
como maximo, siempre y cuando se cumplan las siguientes condiciones:

* Que las vacunas no estén vencidas.

* Que las vacunas se hayan almacenado y conservado en condiciones apropiadas de cadena de frio.

* Que la tapa de hule del frasco no se haya sumergido en agua.

* Que las dosis de vacunas se hayan extraido con alto grado de asepsia.

También se indica que todos los frascos de vacunas antipoliomielitica oral, DTP, TT, dT, contra la hepatitis
B, asi como las férmulas liquidas de vacuna anti-Hib que hubieran sido transportadas y abiertas para
el uso en campo, més alla del tipo o la cantidad de vacunas, deben ser descartados al final de la jornada.
Los frascos multidosis de vacuna contra la hepatitis A y antigripal, o las vacunas que deben ser
reconstituidas, como BCG, triple/doble viral, contra la fiebre amarillay otras formulaciones liofilizadas anti-
Hib, deben desecharse luego de seis horas de reconstituidas o al final de la sesién de vacunacién,
y para la decision debe prevalecer lo que ocurra primero.

Los frascos multidosis que se van a utilizar por mas de una jornada deben rotularse con la fecha de
apertura.

295



Tabla 3: Uso de frascos abiertos con vacunas multidosis

TiPO DE VACUNA DURACION DEL FRASCO ABIERTO

Antipoliomielitica oral, DTP, dT, TT, contra la Hasta 4 semanas si conservan cadena de frio.
hepatitis B, formas liquidas de anti-Hib

Formas liofilizadas de anti-Hib, BCG, SRP, SR, Descartar después de 6 horas de la
contra la hepatitis A, antipoliomielitica inactivada, | reconstitucién.
contra la fiebre amarilla, antigripal

Candid #1. Utilizar dentro de las 12 horas de reconstitucion.

Fuente: Declaracién de politica de OPS/OMS Divisién Vacunas e Inmunizacion OPS. Washington D.C.
2000 (Modificada).
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Vacunacion segura: Eventos
supuestamente atribuibles a la
Vacunacion o Inmunizacion

La vacunacion es la intervencion que mayor impacto ha tenido en la salud de la poblacién mundial, luego
de laimplementacion de la potabilizacion del agua. Como todo producto bioldgico el uso de vacunas no
esta exento de efectos adversos. Sin embargo, dado el gran beneficio obtenido por la vacunacién, estos
efectos adversos no deben ser motivo para contraindicar las vacunas. Es fundamental conocer los efectos
adversos de cada inmunobiolégico y realizar la vigilancia de estos, a fin de poder garantizar siempre la
seguridad de las vacunas utilizadas.
Los Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI) se definen como todo
cuadro clinico que aparece luego de la administracion de una vacuna y que potencialmente puede
atribuirse a esta.
Los eventos adversos pueden deberse a cualquiera de los componentes de la vacuna (antigeno,
conservante, etc.), o a problemas con su administracién (error programatico).
La seguridad de las vacunas y la vacunacién comprende las caracteristicas de los productos y su forma
de aplicacién.
La respuesta de cada individuo puede variar frente a la administracion de una vacuna. Por ejemplo, se
ha informado acerca de reacciones que algunos componentes (como trazas de antibiéticos, por ejemplo)
pueden provocar y que remiten sin consecuencias. También se han descripto reacciones alérgicas a las
proteinas de huevo en las vacunas contra la fiebre amarilla, contra la gripe o la triple viral.
El nimero de eventos observados esta directamente relacionado con el nimero de dosis administradas,
por lo que durante las campafas u otras actividades de vacunacién intensiva es probable que se
registre mayor nimero de reportes, pero su frecuencia o incidencia debe permanecer invariable. En
estas situaciones, no obstante, debe intensificarse la vigilancia de los ESAVI.
La vacunacién segura incluye tres puntos fundamentales:

e Utilizacién de vacunas de calidad.

* Précticas de inyecciones seguras.

* Monitorizacién de los ESAVI.
La calidad de las vacunas esté supervisada por las autoridades sanitarias, que controlan las practicas de
fabricacién, los antecedentes clinicos y la calidad de cada lote.

Tabla 1: Inyecciones seguras. Recomendaciones para que la vacunacion sea segura

LEA ATENTAMENTE LOS PROSPECTOS PARA CONOCER LA RECONSTITUYA LAS VACUNAS CON LOS DILUYENTES
VACUNA QUE SE VA A APLICAR. APROPIADOS Y EN LAS CANTIDADES INDICADAS.
Revise el lugar correcto de inyeccién y via de Conserve la cadena de frio, no guarde las
administracion en la aplicacién de cada vacuna. vacunas con otros medicamentos, sustancias u

objetos dentro de las heladeras.

Utilice los insumos apropiados para la vacunacién. | Verifique las reacciones luego de los 20 a 30
minutos de la aplicacién de la vacuna.

No mezcle diferentes vacunas en una misma jeringa. | Informe sobre los efectos posibles luego de la
vacunacion.

Descarte de modo apropiado todos los elementos | Informe todos los hechos no frecuentes por
usados en la vacunacion. ficha de notificacion.
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Monitorizacion y vigilancia de los ESAVI
Aunque las vacunas recomendadas por el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) e indicadas por el
Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProNaCEl) son seguras y eficaces,
pueden ocurrir eventos adversos después de la administracion, los cuales suelen ser leves (los eventos
adversos graves son muy infrecuentes). Debemos tener en cuenta lo siguiente:
* Entodos los casos, los beneficios de la inmunizacidn son siempre mayores que los riesgos.
e La mayor parte de las vacunas se administra durante los primeros afos de vida, cuando los nifios
son mas vulnerables a ciertas enfermedades y pueden manifestarse algunos problemas de salud.
Por lo tanto, hay una alta probabilidad de que ocurran eventos de diversa naturaleza que coincidan
y se asocien con la vacunacion en forma sincrénica, pero que no necesariamente sean provocados
o desencadenados por esta.

Definicién de ESAVI

Se define como Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI) a los cuadros
clinicos que aparecen en forma consecutiva a la administracion de una vacuna y que, supuestamente,
pueden atribuirsele.

Un ESAVI grave es todo aquel evento que derive en hospitalizacién, secuela o fallecimiento. Este tipo
es el que suele notificarse de manera obligatoria al sistema de vigilancia.

Es importante mencionar que un ESAVI, si bien denota una asociacién temporal, no implica
necesariamente una relacién de causa y efecto. La causalidad entre el evento y la vacunacién se
determinard mediante la investigacién del caso.

iPor qué es importante notificar e investigar los ESAVI?

La finalidad de la investigacion es confirmar o descartar el evento notificado, determinar si existen otras
causas posibles, verificar si se trata de un hecho aislado e informar a las partes involucradas.

Se debe responder con celeridad a las preocupaciones de la comunidad, aclarar rumores e informar los
resultados de la investigacion. De esta manera, se puede proteger a la poblacion en caso de detectar
fallas en algtn lote de vacuna o error programatico, asi como defender la vacunacién y sus estrategias en
caso de que los eventos notificados se deban a otra etiologia, o solo sean rumores.

:Qué ESAVI se notifican e investigan?
* Eventos graves que implican lo siguiente:
- necesidad de hospitalizacion.
- riesgo de vida de la persona.
- discapacidad.
- desenlaces fatales.
® Rumores.
e Eventos que afectan a un grupo de personas (clusters).
e Eventos relacionados con el programa. (Por ejemplo, error durante la aplicacion, utilizacion de
diluyentes no apropiados, agujas incorrectas, vias de aplicacion inadecuadas, sobredosis).
e Eventos relacionados con vacunas nuevas o subutilizadas.

i Quiénes tienen que notificar?

Médicos, enfermeros, agentes sanitarios, veterinarios, bioquimicos, anatomopatdlogos, etc., son quienes
deben informar. Cualquier persona del sistema de salud que detecte un caso debe dar una alerta al
sistema de salud por medio de la notificacion.
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Mecanismos de notificacién

En la Argentina, la vigilancia de los ESAVI se realiza de manera pasiva. Esto implica la notificacién
espontanea de los casos por parte de los efectores de salud, que debe realizarse dentro de las primeras
24 horas, en los casos de ESAVI graves, y dentro de la primera semana, en el resto. Se debe llenar la ficha
correspondiente (véase anexo) y realizar la denuncia del caso al programa de inmunizaciones de cada
provincia, para que este notifique al ProNaCEl:

Ministerio de Salud de la Nacién

Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
Correo Postal:

Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
Av. 9 de Julio 1925, Piso 9

(C1073ABA) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Teléfono: 4379-9018.
E-mail: vacunas@msal.gov.ar, meperezcarrega@gmail.com

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
Correo Postal:

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

Av. De Mayo 869, piso 11

(CP1084) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel.: (011)4340-0800, interno 1166. Fax: (011)4340-0866.
E-mail: snfvg@anmat.gov.ar

:Cuales ESAVI deben notificarse?
* Todos los casos de linfadenitis por BCG.
e Todos los abscesos en el sitio de inyeccién.
* Todas las muertes que se piense que puedan estar relacionadas con la vacunacion o inmunizacién.
e Todos los casos que requieren hospitalizacién y que se piense que puedan estar relacionados con
la inmunizacién.
e Otros incidentes graves o inusuales que se piensen que puedan estar relacionados con la
vacunacion.
* Toda situacion durante la aplicacion que pueda haber motivado o generado un efecto adverso
(por ejemplo, errores durante la aplicacién, como utilizacién de solventes no apropiados, agujas
incorrectas, vias de aplicacion equivocadas, la aplicacion de sobredosis).

Una vez notificados, se comenzaré la investigacion de los casos que lo requieran y, luego de concluida la
investigacion, los ESAVI seran analizados y clasificados por la Comisién Nacional de ESAVI conformada
por representantes del Ministerio de Salud de la Nacion, la ANMAT, la OPS, sociedades cientificas,
laboratorios nacionales de referencia y expertos, segin el caso. Con la clasificacion final, se evaluaré la
necesidad de tomar acciones correctivas y se elevara un informe al efector.
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Clasificacion de los ESAVI

Por su relacién causal:
* Evento coincidente (Tipo 1): Cuando el evento definitivamente no esté relacionado con la vacuna
(enfermedad producida por otra etiologia).
e Evento relacionado con la vacuna (Tipo 2):
- Evento relacionado con el proceso de manejo de las vacunas (error programatico). Tipo 2a.
- Evento relacionado con los componentes propios de la vacuna. Tipo 2b
e Evento no concluyente (Tipo 3): Cuando la evidencia disponible no permite determinar la
etiologia del evento.

Por su gravedad:
* Leves: Reacciones menores, que no requieren tratamiento ni prolongacién de la hospitalizacién;
sintomas y signos facilmente tolerados.
* Moderadas: hacen necesaria la indicacién de terapia medicamentosa para el tratamiento, o un
aumento de la frecuencia de la observacion del paciente; hay malestar suficiente como para causar
interferencia con la actividad usual.
* Graves: Potencialmente amenazadoras de la vida, causan dafio permanente, motivan o prolongan
la hospitalizacion o hacen necesario un cuidado médico intensivo; se trata de eventos incapacitantes
que inhabilitan para trabajar o realizar actividades usuales. Se incluyen en este grupo los “letales”,
para los casos en los que la vacuna ha llevado directa o indirectamente a la muerte del paciente.
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Etapas de la investigacién (véase anexo |l)

Evaluacién inicial
* El primer paso es verificar la informacién. Debe darse la atencidén o derivacién inmediata del
vacunado segun su estado.
* Notificacion del caso.
e Sjel caso se encuentra en una de las categorias antes mencionadas, se realizaran todos los pasos
de la investigacién con apoyo del ambito provincial y nacional.

Los ejes principales de la investigacién comprenden el servicio de vacunacion, la vacuna, la persona
vacunada, el trabajador de la salud, los padres o responsables, el trabajo de campo y el area legal.
Ello supone que han de realizarse procedimientos de observacion, entrevistas, revisién de registros,
inspeccion de los servicios, toma de muestras, necropsia y visitas domiciliarias. Hasta que no se concluya
la investigacion, resultard imposible dictaminar sobre las causas de los eventos.

Una situacion especial es la que constituyen los errores programaticos. Estos se deben detectar y
notificar, ya que son un indicador de funcionamiento del programa. Esto permite la toma de acciones
correctivas para evitar que se repitan.

Tipos de error programatico

INFECCIOSO NO INFECCIOSO
1 1
| | | |

Reacciones

Transmision Infecciones Danos adversas

de patdégenos debido a debido debido a
a través de equipos no a técnicas inyecciones

la sangre estériles impropias de sustancias

equivocadas

Paralisis Inyeccién
traumatica, toxica,

Hepatitis B, Abceso,
hepatitis C, septicemia, BCG shock

VIH tetanos linfadenitis anafilactico
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ERROR OPERATIVO COMPLICACION ESPERABLE

Inyeccién no estéril Infeccion, como absceso localizado en sitio de
Reutilizacion de jeringa o aguja descartable inyeccién, sepsis, shock toxico
Jeringas sin adecuada esterilidad Infeccion transmitida por sangre (VIH, hepatitis B)

Vacuna o diluyente contaminado
Uso de vacunas liofilizadas més allé del tiempo
indicado de uso

Error de reconstitucion Absceso local por agitacién indebida
Diluyente incorrecto Efecto adverso de farmaco (p. ej.: insulina)
Reemplazo de vacuna o diluyente con un farmaco | Muerte

Vacuna ineficaz

Inyeccién en lugar equivocado Reaccion local

BCG por via subcuténea Dano nervio cidtico

DTP/dT/TT superficial

Inyeccién en el gluteo

Transporte/almacenamiento incorrecto de Reaccién local por vacuna congelada
vacunas Vacuna ineficaz

Caso omiso de contraindicaciones Reaccién grave previsible

Recomendaciones para realizar siempre una vacunacién segura
* Mantenga las vacunas a la temperatura correcta y no las guarde con otros elementos ni
medicamentos.
e Evalle el carnet de vacunacion y aplique las vacunas indicadas.
e Conozca las caracteristicas de las vacunas que aplicara.
* Antes de la aplicacion de cada vacuna, verifique lugar, via correcta de administracién, fecha de
vencimiento, e indague sobre los antecedentes de la persona que se va a vacunar.
* Higienice sus manos.
e Utilice insumos apropiados para la vacunacion y respete la politica referente a los frascos ya
abiertos.
* No mezcle varias vacunas en una misma jeringa. Solo hagalo con sus diluyentes apropiados y en
las cantidades indicadas.
e Descarte convenientemente los insumos utilizados, conforme a las recomendaciones.
e Complete el carnet de vacunacién y los registros del vacunatorio.
e Evalle las reacciones luego de 20 a 30 minutos de la aplicacién.
e Informe a la persona acompariante sobre las reacciones esperadas para cada vacuna y explique
signos de alarma.
¢ Notifique los efectos adversos en las fichas de los ESAVI.

Eventos adversos graves. Generalidades

Anafilaxia (véase Anexo ll)

La anafilaxia postvacunacién es muy rara, con una tasa de 1 a 10 por 1.000.000 dosis aplicadas, y
se presenta en la primera hora posterior a la vacunacién.

Pueden aparecer reacciones alérgicas (p. ej., urticaria, edema angioneurdtico, asma alérgica y anafilaxia
general) después de la administracién de la vacuna antigripal. En general, se considera que estas
reacciones son resultado de la hipersensibilidad al contenido residual de la proteina del huevo en la
vacuna. La mayor parte de las personas alérgicas al huevo pueden ser vacunadas con seguridad.
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Tiempo postinmunizacion

Las manifestaciones clinicas de la anafilaxia se describen, por lo general, con un inicio en segundos a
minutos postvacunacion.

En la mayoria de los casos, los sintomas podrian presentarse hasta las 12 horas después de la exposicion.
También se ha descripto la presentacion bifésica, en un plazo de 72 horas. Las manifestaciones clinicas
también pueden variar segun la via de vacunacion.

Alergia al huevo

Los eventos de anafilaxia asociados a vacunacién son infrecuentes. Cualquier componente incluido

en la vacuna puede producir anafilaxia; sin embargo, el antecedente de alergia grave al huevo es una

contraindicacion para la aplicacién de vacunas que contienen ovoalbdmina, aun con minimas cantidades

(ovoalbumina <1 pg por dosis de 0,5 ml).

Los pacientes que refieren alergia al huevo se pueden categorizar en dos grupos:
* Bajo riesgo: Antecedentes de reacciones gastrointestinal o dermatolégica, o diagnéstico de
alergia. Se administra la vacuna a dosis completa indicada para cada edad.
* Alto riesgo: Antecedentes de reaccién cardiovascular o respiratoria. Se sugiere la administracion
de la vacuna dividida en dos dosis: dilucién de 1:10 o 10% (para menores de 3 afios —lo que
corresponderia a una dosis de 0,25 ml de vacuna antigripal—, administrar 0,025 ml; para nifios de 3
afnos o mayores, 0,05 ml). Observar durante 30 minutos. Si no se presentasen reacciones adversas,
administrar el resto de la dosis (las nueve partes restantes) y controlar por otros 60 minutos. En
estos casos, vacunar siempre en un centro hospitalario con la complejidad necesaria para tratar
situaciones de shock.

En todos los vacunatorios publicos y privados se debe disponer de los insumos necesarios para

tratar casos de anafilaxia.

No se ha demostrado utilidad de los test cutaneos, por lo que se desaconseja su realizacién.

Sindrome de Guillain-Barré

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatia periférica aguda relativamente rara (ocurren entre
1y 2 casos al afo por cada 100,000 personas), cuyo diagnostico etioldgico es dificultoso.

No obstante, se ha encontrado asociacion causal con ciertas enfermedades infecciosas, como la
causada por Campylobacter jejuni (un caso de SGB por cada 3000 infecciones por Campylobacter jejuni
confirmadas).

Con la evidencia disponible, no se ha podido demostrar una asociacién causal entre el SGB y la vacuna
antigripal.

Para poder alcanzarse el méaximo nivel de certeza diagnostica, segun las definiciones de caso del
Brighton Collaboration Group, deben cumplirse los siguientes requisitos: debilidad flaccida y bilateral
de extremidades Y disminucién o ausencia de reflejos osteotendinosos (ROT) en extremidad afectada Y
patron de enfermedad monofasico, e intervalo entre inicio y nadir de debilidad entre 12 horas y 28 dias
y subsecuente estancamiento del estado clinico Y hallazgos electrofisioldgicos consistentes con SGB 'Y
disociacién albdmino-citolégica (p. €j., elevacion de la proteinas en LCR y recuento de leucocitos en LCR
< 50 células/pl) Y ausencia de diagndstico alternativo para la debilidad.
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Eventos adversos esperables por vacuna

VAcuNA EFECTOS POSTVACUNALES
Locales: Ulceracion prolongada; formacion de abscesos; adenopatias locales
de gran tamafio o supuradas, con o sin fistulizacién
(puede considerarse normal la presencia de una pequefa adenopatia
axilar), formacién lupoide (excepcional).

BCG Generales: Infeccién diseminada por BCG (aparece entre 1-12 meses

postvacunacién): 2 por 1.000.000 de dosis aplicadas;

osteitis por BCG (aparece entre 1-12 meses postvacunacion): 1-700 por
millén de dosis aplicadas.

Estas complicaciones se han visto sobre todo en pacientes con compromiso
inmunoldgico.

Contra la hepatitis B

Locales: Dolor, eritema, induracién.
Generales: Son leves y transitorios. Cefalea, fatiga e irritabilidad, fiebre,
shock anafilactico (poco frecuente).

Antipoliomielitica oral
(OPV)

Fiebre, diarrea, cefalea y mialgias (< 1 %).

Parélisis aguda flaccida (PAF) en vacunados y en personas que han estado
en contacto con ellos.

Un caso por cada 1.400.000-3.400.000 primeras dosis; incidencia menor para
las dosis subsiguientes (1 por 5.900,000 dosis).

Para los contactos, la incidencia es de 1 por cada 6.700.000 dosis. Esta
contraindicada en inmunodeficientes.

Quintuple celular -
("Pentavalente”celular)
(DTP - Hib -HB)

Locales: Dolor, eritema, induracién mayor de 1 cm.
Generales: Irritabilidad, fiebre, llanto incoercible.

Cuédruple bacteriana
(DTP-Hib)

Existe una relacién directamente proporcional entre efectos colaterales con
la edad del nifio y el nimero de dosis administradas.

Locales: tumefaccion y dolor; raramente abscesos estériles o quistes. Estas
lesiones locales pueden persistir por semanas o meses, pero la mayor parte
de las veces no requieren otro tratamiento que el sintomético.

Generales: Fiebre de entre 38 y 40 °C, malestar, anorexia, llanto persistente
(mas de tres horas de duracién), vomitos. Suelen ocurrir dentro de las 48
horas de aplicada la vacuna y no requieren tratamiento, salvo analgésicos o
antitérmicos.

En contadas ocasiones y debido al componente B. pertussis, pueden
presentarse complicaciones tales como episodios de somnolencia excesiva,
llanto prolongado y persistente de tono agudo (> 3 horas) en las primeras
24 horas; fiebre de hasta 40,5 °C; convulsiones, en las primeras 48 horas.
Las convulsiones son de origen febril, sobre todo, y dependen de los
antecedentes personales y familiares, asi como de la edad; episodio de
hipotonia-hiporreactividad (EHH) en las primeras 24 horas; encefalopatia,
en las primeras 72 horas; anafilaxia en la primera hora después de la
vacunacion.
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VACUNA

EFECTOS POSTVACUNALES

DTP

Existe una relacién directa de efectos colaterales con la mayor edad del nifio
y el nimero de dosis administradas.

Locales: Tumefaccién y dolor, raramente abscesos estériles o quistes. Estas
lesiones locales duran hasta semanas o meses, pero la mayor parte de las
veces no requieren otro tratamiento que el sintomatico.

Generales: Fiebre de entre 38 y 40 °C, malestar, anorexia, llanto persistente
(mas de tres horas de duracién), vomitos. Suelen ocurrir dentro de las 48
horas de aplicada la vacuna y no requieren tratamiento, salvo analgésicos o
antitérmicos. Estos efectos postvacunales no contraindican nuevas dosis de
vacuna DTP; los pacientes pueden continuar con normalidad su programa
de vacunacion. En contadas ocasiones y debido al componente B. pertussis,
pueden presentarse complicaciones tales como episodios de somnolencia
excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (> 3 horas) en

las primeras 24 horas; temperatura alta, de hasta 40,5 °C; convulsiones, en
las primeras 48 horas. Las convulsiones son de origen febril, sobre todo,

y dependen de los antecedentes personales y familiares, asi como de la
edad; episodio de hipotonia-hiporreactividad (EHH) en las primeras 24
horas; encefalopatia, en las primeras 72 horas; anafilaxia en la primera hora
después de la vacunacion.

dTpa

Leves: Dolor, enrojecimiento o inflamacion en el sitio de aplicacién. Fiebre
de al menos 38 °C. Cefalea. Cansancio. Nauseas, vémitos, diarrea y dolor
abdominal. Otros poco comunes como escalofrios, artralgias, y erupcion.
Moderados: Dolor intenso en el sitio de aplicacién. Enrojecimiento o
tumefaccién. Fiebre mayor de 39 °C. Cefalea intensa. Nauseas, vémitos,
diarrea y dolor abdominal.

No se reportaron eventos adversos severos relacionados con la vacuna en el
grupo de los adolescentes.

Triple viral

Antisarampionosa (5-15%): Fiebre, exantema, tos, coriza, conjuntivitis.
Tiempo de presentacion: 5-12 dias.

Manchas de Koplik. Pirpura trombocitopénica. Tiempo de presentacién:
15-35 dias.

Antirrubedlica (5-15%) nifios 0,5% adultos 25%: Fiebre, exantema,
linfadenopatias, artralgias, artritis. Tiempo de presentacion: 7-21 dias.
Antiparotiditica. Fiebre. Parotiditis. Reacciones alérgicas. Meningoencefalitis
(raras). Tiempo de presentacion: 5-14 dias

dT

Locales: Eritema, induracion y dolor local (son de tipo retardado).
Generales: Fiebre moderada y malestar. El toxoide tetanico no suele
ocasionar reacciones locales o generales; solo después de repetidas
inoculaciones pueden manifestarse reacciones locales o hipersensibilidad
de tipo retardado o de tipo Arthus.

Doble viral (SR)

Reacciones postvacunales correspondientes a cada uno de los componentes
(sarampidn y rubéola). Véase triple viral.
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VACUNA

EFECTOS POSTVACUNALES

Contra la hepatitis A

Locales: Dolor, tumefaccion en el sitio de inyeccion méas en adultos que

en ninos. Son leves y de corta duracién. Generales: La cefalea es el mas
frecuente. Fiebre, dolor abdominal (epigastralgia), nduseas, vomitos y
mareos. Hallazgos de laboratorio: se informaron muy pocas anormalidades
en los exdmenes de laboratorio, que incluyeron informes aislados sobre
aumento de transaminasas, hiperbilirrubinemia, eosinofilia y proteinuria.

Contra la fiebre amarilla

Leves a moderados: Se presentan en 0-42% de los vacunados, ocurren entre
el quinto y décimo dia postvacunacién y los més frecuentes son cefalea,
fiebre, malestar general, reaccién local en sitio de inyeccion.

Graves: Son mucho més raros y ocurren en diferentes intervalos de tiempo
después de la aplicacion de la vacuna. Los mas importantes son enfermedad
viscerotrépica, enfermedad neuroldgica, reacciones anafilacticas.

Reaccién anafilactica: Suele aparecer en la primera hora posterior a la
aplicacién. En general, se produce en personas con alergia conocida al
huevo, pero la ausencia del antecedente no la descarta.

Antigripal

Locales: Dolor fugaz, induracion y rara vez eritema.
Generales: Fiebre, malestar, mialgia y otros sintomas sistémicos,
generalmente horas después de la vacunacién.

Antimeningocdcica
(Neisseria meningitidis)

Vacuna polisacérida y vacuna conjugada

Locales leves: Eritema, dolor e induracién en el lugar de la inyeccién de uno
a dos dias de duracién.

Generales leves: Dentro de las 72 horas, febricula o fiebre no mayor de 40
oC, que cede con antipiréticos, y leve decaimiento. Pueden presentarse
vémitos, diarreas, cefalea, irritabilidad, somnolencia, dolor abdominal,
prurito, exantema, mialgias, linfadenopatias.

Vacuna B-C

Locales moderadas: Se han observado petequias en el lugar de la inyeccién.
Se puede observar dolor, con limitacién de la movilidad del cuerpo.
Generales mayores: Sindrome de colapso o shock con hipotonia y/o
hiporrespuesta (HHE), convulsiones, encefalopatia, sindrome febril con
temperatura axilar mayor de 40 oC. Sindrome purpurico con o sin poliartritis.

Antineumocdcica
(Streptococcus
pneumoniae)

Vacuna polisacérida: Locales: Eritema, induracién, dolor (30%). Son leves y se
resuelven en menos de 48 horas.

Generales: Fiebre. Las reacciones locales o generales son més frecuentes y
graves en la revacunacion.

Vacuna conjugada: Locales: Son leves, dolor, induracién y rubor en las
primeras 48 horas. Generales: son mas frecuentes cuando se aplican en
forma concomitante con la DTP y anti-Hib: fiebre, irritabilidad, somnolencia,
anorexia, vémitos, diarrea. Raramente: convulsiones febriles, episodio de
hipotonia-hiporrespuesta, catarro, urticaria.

Antipoliomielitica
inactivada (IPV)

Dolor en el sitio de la inoculacién.
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VACUNA

EFECTOS POSTVACUNALES

Antirrdbica

Fuenzalida Palacios (CRL): Dolor, prurito, eritema, induracion en la zona de
inoculaciéon. Sindrome de Guillain-Barré, parélisis ascendente de Landry y
encefalitis desmielinizantes. Los riesgos son muy bajos.

Las personas que hayan presentado reacciones adversas continuaran
esquema con vacunas de cultivo en lineas celulares.

En estos casos deberé evaluarse con expertos la conducta que se va a seguir
en cuanto a nimero de dosis.

Células Vero: Dolor, eritema, papula indurada, prurito local y adenopatias

en la cadena ganglionar local; o generales, como fiebre, astenia, adinamia y
erupcion cutanea.

Contra la varicela

a) En personas con inmunidad normal: son inusuales.

Locales: Eritema, tumefaccion y dolor en el 10-20% de los nifios y en el 20-
30% de los adultos. Vesiculas: se presentan en nimero de uno a cinco, en la
primera semana.

Generales: Erupcion variceliforme con pocas lesiones (2 a 15 vesiculas) en las
tres a cuatro semanas siguientes a la vacunacién.

El virus vacunal puede ser aislado de las lesiones que aparecen en algunos
vacunados, pero su riesgo de transmision es extremadamente raro.

b) En pacientes inmunocomprometidos:

Generales: Erupcion variceliforme y fiebre. No se observé diseminacién
visceral. El herpes zdster postvacunal se presenta raramente y puede
aparecer luego de 25 a 722 dias.

Contra el rotavirus

La seguridad de las dos vacunas disponibles respecto de la asociacion con
cuadros de invaginacion intestinal qued6 demostrada al no presentarse
mas casos de esta enfermedad en los nifios que recibieron la vacuna,

que en aquellos que recibieron el placebo. Sin embargo, tal como lo

exige la introduccién de toda nueva vacuna y sobre todo debido a la

poca experiencia que se tiene en este tema en particular, la vigilancia
epidemioldgica posterior a la introduccién de la vacuna contra rotavirus es
absolutamente imperativa para poder detectar eventos adversos que no se
hubieran podido observar durante los ensayos clinicos.

Contra la fiebre
hemorragica argentina

(Candid #1)

Locales: Dolor o molestia en el sitio de inyeccidn, picazédn, eritema y leve
induracién.

Generales: Dentro de las tres semanas de aplicacién, cefalea, decaimiento,
mialgias, fiebre, nduseas o vomitos, dolor retroocular, mareos, lumbalgia

y exantema. Con menor frecuencia, leucopenia, plaquetopenia,
microhematuria.
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ANEXO [: Ficha de notificacién de ESAVI
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Anexo ll: Pasos en la investigacién de los ESAVI

Inventario detallado de lo siguiente:
e Larefrigeradora del programa.
* La mesa de trabajo.
* Lasala de vacunacion.
e Ellugar donde se almacenan las jeringas.
e Ellistado de los medicamentos que se reciben y entregan en el servicio de salud (revisar el parte
de movimiento de medicamentos).

Variables basicas que deben relevarse:
* Datos demogréficos: edad, sexo, lugar de residencia.
e Antecedentes familiares.
® Resumen clinico reciente (sintomas y signos, cuédndo aparecieron, duracién, examen clinico,
examenes auxiliares diagnosticados, tratamiento, evolucién).
* Tipo de evento, fecha de aparicién, duracién y tratamiento del evento clinico.
* Antecedentes patoldgicos e historia clinica del paciente (al nacimiento, reacciones anteriores
a vacunas, alergias a farmacos, trastornos neuroldgicos preexistentes, apnea durante el suefio,
medicamentos que estd tomando actualmente, etc.).
* Antecedentes de vacunacion: tipo de vacuna utilizada y fecha de la Ultima dosis, tipo de reaccion
previa (si la hubo).
e Condiciones de la vivienda y socioeconémicas.

Identificacion de la vacuna y la jeringa utilizadas:
* Ndmero del lote.
e Fechas de fabricacién y caducidad.
e Laboratorio productor.
° Procedencia de la vacuna/jeringa, fecha del embarque y datos sobre el transporte.

Aspecto fisico de la vacuna/jeringa.

Resultados de los procedimientos de control de calidad de la vacuna.

Revision del protocolo de produccién de la vacuna implicada.

Revisién de los aspectos operativos del programa:
e Almacenamiento de la vacuna.
* Manipulacién y transporte de la vacuna.
* Uso de diluyentes, reconstitucién de las vacunas y formas de administracion.
Dosificaciéon adecuada.
Disponibilidad de agujas y jeringas, y practicas apropiadas.
Circunstancias y forma en que se realiza la vacunacién.
Practicas de la atencion en el servicio de salud.

Persona que administrd la vacuna.

Técnica de administracion.

e Orden de administracion de la dosis del vial.
* |a cadena de frio.
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Determinacion de si el suceso notificado es un evento aislado o si hubo otros casos:
* Poblacién vacunada con el mismo lote de vacuna en el mismo periodo y con los mismos
sintomas.
e Poblacion no vacunada, para determinar si ocurrié un incidente similar en esta.
* Poblacién vacunada con un lote diferente de vacunas (del mismo fabricante u otro) que presenta
sintomas similares, para determinar si ocurrié un incidente similar en la poblacién vacunada con
otro lote.

Investigacién de casos fallecidos
Para la investigacion de eventos fatales, como fallecimientos supuestamente atribuibles a la vacunacién
o inmunizacion, se recomienda realizar la necropsia dentro de las 72 horas. Estas son las acciones
inmediatas que se deben llevar a cabo:
* Inmovilizar las vacunas y todo aquello que esta dentro del vacunatorio.
e Sellar la refrigeradora.
e Realizar la movilizacion con autorizacién y en las mejores condiciones de cadena de frio.
e Garantizar la autorizacion de los padres para realizar la necropsia.
e Alcanzar toda la informacién previa del caso y de la vacuna al médico forense.
e Coordinar la obtencién de muestras adicionales
e Sifallece la persona en el domicilio sin causa evidente, el médico deberé realizar una necropsia
verbal detallada a la persona responsable, siguiendo los pasos de una historia clinica y examen
externo del fallecido en busca de signos de enfermedad (p. ej., ictericia, petequias, cianosis,
palidez). De ser posible, disponer de radiografias del fallecido.

Necropsia

* Hacerla en las primeras 72 horas.

* Obtener copia del protocolo completo de la necropsia.

 Preparar informacién completa para el forense.

e Solicitar muestras
- Toxicolégico: cerebro, higado, contenido de estémago (80 a 100 g). Enviar sin formol u
otros. Solo paquetes frios.
- Anatomia patoldgica: 3 a4 cm de cada drgano. Enviar con formol.
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Anexo lll: Anafilaxia

Definicion de caso de Anafilaxia
Es un sindrome clinico que presenta las siguientes caracteristicas:
® Aparicion repentina.
* Progresion rapida de signos y sintomas.
e Compromiso de multiples sistemas organicos (més de dos), a medida que progresa (cuténeo,
respiratorio, cardiovascular y gastrointestinal).
* Lasola presencia de alergia cutédnea no es anafilaxia.

Las reacciones anafilacticas suelen comenzar unos minutos después de la aplicacién de la vacuna.
Es importante reconocerlas enseguida, a fin de aplicar el tratamiento correspondiente. Si aparece
enrojecimiento, edema facial, urticaria, picazén, edema de labios o glotis, sibilancias y/o dificultad
respiratoria, el paciente debe ser acostado con los miembros inferiores elevados. Lo primero es asegurar
el mantenimiento de la via aérea y la oxigenacién, y gestionar el traslado a guardia o cuidados criticos. El
tratamiento inicial es adrenalina al 1/1000 por via intramuscular, a 0,01 ml/kg/dosis, hasta 0,5 ml, repetido
cada 10/20 minutos hasta tres dosis.

Caracteristicas
* Se estima que se presenta en un rango de 1-10 por cada milléon de dosis distribuidas, segin la
vacuna estudiada.
e Larecurrencia no es infrecuente, y puede ocurrir en un periodo de 2 a 48 horas.
e La intensidad del proceso suele relacionarse con la rapidez de la instauracion de los sintomas
(entre escasos minutos y dos horas).
® Se presenta con una amplia combinacién de signos y sintomas.

Prevencién
e Interrogar sobre posibles antecedentes de alergias antes de aplicar la vacuna; recordar que las
alergias leves no son contraindicacién para la vacunacion.
* Mantener en control a cada paciente 20 a 30 minutos luego de la administracion de la vacuna.
e Todos los vacunatorios deberian estar provistos de kit de anafilaxia.
Es recomendable que los pacientes con antecedentes de reacciones graves reciban las dosis posteriores
de vacuna en un centro hospitalario, con supervisién del paciente y premedicacion.

Clinica

Las manifestaciones clinicas pueden clasificarse asi:
* Inmediatas: inicio de minutos a menos de una hora.
e Tardias: de 4 a 8 horas.
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Criterios mayores

DERMATOLOGICOS

e urticaria generalizada o eritema generalizado
* angioedema, localizado o generalizado

O MUCOSO0S : . - .
e prurito generalizado con erupcion cutanea
* hipotensién arterial
e diagnéstico clinico de choque descompensado, indicado por la combinacion
de al menos 3 de los siguientes signos:
CARDIOVASCULARES - taquicardia

- tiempo de llenado capilar mayor de 3 segundos
- volumen de pulso central reducido
- nivel reducido de conciencia o falta de conciencia

RESPIRATORIOS

e sibilancias
* estridor
* edema de las vias respiratorias superiores (labio, lengua, garganta, Gvula o
laringe)
e insuficiencia respiratoria, con dos o més de los siguientes signos:
- taquipnea
- tiraje
- retraccion costal
- cianosis
- quejido

Criterios menores

DERMATOLOGICOS

* prurito generalizado, sin erupcién cuténea

O MUCOSOs ° sensacion generalizada de picazén
e urticaria localizada en el sitio de la inyeccién
* ojos rojos e irritados (que pican)
CARDIOVASCULARES | ¢ circulacion periférica reducida, como lo indica la combinacion de al menos dos

de estos signos:
- taquicardia
- tiempo de llenado capilar mayor a 3 segundos, sin hipotension
- nivel reducido de conciencia

RESPIRATORIOS

* tos seca persistente

® vozronca

e dificultad para respirar sin sibilancia o estridor
* sensacion de que se cierra la garganta

* estornudo, rinorrea

GASTROINTESTINALES

e diarrea

e dolor abdominal
® nauseas

° vémitos
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Reacciones
e Sistémicas leves: Cosquilleo, hormigueo, prurito, sobre todo de manos y pies, sensacion de
calor que puede acompanarse de congestién nasal, edema de parpados, estornudos, lagrimeo.
Esta sintomatologia es de inicio inmediato (en las primeras dos horas de exposicion) y la duracion
depende del tratamiento instalado: suele no pasar de un dia.
e Sistémicas moderadas: Incluye los sintomas de la reaccién leve, més la presencia de tos, disnea,
broncoespasmo, sibilancias, edema de laringe, disfonia, urticaria generalizada, y puede haber
nauseas y vomitos, prurito generalizado, sensacion de calor y una gran ansiedad. El inicio y la
duracién son muy semejantes a los de la reaccién leve.
e Sistémicas graves: Pueden ser sUbitas e iniciarse como las leves y las moderadas, pero progresan
rapidamente (en minutos). En algunas ocasiones pueden presentarse sin sintomas previos con
importante broncoespasmo, disnea, edema de laringe con ronquera y estridor y cianosis, y
progresar hasta paro respiratorio. El edema gastrointestinal y la hipermotilidad puede provocar
nausea, vémito, diarrea, cdlicos, incontinencia fecal o urinaria, convulsiones tanto por irritacion
del SNC o por hipoxia, colapso cardiovascular con hipotension, arritmias cardiacas, shock y coma.
Los sintomas de colapso cardiovascular y los signos de falla respiratoria pueden ser muy rapidos e
incluso ser los primeros signos objetivos de una manifestacién de anafilaxia.

Diagndstico

El diagndstico es, basicamente, clinico. El laboratorio no resulta muy util.

Para el diagndstico diferencial:
* Reaccién vagal o la lipotimia: Mientras que con estas dos entidades se presenta palidez y pérdida
de conciencia en forma brusca, en la anafilaxia son mas frecuentes las manifestaciones de las vias
aéreas superiores y cutaneo-mucosas.
e Sindrome de hipotonia-hiporrespuesta (SHH): Se puede presentar en las primeras 24 horas y
consiste en la presencia de palidez, cianosis, hipotonia, fiebre, disminucién del estado de conciencia,
colapso, hipersomnia prolongada. Una diferencia importante con la anafilaxia es que en el SHH se
mantienen los pulsos centrales (carotideo, etc.).

Tratamiento

e Colocar al paciente en posicién en decibito supino o con los pies elevados.

* Medicacién:
- Adrenalina: Es el pilar del tratamiento. Se debe administrar de inmediato. El retraso de su
administracién empeora el pronéstico.
- Antihistaminicos: Son eficaces para la urticaria y/o angioedema, pero no controlan los
sintomas de anafilaxia. No darlos como primera linea. Deberan administrarse luego del
episodio para prevenir recurrencias.
- Corticoesteroides: La administracion temprana después de la adrenalina y del
antihistaminico es de mucha ayuda para prevenir la recurrencia de los sintomas y la fase
tardia. Deben administrarse por tres o cuatro dias.
- Oxigeno: Se administra a los pacientes con cianosis, disnea o sibilancias.
- Broncodilatadores: La adrenalina suele aliviar la presencia de broncoespasmo. Sin
embargo, cuando esto no es suficiente, se puede nebulizar con salbutamol.
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Errores més comunes en el tratamiento y la prevencién de la anafilaxia
* Presumir que el cuadro anafilactico mejorara en forma espontanea
* Suponer que los corticoides o los antihistaminicos pueden sustituir la funcién de la adrenalina. La
mayoria de los casos mortales de anafilaxia se deben a la no utilizacién de la adrenalina, o a
su uso tardio.
e Creer que la adrenalina se acompana de efectos cardiacos importantes. Para el paciente es peor
el estado de shock y, ademas, la adrenalina por via subcuténea es segura y carece de los efectos
adversos que se pueden presentar cuando se utiliza por via intramuscular o endovenosa.
e Confiarse, cuando existe una mejoria rapida del paciente. En muchos casos, estos enfermos
pueden presentar gravisimas reacciones de tipo tardio. Es un error muy frecuente no internar a
estos pacientes para observacién y monitorizacién después del episodio.

MEebicAMENTO Dosis Via DE ADMINISTRACION | Dosis MAXIMA REPETICION
Oxigeno
Adrenalina 0,01 ml/kg IM/ SC 0,3-0,5 ml por |Cada
1/1000 (1 décima cada 10 kg) vez 15a 20
1ml = 1mg Por ejemplo, si el paciente minutos.
ampolla de 5 ml | pesa 20 kg, se aplicarian Se puede
0,2ml, que corresponden a repetir
dos décimas de la jeringa. tres veces.
Difenhidramina Inicial: 1-2 mg/kg/dosis IM/ EV/ SC Ataque: 50mg
Mantenimiento: Mantenimiento:
2-5 mg/kg/dia 300 mg/dia VO
Hidrocortisona Inicial: 10 mg/kg/dosis EV 400mg/dosis EV
Mantenimiento:
5 mg/kg/dia cada 6 horas
Inicial: 1-2 mg/kg/dosis
Metilprednisolona | Mantenimiento: EV/IM 60 mg/dia VO
1-2 mg/kg/dia c/6 a 8 horas

316



Algoritmo diagndstico y tratamiento de la anafilaxia

317



Bibliografia

* Ministerio de Salud de la Nacién. Normas Nacionales de Vacunacion 2008. Disponible en: http://
www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/inmunizaciones/Normas08.pdf ~ Consultado el
07/03/2012.

e Ministerio de Salud de la Nacion de la Argentina. Anafilaxia. Disponible en: http://www.msal.gov.
ar/gripe/camp2011/anafilaxia.pdf. Consultado el 7/03/2012.

e Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA (eds.). Vaccines. 5th ed. Philadelphia; Saunders Elsevier; 2008.
e Organizacién Panamericana de la Salud. Vacunacion segura: Sistema de Monitoreo de los Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI) 2007. Disponible en: http://www.
paho.org/spanish/ad/fch/im/ModuloVacSegura_6.pdf. Consultado el 7/3/2012

e Arnolt. G. Comité de Alergia e Inmunologia Sociedad Argentina de Pediatria. Normativa para el
tratamiento del choque anafilactico. ARCH.ARG.PEDIATR 1998;96:272-8.

* Rlggeberg JU, Gold MS, Bayas JM, Blum MD, Bonhoeffer J, Friedlander S, de Souza Brito G,
Heininger U, Imoukhuede B, Khamesipour A, Erlewyn-Lajeunesse M, Martin S, Makeld M, Nell P,
Pool V, Simpson N; Brighton Collaboration Anaphylaxis Working Group. Anaphylaxis: case definition
and guidelines for data collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine
2007;25(31):5675-84

* Garrido Fernéndez S. Anafilaxia. Servicio Navarro de Salud. Disponible en: http://www.
cfnavarra.es/salud/PUBLICACIONES/Libro%20electronico%20de%20temas%20de %20
Urgencia/20,Dermatologia%20y%20Alergia/Anafilaxia.pdf Consultado el 6/3/2012

* Colegio Mexicano de Alergia, Asma e Inmunologia Pediatrica. Anafilaxia, Guias para su
diagnostico y tratamiento. Disponible en: http://www.compedia.org.mx/arcVIHos/normas/
anafilaxia.pdf Consultado el 6/3/2012

e Simons F.E. Anaphylaxis: Recent advances in assessment and treatment. J Allergy Clin Immunol
2009; 124:625-36

* Organizacién Mundial de la Salud. Informacién Suplementaria sobre seguridad de las Vacunas.
Tasas basales de incidentes adversos consecutivos a la vacunacion. Ginebra, 2000, Disponible en:
http://whglibdoc.who.int/hg/2000/WHO_V&B_00,36_spa.pdf. Consultado el 6/03/2012.

e Organizaciéon Mundial de la Salud. World Health Organization (WHO)position statement safety
and pre-qualification of oral polio vaccine (OPV). 2006. Disponible en: http://www.polioeradication.
org/Portals/0/Document/PolioAndPrevention/Position%20statement_OPVsafety.pdf Consultado el
29/3/2012.

* Organizacién Mundial de la Salud. Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on
Immunization, November 2011 — conclusions and recommendations . Wkly Epidemiol Rec 2011,
20;86(21):205-20,

* Organizacion Mundial de la Salud Progress towards eradicating poliomyelitis: Afghanistan and
Pakistan, January 2010- September 2011. Wkly Epidemiol Rec 2011;86(46):514-20,

* Organizacién Mundial de la Salud. Progress towards eradicating poliomyelitis: India, January
2010-September 2011. Wkly Epidemiol Rec 2011 Nov 4;86(45):501-7.

* 22nd meeting of the Expert Review Committee (ERC) on Polio Eradication and Routine Imunization
in Nigeria. Nigeria, 2011.

* Nathanson N, Kew OM. From emergence to eradication: The epidemiology of poliomyelitis
deconstructed. Am J Epidemiol. 2010; 172:1213-29.

318



e Modlin JF. The bumpy road to polio eradication. N Engl J Med. 2010; 362:2346-9.

e Kew OM, Sutter RW, de Gourville EM, Dowdle WR, Pallansch MA. Vaccine-derived polioviruses
and the endgame strategy for global polio eradication. Annu Rev Microbiol. 2005; 59:587-635.

* Ministerio de Salud de la Nacién. Campana Nacional de Vacunacién Antigripal Argentina 2012:
Lineamientos Técnicos y Manual del vacunador. Disponible en: http://www.msal.gov.ar/gripe/5_
equipos/info_equipos/Guia_lineamientos_tecnicos_gripe_2012.pdf. Consultado 7/03/2012.

* Ministerio de Salud de la Nacién Manual del Vacunador. Campafia Nacional de Vacunacion para
el nuevo virus de Influenza A HIN1. 2010

e Centers for Disease Control and Prevention. Seasonal Influenza Vaccine Safety: A Summary for
Clinicians. Disponible en http://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/vaccine_safety.htm
Consultado el 7/03/2012

» Centers for Disease Control and Prevention. Prevention and Control of Influenza with Vaccines.
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP) MMWR Morb Mortal
Wkly Rep 2011; 60:1128-32.

e Vesikari T, Knuf M, Wutzler P, Karvonen A, Kieninger-Baum D, Schmitt HJ, Baehner F, Borkowski A,
Tsai TF, Clemens R. Oil-in-Water Emulsion Adjuvant with Influenza Vaccine in Young Children. N Engl
J Med 2011;365: 1406-16.

* Benowitz |, Esposito DB, Gracey KD, Shapiro ED, Vazquez M. Influenza Vaccine Given to Pregnant
Women Reduces Hospitalization Due to Influenza in their Infants. CID 2010; 51 (12): 1355-1361

* Moro PL, Broder K, Zheteyeva Y, Walton K, Rohan P, Sutherland A, Guh A, Haber P, Destefano
F, Vellozzi C. Adverse events in pregnant women following administration of trivalent inactivated
influenza vaccine and live attenuated influenza vaccine in the Vaccine Adverse Event Reporting
System. AJOG 2011 Feb;204:146.e1-7

e Tsai T, Kyaw MH, Novicki D, Nacci P, Rai S, Clemens R. Exposure to MF59-adjuvanted influenza
vaccines during pregnancy. A retrospective analysis. Vaccine 2010; 28: 1877-1880

* Kelso J. Administration of influenza vaccines to patients with egg allergy. J Allergy Clin Immunol
2010; 125:800-2

e Chung EY, Huang L, Schneider L. Safety of Influenza Vaccine Administration in Egg-allergic
Patients. Pediatrics 2010; 125: 1024-1030

e Simons. Anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 2010; 125:5161-81

® Erlewyn-Lajeunesse M, Brathwaite N, Lucas JS, Warner JO. Recommendations for the
administration of influenza vaccine in children allergic to egg. BMJ 2009; 339:03480

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Receipt of Influenza During Pregnancy Among
Women With Live Births- Georgia and Rhode Island, 2004-2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2009
Sep 11,58: 972-5.

e Skowronski DM, De Serres G. Is routine influenza immunization warranted in early pregnancy?
Vaccine 2009;27: 4754-4770

* Beigi RH, Wiringa AE, Bailey RR, Assi TM, Lee BY. Economic Value of Seasonal and Pandemic
Influenza Vaccination during Pregnancy. CID 2009; 49: 1784-1792

* Ministerio de Salud de la Nacién. Normas Nacionales de Vacunacion 2008. Disponible en: http://
www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/inmunizaciones/Normas08.pdf ~ Consultado el
07/03/2012.

e Ansaldi F, Bacilieri S, Durando P, Sticchi L, Valle L, Montomoli E, Icardi G, Gasparini R, Crovari
P. Cross-protection by MF-59-adjuvanted influenza vaccine: Neutralizing and haemagglutination.
inhibiting antibody activity against A (H3N2) drifted influenza viruses. Vaccine 2008; 26: 1525-1529

* Puig-Barbera J, Diez-Domingo J, Varea AB, Chavarri GS, Rodrigo JA, Hoyos SP, Vidal DG.
Effectiveness of MF59- adjuvanted subunit influenza vaccine in preventing hospitalisations for
cardiovascular disease, cerebrovascular disease and pneumonia in the elderly. Vaccine 2007; 25:
7313-7321

il



e Banzhoff A, Nacci P, Podda A. A new MF5%-ajyuvanted Influenza Vaccine Enhances the Immune
Response in the Elderly with Chronic Diseases: results from an Immunogenicity Meta-Analysis.
Gerontology 2003; 49:177-184

* Morales A, Arias Salazar J, Salazar Y, Garcia A, Amoux S, Arancibia A, Deroche C, Rey E. A
randomized controlled trial comparing split and subunit influenza vaccines in adults in Colombia.
Medicina (Buenos Aires) 2003; 63: 197-204

* Podda A. The adjuvanted influenza vaccines with novel adjuvants: experience with the MF59-
adjuvanted vaccine. Vaccine 2001: 19: 2673-2670

e De Donato S, Granoff D, Minutello M, Lecchi G, Faccini M, Agnello M, Senatore F, Verweij P,
Fritzell B, Podda A. Safety and immunogenicity of MF59-adjuvanted influenza vaccine in the elderly.
Vaccine 1999; 17: 3094-3101

e Spila-Alegiani S, Salmaso S, Rota MC, Tozzi AE, Raschetti R. Reactogenicity in the elderly of nine
commercial influenza vaccines: results from Italian SVEVA study. Vaccine 1999; 17: 1898-1904

e Lisa A Jackson, Manjusha J Gaglani, Harry L Keyserling, John Balser, Nancy Bouveret, Louis Fries
and John J Treanor. Jackson et al. Safety, efficacy, and immunogenicity of an inactivated influenza
vaccine in healthy adults: a randomized, placebo-controlled trial over two influenza seasons. BMC
Infectious Diseases 2010, 10:71 http://www.biomedcentral.com/1471-2334/10/71.

* Nozomu Sato, Kosuke Watanabe, Kiyobumi Ohta and Hiroaki Tanaka. Acute Transverse Myelitis
and Acute Motor Axonal Neuropathy Developed after Vaccinations against Seasonal and 2009 A/
HI1N1 Influenza. Intern Med 50: 503-507, 2011.

e Hilary M. Babcock, Nancy Gemeinhart, Marilyn Jones, W. Claiborne Dunagan and Keith F. Woeltje,
Mandatory Influenza Vaccination of Health Care Workers: Translating Policy to Practice. Clin Infect
Dis 2010; 50:459-64.

e Eisen DP, McBryde ES. Avoiding Guillan-Barre’s Syndrome Following Swine Origin Pandemic
H1N1 2009 Influenza Vaccination. J Infect Dis 2009:200,

e |sabelle Korn-Lubetzki MD, Marina Dano MD and David Raveh MD. H1N1 Vaccine-Related Acute
Transverse Myelitis. Isr Med Assoc J. 2011 Apr;13(4):249-50

e Joel V Chua and Wilbur H Chen. Bench-to-bedside review: Vaccine protection strategies during
pandemic flu outbreaks. Critical Care 2010, 14:218 http://ccforum.com/content/14/2/218

* Lopes MH. Mascheretti M. Franco MM. Vasconcelos R. Gutierrez EB. Occurrence of early adverse
events after vaccination against influenza at a Brazilian reference center. Clinics. 2008; 63(1):21-6.

* Ministerio de Sanidad y Politica. Agencia Espafola de medicamentos y Productos. Informe sobre
sospechas de reacciones adversas asociadas a las vacunas pandémicas frente a la gripe A/HTN1
notificadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia Humana. Informe de Puesta al Dia del 16 de
noviembre de 2009 al 11 de enero de 2010,Disponible en: fvigilancia@agemed.es. Consultado el
07/03/2012

e Li Gui, Kangning Chen and Yingi Zhang. Acute transverse myelitis following vaccination against
H1N1 influenza: a case report. Int J Clin Exp Pathol 2011; 4:312-314. www.ijcep.com

e Arcondo MF, Wachs A, Zylberman M. Mielitis transversa relacionada con la vacunacion anti-
influenza A (H1N1). Medicina (Buenos Aires) 2011; 71: 161-164.

e Joon Young Song, Hee Jin Cheong, Heung Jeong Woo, Seong-Heon Wie, Jin-Soo Lee, Moon-
Hyun Chung, Yang Ree Kim, Sook In Jung, Kyung-Hwa Park, Tae Hyong Kim, Soo-Taek Uh, and
Woo Joo Kim. Immunogenicity and Safety of Trivalent Inactivated Influenza Vaccine: A Randomized,
Double-Blind, Multi-Center, Phase 3 Clinical Trial in a Vaccine-Limited Country. J Korean Med Sci
2011; 26: 191-195

e Jorge Docampo, Carolina Mariluis, Mauricio Castillo, Claudio Bruno, Carlos Morales. Mielitis
transversa asociada a vacunacion antigripal. Rev Argent Radiol 2011, Vol 75 (1):15-18.

320



e Talbot HK, Keitel W, Cate TR, Treanor J, Campbell J, Brady RC, Graham |, Dekker CL, Ho D,
Winokur P, Walter E, Bennet J, Formica N, Hartel G, Skeljo M, Edwards KM. Immunogenicity, Safety
and Consistency of New Trivalent Inactivated Influenza Vaccine. Vaccine 2008; 26:4057-61.

e Ministerio de Salud de la Nacién. Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH): Lineamientos
Técnicos y Manual del Vacunador. Argentina 2012. Disponible en: http://www.msal.gov.ar/images/
stories/epidemiologia/inmunizaciones/equipos-de-salud/lineamientos-tecnicos-vph-2011.pdf.
Consultado el 6/03/2012

* Beibei Lu, Ambuj Kumar, Xavier Castellsagué, Anna R Giuliano. Efficacy and Safety of Prophylactic
Vaccines against Cervical HPV Infection and Diseases among Women: A Systematic Review & Meta-
Analysis. BMC Infect Dis 2011, 11:13 Disponible en: http://www.biomedcentral.com/1471-2334/11/13
Consultado el 7/03/2012.

e Wacholder S, Chen BE, Wilcox A, Macones G, Gonzalez P, Befano B, Hildesheim A, Rodriguez AC,
Solomon D, Herrero R, Schiffman M; CVT group. Risk of miscarriage with bivalent vaccine against
human papillomavirus (HPV) types 16 and 18: pooled analysis of two randomised controlled trials.
BMJ 2010;340:c712

e Descamps D, Hardt K, Spiessens B, lzurieta P, Verstraeten T, Breuer T, Dubin G. Safety of human
papillomavirus (HPV)-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine for cervical cancer prevention A pooled
analysis of 11 clinical trials. Human Vaccines 2009; 5:332-340

 Verstraeten T, Descamps D, David MP, Zahaf T, Hardt K, Izurieta P, Dubin G, Breuer T. Analysis of
adverse events of potential autoimmune aetiology in a large integrated safety database of AS04
adjuvanted vaccines. Vaccine 2008; 26: 6630-6638.

e Cervical Cancer Action Coalition. Estrategias de vacunacién contra el VPH en el mundo en
desarrollo. Disponible en: http://www.rho.org/files/CCA_estrategias_de_vacunacion_VPH.pdf.
Consultado el 7/03/2012

* World Health Organization. Human papillomavirus and HPV vaccines: technical information for
policy-makers and health professionals Initiative for Vaccine Research Department of Immunization,
Vaccines and Biologicals. 2007. Disponible en: http://whglibdoc.who.int/hg/2007/WHO_IVB_07.05_
eng.pdf. Consultado el 7/03/2012

e Giannini SL, Hanon E, Moris P, Van Mechelen M, Morel S, Dessy F, Fourneau MA, Colau B, Suzich
J, Losonksy G, Martin MT, Dubin G, Wettendorff MA. Enhanced humoral and memory B cellular
immunity using HPV16/18 L1 VLP vaccine formulated with the MPL/aluminium salt combination
(ASO4) compared to aluminium salt only. Vaccine 2006; 24: 5937-5949.

e Harper DM, Franco EL, Wheeler CM, Moscicki AB, Romanowski B, Roteli-Martins CM, Jenkins D,
Schuind A, Costa Clemens SA, Dubin G; HPV Vaccine Study group. Sustained effi cacy up to 4-5 years
of a bivalent L1 virus-like particle vaccine against human papillomavirus types 16 and 18: follow-up
from a randomised control trial. Lancet 2006; 367: 1247-55

e Torrecilla Rojas MA, Gonzalez MP, Rodriguez FG, Fernandez JR. Efectos adversos de la vacunacion
contra el virus papiloma humano. Aten Primaria.2011;43:5—10

e Bhatla N, Joseph E. Cervical cancer prevention & the role of human papillomavirus vaccines in
India. Indian J Med Res 2009 Sep;130:334-40

e Kim YJ, Kim KT, Kim JH, Cha SD, Kim JW, Bae DS, Nam JH, Ahn WS, Choi HS, Ng T, Bi D, OK
JJ, Descamps D, Bock HL. Vaccination with a Human Papillomavirus (HPV)-16/18 AS04-Adjuvanted
Cervical Cancer Vaccine in Korean Girls Aged 10-14 Years. J Korean Med Sci 2010; 25: 1197-1204

e Nigel W Crawford, Hazel J Clothier, Sonja Elia, Teresa Lazzaro, Jenny Royle and Jim P Buttery.
Syncope and seizures following human papillomavirus vaccination: a retrospective case series MJA
2011; 194 (1): 16-18

321



e Ministerio de Salud de la Nacién. Introduccion de la Vacuna Conjugada contra el Neumococo
al Calendario Nacional de Vacunacién de la Republica Argentina: Lineamientos técnicos.
Argentina  2011. Disponible en: http://www.msal.gov.ar/neumococo/descargas/lineamientos-
neumococo-25-11-2011.pdf. Consultado el 6/03/2012

e Kristina A. Bryant, Stan L. Block, Sherryl A. Baker, William C. Gruber, Daniel A. Scott and for the
PCV13 Infant Study Group. Safety and Immunogenicity of a 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine. Pediatrics 2010;125,866-875. DOI: 10,1542/peds.2009-1405

e Kieninger DM, Kueper K, Steul K, Juergens C, Ahlers N, Baker S, Jansen KU, Devlin C, Gruber
WC, Emini EA, Scott DA; 006 study group. Safety, tolerability, and immunologic noninferiority of
a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine compared to a 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine given with routine pediatric vaccinations in Germany. Vaccine, 2010;28(25):4192-203

e Esposito S, Tansey S, Thompson A, Razmpour A, Liang J, Jones TR, Ferrera G, Maida A, Bona
G, Sabatini C, Pugni L, Emini EA, Gruber WC, Scott DA, Principi N. Safety and Immunogenicity
of a 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Compared to Those of a 7-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine Given as a Three-Dose Series with Routine Vaccines in Healthy Infants and
Toddlers. Clin Vaccine Immunol 2010 Jun;17: 1017-26.

e Wysocki J, Daniels ED, Sarkozy DA, Giardina P, Clarke K, Emini EA, Gruber WC, and Scott DA.
Safety and Immunogenicity of a 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Administered to Older
Infants and Children Naive to Previous Vaccination. Poster presentado en el 27th Annual Meeting of
the European Society for Paediatric Infectious Disease (ESPID), Bruselas, 2009

e Grimprel E, Laudat F, Baker SA, Sidhu MS, Sekaran S, Gruber WC, Emini EA, Scott DA, on behalf
of the 008 study group. Safety and Immunogenicity of a 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine
Given With Routine Pediatric Vaccination to Healthy Children in France. Poster presentado en el 27th
Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Disease (ESPID), Bruselas 2009

° American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases. Policy Statement
Recommendations for the Prevention of Streptococcus pneumoniae Infections in Infants and
Children: Use of 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV13) and Pneumococcal
Polysaccharide Vaccine (PPSV23). Pediatrics 2010 Jul;126(1):186-90, Disponible en: www.pediatrics.
org/cgi/doi/10,1542/peds.2010-1280 Consultado el 06/03/2012

* Nuorti JP, Whitney CG; Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention of
Pneumococcal Disease Among Infants and Children — Use of 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine and 23-Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine. MMWR Recomm Rep 2010;59(RR-
11):1-18.

* Yeh SH, Gurtman A, Hurley DC, Block SL, Schwartz RH, Patterson S, Jansen KU, Love J, Gruber
WC, Emini EA, Scott DA; 004 Study Group. Immunogenicity and Safety of 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine in Infants and Toddlers. Pediatrics 2010;126:493-505

e Gadzinowski J, Albrecht P, Hasiec B, Konior R, Dziduch J, Witor A, Mellelieu T, Tansey SP, Jones
T, Sarkozy D, Emini EA, Gruber WC, Scott DA. Phase 3 trial evaluating the immunogenicity, safety,
and tolerability of manufacturing scale 13-valent pneumococcal conjugate vaccine. Vaccine
2011;29(16):2947-55.

e Paradiso PR. Advances in Pneumococcal Disease Prevention: 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine for Infants and Children. Clin Infect Dis 2011; 52:1241-7.

e Ministerio de Salud de la Nacién. Fundamentos para la vacunacién en mujeres embarazadas con
Vacuna Triple Bacteriana Acelular (dTpa). Argentina 2012. Disponible en: http://www.msal.gov.ar/
images/stories/epidemiologia/inmunizaciones/lineamientos_vacuna_dTpa_%20en_embarazadas.
pdf. Consultado el 06/03/2012

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC). ACIP Provisional Recommendations for
Pregnant Women on Use of Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis
Vaccine (Tdap). Agosto, 2011 http://www.cdc.gov/vaccines/recs/provisional/default.htm

322



e Edwards KM. Pertussis: an important target for maternal immunization. Vaccine 2003 Jul
28;21(24):3483-6.

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recommendations for use of tetanus
toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis vaccine (Tdap) in pregnant women and
persons who have or anticipate having close contact with an infant aged <12 months --- Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), 2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2011 Oct
21,60:1424-6.

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Provisional Recommendations for Pregnant
Women on Use of Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis Vaccine
(Tdap). 2011

e Jenifer Liang. Overview of Tdap Use During Pregnancy. ACIP Pertussis Vaccine Working Group
Advisory Committee for Immunization Practices. Febrero 2011

e Ministerio de Salud de la Nacion. Vacuna Triple Bacteriana Acelular (dTpa). Disponible en: http://
www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/inmunizaciones/vacuna-triple-bacteriana-acelular.
pdf. Consultado el 06/03/2012

323



LEGISLACION ARGENTINA

SOBRE VACUNACION

324




Salud Publica

Establécese un régimen general para las vacunacion contra las enfermedades prevenibles por ese
medio a fin de consolidar el mas adecuado nivel de proteccién de la salud de todos los habitantes
del pais.

LEY N° 22.909
Buenos Aires, 13 de setiembre de 1983.

En uso de las atribuciones conferidas por el Articulo 5° del Estatuto del Proceso de Reorganizacién

Nacional.
EL PRESIDENTE DE LA NACION ARGENTINA SANCIONA Y PROMULGA CON FUERZA DE LEY:
ARTICULO 1° — La vacunacién de los habitantes del pais a efectos de su proteccion contra las

enfermedades prevenibles por ese medio, se realizara en toda la republica de acuerdo a las disposiciones
de esta ley, que el Poder Ejecutivo reglamentaré para todo el territorio de la repuiblica.

La autoridad sanitaria nacional determinaré la ndmina de las enfermedades a que alude el parrafo anterior
y la mantendré actualizada de acuerdo a la evolucién del conocimiento cientifico sobre la materiay a las
condiciones epidemioldgicas de todo o parte del pais.

ARTICULO 2° — Las normas de esta ley y sus disposiciones reglamentarias se cumpliran y haran cumplir
en toda la Republica por las autoridades sanitarias de cada jurisdiccion.

La autoridad sanitaria nacional podré concurrir en cualquier parte del pais para contribuir al cumplimiento
de dichas normas y disposiciones y velar por su observancia.

ARTICULO 3° — Las autoridades sanitarias de todo el pais formularan y ejecutarén en sus respectivas
jurisdicciones los programas de vacunacion necesarios para la permanente cobertura de la poblacion.
Dichos programas se ajustaran a las normas técnicas que deberd establecer la autoridad sanitaria
nacional mediante el correspondiente acto administrativo. El alcance de los programas aludidos debe
asegurar las oportuna y suficiente cantidad de vacunas, asi como del personal y elementos necesarios
para su aplicacién, hasta en los més alejados nicleos de poblacion.

La autoridad sanitaria nacional concertard acuerdos con las de aquellas jurisdicciones del pais que
soliciten su colaboracion a efectos de proporcionarles asesoramiento técnico o recursos para el mejor
cumplimiento de esta ley.

ARTICULO 4° — Los programas a que se refiere el articulo 3°, deberan corresponder a la documentacién
especificamente preparada para cada uno de ellos por la autoridad sanitaria de la jurisdiccion en que se
hayan de llevar a cabo.

Tal documentacién contendrd informacion concreta y suficientemente ilustrativa sobre los puntos
que determine la autoridad sanitaria nacional, sin perjuicio de las referencias adicionales que en cada
jurisdiccién se estime convenientemente consignar.

De la documentacion de referencia debera ser oportunamente informada la autoridad sanitaria nacional
a efectos de que exprese las consideraciones de orden técnico que correspondiera formular.
ARTICULO 5° — Sélo podran utilizarse en cumplimiento de esta ley, aquellas vacunas expresamente
aprobadas por la autoridad sanitaria nacional de acuerdo a las correspondientes normas legales en
vigencia sobre elaboracion, importacion y comercializacion de drogas y medicamentos de uso humano.
ARTICULO 6° — Las autoridades sanitarias de cada jurisdiccion deberan llevar un registro actualizado
de las vacunaciones que sean efectuadas en cumplimiento de esta ley. Dichos registros consignaran las
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referencias que determine la autoridad sanitaria nacional, a las que podran agregarse aquellas que en
cada jurisdiccion se estime conveniente.

Los datos de tales registros se comunicardn en periodos regulares que fijard la autoridad sanitaria
nacional, la que en base a ellos deberé llevar el registro de todo el pais.

ARTICULO 7° — Las autoridades sanitarias de todo el pais divulgaran por todos los medios disponibles
las referencias necesarias para proporcionar a la poblacion informacion y asesoramiento suficientes y
oportuno sobre las acciones que se propongan llevar a cabo en cumplimiento de esta ley, indicando clase
de vacuna, grupos de poblaciéon a cubrir, asi como lugares y fechas en que se realizaran las vacunaciones.
Dichas autoridades desarrollardn también campafias permanentes de educacién sanitaria para
proporcionar a la poblacion adecuado conocimiento del riesgo que representa la no prevencién de las
enfermedades evitables mediante vacunacion oportuna, asi como sobre el deber social de someterse a
ese medio de inmunizacién.

ARTICULO 8° — Las autoridades sanitarias podrén concertar acuerdos con obras sociales y entidades
privadas de bien publico sin fines de lucro, a efectos de su participacién en programas y campanas de
vacunacion.

En todos los casos las autoridades sanitarias deberan ejercer estricta supervision para asegurar el
cumplimiento de las normas de esta ley.

ARTICULO 9° — Las vacunas que apliquen y los actos de vacunacién que lleven a cabo las dependencias
sanitarias oficiales o las entidades a que se refiere el articulo 8°, seran absolutamente gratuitas para la
poblacion.

Las vacunas de que dispongan las autoridades sanitarias sus dependencias o las entidades a que se
refiere el articulo 8°, no podran ser transferidas a ningun titulo a los establecimientos mencionados en
el articulo 10,

ARTICULO 10 — Seré admisible la vacunacion en farmacias y otros establecimientos asistenciales
privados legalmente autorizados para ello.

La vacuna responderé en todos los casos a prescripcion médica formulada bajo receta en la que se
consignaré la vacuna indicada y sus dosis, el apellido y nombre del receptor, su edad y domicilio.

La farmacia o establecimiento asistencial que aplique la vacuna, dejaré constancia de las referencias que
permitan identificar al vacunado, y establecer la clase y origen de la vacuna utilizada.

ARTICULO 11 — Las vacunaciones a que se refiere esta ley son obligatorias para todos los habitantes del
pais, los que deben someterse a las mismas de acuerdo a lo que determine la autoridad sanitaria nacional
con respecto a cada una de ellas.

Los padres, tutores, curadores y guardadores de menores o incapaces son responsables, con respecto a
las personas a su cargo, del cumplimiento de lo dispuesto en el pérrafo anterior.

ARTICULO 12 — Toda persona vacunada de acuerdo a las disposiciones de esta ley, debera ser provista,
por quien haya aplicado la vacuna, del correspondiente certificado que lo acredite.

Los certificados se confeccionarédn en formularios establecidos al efecto por la autoridad sanitaria
nacional.

ARTICULO 13 — Toda persona que concurra en la debida oportunidad a la dependencia sanitaria oficial
maés préxima a su domicilio o lugar de residencia temporaria para someterse a alguna de las vacunaciones
obligatorias segun esta ley, y no fuera vacunada por razones ajenas a su voluntad, debera ser provista de
una constancia en que se exprese la causa de la no vacunacion y se formulen las indicaciones a seguir.
ARTICULO 14 — La autoridad sanitaria nacional establecera las ocasiones en que seré regularmente
exigible la presentacién de los certificados o de las constancias a que se refieren los articulos 12y 13.
Sin perjuicio de ello y cuando medien especiales circunstancias epidemioldgicas, las autoridades
sanitarias de cada jurisdiccion podran establecer temporariamente la exigibilidad adicional de su
presentacién en otras ocasiones.

De no cumplirse contales presentaciones los obligados a exigirlas conforme lo determine lareglamentacién,
deberan comunicarlo en la forma y tiempo que disponga la misma, a la dependencia de la autoridad
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sanitaria jurisdiccional més proxima para que, en base a los antecedentes de cada caso, determine si
corresponde extender un duplicado del certificado o proceder a la vacunacién o revacunacion.
ARTICULO 15 — En caso de peligro para la poblacién, las autoridades sanitarias competentes podran
declarar en estado de emergencia epidemioldgica determinadas zonas del pais. En tal circunstancia,
los organismos oficiales, las entidades privadas y las personas de existencia visible deberéan prestar la
colaboracién que dichas autoridades soliciten para el mejor cumplimiento de las disposiciones de esta ley.
ARTICULO 16 — Todas las personas procedentes de areas endémicas o epidémicas de fiebre amarilla,
deberan a su ingreso al pais acreditar estar vacunadas contra esta enfermedad antes de los diez (10)
dias de iniciado el viaje. En caso de tratarse de pasajeros argentinos que viajen hacia esas areas, la
vacunacién también serd obligatoria debiendo mediar igual lapso al dispuesto en el péarrafo anterior
entre la vacunacion y su viaje. La autoridad sanitaria nacional queda facultada para disponer las medidas
que estime necesarias en los casos de que las personas procedentes de las dreas mencionadas en el
primer parrafo no acrediten mediante el certificado correspondiente haber sido vacunadas contra la
fiebre amarilla.
ARTICULO 17 — Los actos u omisiones que impliquen transgresiones a las normas de esta ley y/o de
sus disposiciones reglamentarias seran sancionados con multa de cincuenta pesos argentinos ($a 50)
a cinco mil pesos argentinos ($a 5.000) sin perjuicio de cualquier otra responsabilidad civil o penal en
que pudieran incurrir. En el caso del articulo 10, ademés de la sancién de multa que correspondiere, se
procederé a cancelar la autorizacion concedida para aplicar las vacunas a que se refiere esta ley.
ARTICULO 18 — La falta de vacunacién oportuna en que incurran los obligados por el articulo 11
determinara su emplazamiento, en término perentorio para someterse y/o someter a las personas a su
cargo, a la vacunacion que en cada caso corresponda aplicar, sin perjuicio, en caso de incumplimiento, de
ser sometidos los obligados o las personas a su cargo a la vacunacion en forma compulsiva.
ARTICULO 19 — Facultase al Poder Ejecutivo nacional a actualizar por intermedio del Ministerio de
Salud Publica y Medio Ambiente, los montos de las sanciones de multas, tomando como base del célculo
la variacién semestral registrada al 1 de enero y al 1 de julio de cada afio en el indice de precios al por
mayor --Nivel General-- que elabore el Instituto Nacional de Estadistica y Censos, o el organismo que lo
reemplazare.
ARTICULO 20 — La autoridad sanitaria nacional y la de cada jurisdiccion estableceran y mantendran
actualizado un registro de infractores a las disposiciones de esta ley, a cuyo efecto se intercambiaran la
pertinente informacion.
ARTICULO 21 — El producto de las multas que aplique la autoridad sanitaria nacional ingresaré a la
cuenta especial “Fondo Nacional de la Salud”, dentro de la cual se contabilizaréd por separado y se
aplicaréd exclusivamente en erogaciones destinadas al mejor cumplimiento de esta ley.
El producto de las multas que apliquen las autoridades sanitarias del resto del pais, ingresara de acuerdo
con lo que al respecto se disponga en cada jurisdiccién propendiendo a los fines de esta ley.
ARTICULO 22 — L a falta de pago de las multas hara exigible su cobro por ejecucién fiscal, constituyendo
suficiente titulo ejecutivo el testimonio autenticado de la resolucién condenatoria firme.
ARTICULO 23 — Las infracciones a esta ley y/o a sus disposiciones reglamentarias seran sancionadas por
la autoridad sanitaria competente, previo sumario que asegure el derecho de defensa. Las constancias
del acta labrada en forma al tiempo de verificada la infraccion y en cuanto no sean enervadas por otros
elementos de juicio podrén ser consideradas como plena prueba de la responsabilidad de los imputados.
ARTICULO 24 — Contra las resoluciones de las autoridades sanitarias competentes, podra interponerse
el recurso judicial previsto o que se prevea en cada jurisdiccion.
ARTICULO 25 — La presente ley sera reglamentada dentro de los noventa (90) dias de su promulgacion,
a cuyo término quedarén derogados el Decreto Ley N° 15.039/44, ratificado por Ley nimero 12.912, y las
leyes nimeros 12.670; 13.218; 14.022; 14.837; 15.010; 19.218 y 19.968.
ARTICULO 26 — Comuniquese, publiquese, dése a la Direccién Nacional del Registro Oficial y archivese.
Bignone-Rodriguez Castells-Licciardo-Lennon-Reston

327



Creacién del Programa Nacional
de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles - ProNaCEI

Resolucién 776/2010
BUENOS AIRES, 30 de abril de 2010,

VISTO el Expediente N° 2002-23847/09-6 del registro del MINISTERIO DE SALUD y la Ley N° 22.909 y sus
normas reglamentarias, y,

CONSIDERANDO:

Que la citada Ley trazé los lineamientos generales sobre vacunacién obligatoria en todo el territorio de
la Republica Argentina.

Que el impacto comprobado de los programas de vacunacién y su contribucién para reducir las
consecuencias de las enfermedades prevenibles por vacunas, ha otorgado a la vacunacién un lugar
central en el programa mundial de crecimiento sostenible y reduccion de la pobreza.

Que los programas nacionales de vacunacién estan haciendo suyos los retos de alcanzar elevados niveles
de cobertura en todas las Jurisdicciones, mejorar la prestacién de servicios de vacunacién y establecer
prioridades para la incorporacién de nuevas vacunas a los Calendarios Nacionales.

Que el establecimiento de los programas nacionales de inmunizacion en las Américas a finales de los
afos setenta y su capacidad de gerenciamiento han permitido que para el ano 2000 se logren coberturas
de vacunacién alrededor del NOVENTA Y CINCO PORCIENTO (95%), con variaciones entre diferentes
Estados y aun dentro de un mismo pais, permitiendo controlar las enfermedades prevenibles por vacunas,
erradicar la poliomielitis y el tétanos neonatal como problema de salud publica, la eliminacion del
sarampion de las Américas y en camino de alcanzar la meta de erradicacion de la rubéola y el Sindrome
de Rubéola Congénita.

Que se han llevado a cabo importantes politicas de inmunizaciones a lo largo de la dltima década y
que actualmente continta el Area de Inmunizaciones de este Ministerio llevando adelante el Calendario
Nacional de Vacunacién de Vacunas y Camparias Focalizadas, tendientes a fortalecer las politicas de
prevencion de enfermedades y de muertes en nifios, teniendo como principal objetivo el pasaje de
la vacunacion del nifio a la familia, incluyendo los adultos e identificando los grupos de riesgo para
favorecer el acceso de esta poblacion a las vacunas especiales.

Que el Decreto 1343/07 establece como objetivos de la SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS
SANITARIOS, entre otros, el de promover el desarrollo y realizacion de estudios epidemiolégicos y definir
las alternativas de solucién para las patologias mas significativas en el pais, respondiendo con celeridad
y eficiencia ante cualquier situacién de emergencia sanitaria.

Que en este sentido, es necesario crear un Programa de alcance Nacional a fin de fortalecer el drea y las
estrategias perseguidas en pos de lograr los objetivos antedichos.

Que se considera esencial que el mencionado Programa se encuentre en la érbita de la SECRETARIA DE
PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS.

Que a tales efectos, se propone la creaciéon del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE
ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES en el ambito de la SECRETARIA DE PROMOCION Y
PROGRAMAS SANITARIOS, con el objeto de alcanzar elevados niveles de cobertura en todas las
Jurisdicciones, mejorar la prestacién de servicios de vacunacién y establecer prioridades para la
incorporacién de nuevas vacunas a los Calendarios Nacionales.
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Que, la DIRECCION DE PROGRAMACION Y CONTROL PRESUPUESTARIO ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que, la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que la presente medida se adopta en uso de las atribuciones conferidas por la “Ley de Ministerios T.O.
1992", modificada por la Ley 26.338.

Por ello,

EL MINISTRO DE SALUD

RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Créase en el &mbito de la SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS,
el PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES teniendo como
objetivo principal disminuir el impacto de enfermedades inmunoprevenibles a través del alcance de
elevados niveles de cobertura en todas las Jurisdicciones, mejorar la prestacién de servicios de vacunacion
y establecer prioridades para la incorporacién de nuevas vacunas a los Calendarios Nacionales, de
acuerdo a las Misiones y Funciones que se indican en el Anexo | que se adjunta y que forma parte
integrante de la presente.

ARTICULO 2°.- Designase Coordinadora del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE
ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES a la Dra. Carla VIZZOTTI (DNI N° 23.327.581).

ARTICULO 3°.- Designase Subcoordinadora del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE
ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES a la Dra. Mariel CAPARELLI (DNI N° 20,251.275).

ARTICULO 4°.- El gasto que demande el cumplimiento de la presente se imputara a la Partida Especifica
del Programa 20 del Presupuesto de este Ministerio.

ARTICULO 5°.- Déjase sin efecto cualquier otra Resolucién que se oponga a la presente.

ARTICULO 6°.- Registrese, comuniquese y oportunamente archivese.

RESOLUCION MINISTERIAL N° 776

EXPTE N° 1-2002-23847/09-6
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Anexo |
Misiones y Funciones del Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles
e Intervenir en programas internacionales en los temas de su competencia.
e Garantizar el funcionamiento de las redes de adquisicién, distribucién y almacenamiento de
todos los insumos destinados al Programa.
e Asegurar la trazabilidad de los circuitos de monitoreo de stock y distribucién de insumos tanto a
nivel central como jurisdiccional.
e Colaborar con la Direcciéon de Epidemiologia a través de la vigilancia intensificada de las
enfermedades inmunoprevenibles con el objeto de fortalecer la calidad y oportunidad de los datos
provenientes de la notificacién de enfermedades de denuncia obligatoria, segin normas y leyes
vigentes a fin de monitorear la situacién de salud.
e Colaborar con la Direccién de Control de Enfermedades Transmisibles por Vectores en
la implementacion de acciones de control oportunas y de calidad de las enfermedades
inmunoprevenibles transmitidas por vectores.
e Colaborar, promover y programar acciones de prevencién, control, eliminacién y erradicacién de
todas las enfermedades inmunoprevenibles en funcién de los resultados de la informacién obtenida.
* Promover y programar la vigilancia intensificada de enfermedades en eliminacién y erradicacién,
tales como sarampidn, rubéola, sindrome de rubéola congénita y tos convulsa e implementacion
de las acciones oportunas de control segin normas nacionales y compromisos internacionales
adquiridos.
* Promover el desarrollo de estudios e investigaciones sobre enfermedades inmunoprevenibles
con el objeto de tomar decisiones en salud basadas en la evidencia.
® Producir en forma periddica informacion relacionada con la situacion de las enfermedades
inmunoprevenibles y proponer posibles estrategias para su prevencién y control.
e Comunicar las conclusiones del procesamiento de los datos, asi como las actividades realizadas y
sus resultados a través del Boletin Informativo de Inmunizaciones.
* Promover, establecer, actualizar y difundir normas de control de enfermedades inmunoprevenibles.
e Mantener registros actualizados de las coberturas de vacunacién y de posibles estrategias para
implementar tanto a nivel central como local con el objetivo de elevarlas.
* Mantener actualizadas las normas de ejecucién del Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles.
* Mantener estrecho vinculo con las jurisdicciones con el objeto de apoyar, fortalecer y optimizar la
calidad de sus acciones, asi como también, detectar debilidades e implementar en forma oportuna
recomendaciones para optimizar el funcionamiento del nivel local.
* Mantener actualizado el Calendario Regular de Inmunizaciones, segin recomendaciones de la
CONAIN, teniendo en cuenta los resultados de los estudios de investigacién sobre enfermedades
inmunoprevenibles con el objeto de tomar decisiones en salud basadas en la evidencia.
e Articular con todos los programas, direcciones, laboratorios de referencia u otras areas de este
Ministerio y con otros actores fuera del mismo para fortalecer las acciones de prevencién y control
de enfermedades inmunoprevenibles a todos los niveles.
* Promover y establecer normas y acciones positivas de control de enfermedades zoondticas y
vectoriales con el objeto de disminuir su impacto en la salud humana.-
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Incorporacion Vacuna
Antigripal

Ministerio de Salud

SALUD PUBLICA

Resolucién 35/2011

Incorpérase al Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, con caracter
gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna antigripal al personal de salud e intégrase la
misma al Calendario Nacional de Vacunacién.

Bs. As., 13/1/2011

VISTO el expediente N° 1-2002-22.014/10-4 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y
CONSIDERANDO:

Que por Resolucién Ministerial N° 776 del 30 de abril de 2010 se cre6 el PROGRAMA NACIONAL DE
CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES.

Que el virus de la influenza o gripe se transmite por via respiratoria, mediante gotitas expulsadas a través
de la tos, estornudo o el habla, suspendidas en el aire, que entran en contacto con las mucosas de las
vias respiratorias altas o conjuntivas.

Que es un virus de facil diseminacién con una duracién de la tasa de contagio de hasta siete dias.

Que los virus de la influenza son virus de tres tipos antigénicos (A, B y C) que contienen en su superficie
glicoproteinas denominadas hemaglutininas (H) y neuraminidasas (N).

Que éstas facilitan la replicacion viral y cambian periédicamente su secuencia de aminoéacidos, lo que
determina las variaciones antigénicas que presenta el virus.

Que es un virus que produce enfermedad fundamentalmente respiratoria, con mayor riesgo de
hospitalizacién, complicacién y muerte en individuos que pertenecen a grupos de riesgo.

Que entre las complicaciones méas frecuentes se encuentran: neumonitis, neumonia bacteriana
secundaria y descompensacién de enfermedades cronicas subyacentes (cardiovasculares, pulmonares y
metabdlicas, fundamentalmente).

Que la influenza pandémica es un tipo de gripe que se repite cada varias décadas y se propaga
rapidamente por todo el mundo, caracterizdndose habitualmente por causar colapso de los sistemas de
salud, gran morbimortalidad, especialmente entre las personas mas jévenes y los inmunocomprometidos.
Que el nuevo virus de la influenza A HIN1 que causara la pandemia comenzé a circular en la Argentina
en mayo de 2009, causé cerca de DIEZ MIL (10,000) casos confirmados y mas de QUINIENTOS (500)
defunciones.

Que la tasa de transmisién del virus de Influenza A HIN1 (agente causal de la gripe pandémica) en
Argentina durante el afio 2009, fue mayor que en los afios previos.

Que los virus de la influenza habitualmente producen considerable morbimortalidad, especialmente
en embarazadas, nifos menores de DOS (2) afios, pacientes con enfermedades de base como
inmunodeficiencias, pacientes con enfermedades oncohematoldgicas, cardidriatas, pacientes con
enfermedades crénicas y adultos mayores de (SESENTA 'Y CINCO) 65 afios.

Que el personal de salud actlia como reservorio de él y es potencial fuente de contagio para pacientes
hospitalizados e inmunosuprimidos.

Que el riesgo de complicaciones por influenza del personal de salud es significativamente mayor que de
la poblacion en general.

Que de un total de CINCUENTA Y OCHO MIL NOVECIENTOS DOS (58.902) trabajadores de salud
evaluados en Argentina en el 2009, por infeccién respiratoria grave, la tasa de hospitalizacién fue de
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SETENTA cada CIEN MIL (70/100,000), de los cuales la mitad, tuvieron una prueba positiva para H1N1.
Que la tasa de hospitalizacién en la poblaciéon general en el mismo periodo fue de VEINTE cada CIEN
MIL (20/100,000), por lo cual el riesgo de hospitalizacion serfa significativamente mayor en el personal de
la salud que en la poblacién general.

Que en Argentina fallecieron durante la pandemia del 2009 DIECINUEVE (19) mujeres embarazadas con
infeccién confirmada por Influenza A HIN1y TREINTA'Y DOS (32) niflos menores de DOS (2) afos.

Que la vacunacion es una intervencién costo/efectiva, que ha demostrado su impacto en la erradicacion
de la viruela a nivel mundial, la eliminacién del polio virus salvaje de la poliomielitis, la eliminacion de la
circulacién endémica del virus del sarampién en América y en el control de la rubéola.

Que durante 2010 se ha realizado una exitosa campana de vacunacién antigripal en el CIEN POR CIENTO
(100%) de las jurisdicciones de nuestro pais, con gran compromiso de la comunidad médica y de la
comunidad en general, en la que se logré alcanzar un NOVENTA Y CUATRO POR CIENTO (94%) de
cobertura de vacunacién de la poblacién objetivo.

Que esta intervencién ha tenido un gran impacto en la disminucién de la circulacion viral, la carga de
enfermedad, las complicaciones y la mortalidad en la enfermedad tipo influenza (ETI) y neumonia en la
poblacién Argentina.

Que actualmente se cuenta con vacunas antigripales de eficacia y seguridad comprobadas.

Que existen laboratorios de especialidades medicinales productores de vacuna antigripal aprobadas
por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
(ANMAT).

Que, con el consenso de la COMISION NACIONAL DE INMUNIZACIONES (CONAIN), el PROGRAMA
NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES, propone incorporar la vacuna
antigripal para el personal de salud, embarazadas, puérperas (madres de nifios menores de SEIS (6)
meses) y ninos entre SEIS (6) meses a VEINTICUATRO (24) meses y su integracion al Calendario Nacional
de Vacunacién.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.

Por ello,

EL MINISTRO DE SALUD

RESUELVE:

Articulo 1° — |Incorpdrase al PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES con caréacter gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna antigripal al
personal de salud, embarazadas, puérperas (madres de niflos menores de SEIS (6) meses) y nifios entre
SEIS (6) meses a VEINTICUATRO (24) meses.

Art. 2° — Intégrase al CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION, la inmunizacién con la vacuna
antigripal al personal de salud, embarazadas, puérperas (madres de nifios menores de SEIS (6) meses) y
nifios entre SEIS (6) meses a VEINTICUATRO (24) meses.

Art. 3° — Comuniquese, publiquese, dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial y archivese. —
Juan L. Manzur.
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Incorporacion Vacuna
Conjugada contra Neumococo

Ministerio de Salud
SALUD PUBLICA
Resolucién 502/2011
Incorpérase al Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, con caracter
gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna conjugada para neumococo a todos los nifios
y nifias hasta el afo de edad.

Bs. As., 3/5/2011
VISTO el expediente N° 2002-7535/11-4 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y
CONSIDERANDO:
Que las infecciones invasivas por neumococo en pediatria, son una causa importante de morbimortalidad,
lo que conlleva altos costos en salud.
Que el Steptococcus pneumoniae es la bacteria que mas frecuentemente causa neumonia, sepsis,
bacteriemia y meningitis en nifios.
Que la mayor incidencia de enfermedad neumocéccica en nifios se produce entre los SEIS (6) y
DIECIOCHO (18) meses de edad.
Que en la Argentina el neumococo es el agente etioldgico més frecuente de bacteriemias y meningitis
bacteriana, considerando nuestra adecuada cobertura para Haemophilus influenzae b, en periodos
donde no existe epidemia de meningococo y que también es la primera causa de sepsis de la comunidad
fuera del periodo neonatal.
Que en el estudio de serotipos de Streptococcus pneumoniae (neumococo), de datos del Estudio
SIREVA de la ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD aislados en el afio 2009 Argentina, se
hallaron DOSCIENTOS NOVENTA Y SEIS (296) aislamientos bacterianos, la distribucién fue la siguiente:
neumococo 14 (21,3%), 1(17,6%), 5(9,1%), 3 (5,1%), 7F (4,4%), 19A (4,4%), 6B (4,1%), 9V (4,1%), 18C (3,4%),
19F (3,0%), 23F (2,0%). Que se observd disminucion de los serotipos 14 y 5, 6B, e incremento de los
serotipos: 1, 3, 19A, lo que ratifica la relevancia de fortalecer y sostener una vigilancia permanente de los
neumococos circulantes.
Que de acuerdo a datos de la DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA del MINISTERIO DE SALUD, las
enfermedades respiratorias constituyen la tercera causa de mortalidad en los nifios menores de CINCO
(5) y la mayoria de las muertes por enfermedades respiratorias ocurrieron antes del afo de edad.
Que el MINISTERIO DE SALUD realizé durante 2010 un estudio costo — efectividad para evaluar la
intervenciéon de la introduccién de la vacuna antineumocécica conjugada a Calendario Nacional de
Vacunacién que demostré que la vacunacién universal a nifios y nifias hasta el afo de edad con vacuna
antineumocdcica conjugada que contenga al menos los serotipos 1, 5y 14 seria costo-efectiva y cumpliria
con el objetivo de disminuir la mortalidad por enfermedad neumocdccica invasiva y neumonia.
Que el estudio de costo-efectividad anteriormente mencionado arrojé datos sobre la carga de
enfermedad por neumococo y evidencié que la incidencia en menores de CINCO (5) afios de neumonia
consolidante, fue de 1256 casos, de bacteriemia CINCUENTA COMA SEIS (50,6) casos y de meningitis
por neumococo de TRES COMA CUARENTA'Y NUEVE (3,49) casos cada CIEN MIL (100,000) habitantes.
Que la tasa de mortalidad en menores de CINCO (5) afios, por neumonia consolidante fue de UNO
COMA UNO POR CIENTO (1,1%), por bacteriemia por neumococo, UNO COMA CINCO POR CIENTO
(1,5%) y por meningitis neumococcica TRECE COMA TRES POR CIENTO (13,3%). Las secuelas auditivas
de la meningitis fueron de VEINTISIETE COMA SIETE POR CIENTO (27,7%) y las secuelas neurolégicas
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de DIECISIETE POR CIENTO (17%), segun el estudio costo-efectividad realizado en la Argentina.

Que el MINISTERIO DE SALUD esté realizando un esfuerzo para fortalecer la vigilancia epidemiolégica
de todas las enfermedades inmunoprevenibles y especialmente la enfermedad invasiva por neumococo,
para evaluar el impacto de la intervencion.

Que, actualmente en la REPUBLICA ARGENTINA la vacuna conjugada para neumococo no se encuentra
incluida en el CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION.

Que, actualmente se encuentran disponibles vacunas conjugadas para neumococo, que son seguras y
eficaces.

Que, existen laboratorios productores de vacuna antimeningocécica aprobadas por la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA - ANMAT.

Que, con el consenso de la COMISION NACIONAL DE INMUNIZACIONES (CONAIN), El PROGRAMA
NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES propone la incorporacién al
CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION la vacuna conjugada para neumococo a todos los nifios y
ninas hasta los DOCE (12) meses de edad.

Que la COMISION NACIONAL DE INMUNIZACIONES recomendé que el objetivo de la introduccion
de vacuna antimeningocdcica sea disminuir la mortalidad secundaria a la enfermedad invasivas por
neumococo, las secuelas y la mortalidad argentina.

Que la estrategia de vacunacién tendra efecto rebano, disminuyendo la circulacién del neumococo,
generando una proteccion indirecta para la infeccion invasiva en la poblacién no vacunada.

Que se integraré durante el primer afio de la incorporacién, la estrategia de captura por edad (“Catch
up”) hasta los DOS (2) afos, permitiendo alcanzar mayor cobertura poblacional en un corto periodo de
tiempo con el consiguiente impacto en el descenso de la carga de enfermedad.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en uso de las facultades conferidas por la Ley de Ministerios (T.O. 1992), modificada por la

Ley 26.338.

Por ello,

EL MINISTRO DE SALUD

RESUELVE:

Articulo 1° — Incorpérese al PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES

INMUNOPREVENIBLES, con carécter gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna conjugada
para neumococo a todos los nifios y nifas hasta el afio de edad.

Art. 2° — Intégrese al CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION, la inmunizacién con la vacuna
conjugada para neumococo a todos los nifos y nifias a los DOS (2) meses, CUATRO (4) meses y DOCE
(12) meses de vida.

Art. 3° — Impleméntese como estrategia adicional, exclusivamente, durante el primer afo de la
incorporacién, la inmunizacién a los nifos entre DOCE (12) meses y VEINTICUATRO (24) meses DOS (2)
dosis de vacuna conjugada para neumococo con un intervalo minimo de DOS (2) meses entre ambas
dosis.

Art. 4° — Comuniquese, publiquese, dése a la Direccién Nacional del Registro Oficial y archivese. —
Juan L. Manzur.
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Incorporacion
Vacuna contra el VPH

Ministerio de Salud

SALUD PUBLICA

Resolucién 563/2011

Incorpérase al Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, con caracter
gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna para VPH a todas las nifias de once afios de
edad, e intégrase la misma al Calendario Nacional de Vacunacién.

Bs. As., 10/5/2011

VISTO el expediente N° 2002-7536/11-0 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y

CONSIDERANDO:

Que el VPH (VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO) es el nombre que se le da a un grupo de virus que incluye
mas de CIENTO CINCUENTA (150) genotipos diferentes.

Que la infeccion por VPH es una de las causas més frecuentes de Infecciones de Transmision Sexual en
el mundo.

Que al menos la mitad de las mujeres y hombres sexualmente activos contraerén la infeccién genital por
HPV en algin momento de sus vidas y por lo menos el OCHENTA POR CIENTO (80%) de mujeres habra
contraido una infeccién genital por VPH al llegar a los CINCUENTA (50) afios de edad.

Que existen DOS (2) grandes grupos de VPH genital. Uno es denominado de “bajo riesgo”, porque
no implica riesgo de céncer. Estos virus pueden producir verrugas genitales o ciertos cambios en el
cuello uterino. El otro grupo, denominado de “alto riesgo”, produce lesiones premalignas y malignas.
La infeccion persistente por VPH de “alto riesgo” se conoce como la causa de céncer cervicouterino.
Que los estudios de prevalencia epidemioldgica a nivel mundial, se ha establecido que los tipos de alto
riesgo u oncogénicos més frecuentes son el DIECISEIS (16) y el DIECIOCHO (18).

Que se estima que todos los afios se diagnostican QUINIENTOS MIL (500,000) nuevos episodios de
cancer cervical en el mundo, de los cuales el OCHENTA POR CIENTO (80%) ocurren en paises en
desarrollo con una mortalidad cercana al CINCUENTA POR CIENTO (50%).

Que de acuerdo a estadisticas del MINISTERIO DE SALUD, en Argentina se reportan cerca de CINCO
MIL (5.000) episodios de neoplasias cervicales invasoras y aproximadamente UN MIL SETECIENTAS
(1.700) muertes por ano.

Que Argentina posee una tasa de incidencia de cancer de cuello uterino de 25,5/100000 habitantes y una
tasa de mortalidad con ajuste por edad de 7,8 muertes/100,000 mujeres en 2002.

Que la carga de enfermedad en Argentina no es homogénea y varia segln el érea, siendo muy alta
en poblaciones rurales. Algunas provincias argentinas presentan tasas de mortalidad elevadas por
céncer cérvicouterino, por ejemplo Jujuy, Salta Formosa, Chaco, Misiones y Corrientes (tasas de hasta
300/100,000 mujeres).

Que la prevalencia de infeccion por VPH global en Argentina fue del DIECISEIS COMA SEIS POR CIENTO
(16,6%).

Que la prevalencia de los serotipos de VPH asociados a cancer en Argentina fue del VPH 16 (4%) seguida
por VPH 35 (2,2%) y VPH 18 (1,9%).

Que el propdsito de la introduccién de la vacuna para VPH es la reduccion de la incidencia del cancer
cervicouterino en las mujeres argentinas.

Que el logro del propdsito de la introduccién de la vacuna para VPH se encuentra en el marco de un
abordaje integral de la prevencion del cancer cervicouterino, constituyendo la vacuna una herramienta
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de esta estrategia.

Que la evidencia epidemioldgica confirma que la infeccidn persistente con tipos oncogénicos de VPH es
la principal causa de céncer cervicouterino y de la mayoria de las lesiones precursoras.

Que la infeccién persistente es un factor causal necesario para las anomalias precancerosas epiteliales
cervicales de alto grado.

Que las vacunas disponibles para VPH tienen un perfil de inmunogenicidad, cobertura y seguridad
adecuados.

Que el impacto de la introduccién de la vacuna para VPH se reflejaria a largo plazo en Argentina

Que el mayor impacto en la disminucién de la incidencia del cédncer cervicouterino se observa cuando la
aplicacién de la vacuna se realiza en la etapa prepuberal.

Que se aplicara a las nifias a los ONCE (11) afios de edad, momento en el que se aplican otras vacunas
del Calendario Nacional de Vacunacion (triple viral, hepatitis B, triple bacteriana acelular) y antes del
desarrollo puberal.

Que el MINISTERIO DE SALUD esté realizando un esfuerzo para fortalecer la vigilancia epidemiolégica
de la infeccion por VPH y de la incidencia y mortalidad del céancer cervicouterino, para evaluar el impacto
de la intervencién.

Que, actualmente en la REPUBLICA ARGENTINA la vacuna para VPH no se encuentra incluida en el
Calendario Nacional de Vacunacién.

Que, actualmente se encuentran disponibles vacunas para VPH seguras y eficaces.

Que, existen laboratorios productores de vacuna para VPH aprobadas por la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA - ANMAT.

Que, con el consenso de la COMISION NACIONAL DE INMUNIZACIONES (CONAIN), el PROGRAMA
NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES propone incorporar al
CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION la vacuna para VPH, a las ninas de ONCE (11) afios con un
esquema de TRES (3) dosis.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actla en uso de las facultades conferidas por la Ley de Ministerios (T.O. 1992), modificada por la

Ley 26.338.

Por ello,

EL MINISTRO DE SALUD

RESUELVE:

Articulo 1° — Incorpérese al PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES

INMUNOPREVENIBLES con carécter gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna para VPH a las
nifias de ONCE (11) afios con un esquema de TRES (3) dosis.

Art. 2° — Intégrese al CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION, la inmunizacién con la vacuna para
VPH a las nifias de ONCE (11) afos. El esquema serd de TRES (3) dosis al inicio CERO (0), al mes o DOS
(2) meses de la primera dosis y a los SEIS (6) meses de la primera dosis.

Art. 3° — Comuniquese, publiquese, dése a la Direccién Nacional del Registro Oficial y archivese. —
Juan L. Manzur.
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