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RESUMEN

A partir del afio 1974, cuando se establecié
el Programa Ampliado de Inmunizaciones
en las Américas, la cantidad de muertes y
discapacidades por enfermedades infecciosas
disminuyé de manera considerable gracias
a las vacunas aplicadas. Inicialmente, se
incluyeron cuatro vacunas que protegian
contra seis enfermedades (tuberculosis, difteria,
coqueluche, tétanos, polio y sarampién), y, a
través delosafios, alincorporar nuevas vacunas,
aumentaron considerablemente las tasas de
cobertura.

6. Varicela
Coordinadora: Gabriela Ensinck.
Colaboradores: Mariana Lanzotti,
Liliana Benegas, Andrea Uboldi.

7. Gripe
Coordinador: Alejandro Ellis.
Colaboradores: Aldo Cancellara,
Gabriela Gregorio, Myriam Palma,
Sofia Herndndez.

8. Dengue
Coordinadora: Cristina Euliarte.
Colaboradores: Maria P. Della Latta,
Kamiya M. de Macarrein,
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Alejandra Gaiano.
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Coordinadora: Virginia Bazdn.
Colaboradores: Andrea Gajo Gané,
Alicia Puscama, Vanesa Castellano.

La Sociedad Argentina de Pediatria tuvo un rol
destacadoenlaincorporacién denuevas vacunas
y, en la actualidad, hay uno de los calendarios
de vacunacién mds completos del mundo, lo
que permite mejorar los niveles de desigualdad
e inequidad en salud ptblica.

Teniendo en cuenta el rol que tiene el pediatra
en la toma de decisiones, el Comité Nacional
de Infectologfa, junto con comités de filiales,
elaboré un documento sobre actualizaciones
y recomendaciones de 2018 acerca de polio,
rotavirus, neumococo, meningococo, virus del
papiloma humano, varicela, gripe, dengue y
coqueluche.
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ABSTRACT

Beginning in 1974, the date on which the Expanded Program
on Immunization was established in the Americas, the
number of deaths and disabilities due to certain infectious
diseases decreased considerably thanks to universally applied
vaccines. A program that initially included four vaccines
that protected against six diseases (tuberculosis, diphtheria,
pertussis, tetanus, polio and measles) was consolidated, over
the years, by incorporating new vaccines and significantly
raising coverage rates.

The Sociedad Argentina de Pediatria (Argentine Society of
Pediatrics), as a leader of opinion, played a leading role in
the incorporation of new vaccines, currently reaching one of
the most complete vaccination calendars in the world, which
improves the levels of inequality and inequity in public health.
Taking into account the significant role of the pediatrician
in decision-making, the National Committee of Infectious
Diseases, together with the Subsidiary Committees, prepared
a document on updates and recommendations for 2018 on
Polio, Rotavirus, Pneumococcus, Meningococcus, Human
Papillomavirus, Chickenpox, Flu, Dengue vaccines and
Whooping Cough.

Key words: update, vaccines, pediatrics.
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INTRODUCCION

El documento fue elaborado por integrantes
del Comité Nacional de Infectologia y Comités
de Infectologia de las filiales de la Sociedad
Argentina de Pediatria, con la finalidad de
entregar a los pediatras, a los especialistas y a
los agentes de la salud informacién necesaria
para la toma de decisiones, en forma oportuna,
relacionadas con la prevencién de enfermedades
imnunoprevenibles. También permitird mejorar el
control de la transmisién de estas enfermedades,
eliminarlas o erradicarlas, teniendo como
prioridad elevar y sostener las tasas de coberturas
en los nifios, las nifias, los adolescentes y los
adultos.

En esta actualizacién, se asegura la
representacion de todos los grupos que aportan
su experiencia en el tema, la evaluacién rigurosa
de la evidencia cientifica y la identificacién de los
problemas practicos que se presentan en cada una
de las regiones del pafs.

Se trabajo teniendo en cuenta los siguientes
objetivos:

1. Conocer el impacto de las enfermedades
inmunoprevenibles en el mundo, en la region

y en Argentina.

2. Actualizar las caracteristicas sobresalientes de
las nuevas vacunas incorporadas al Calendario

o por incorporarse en un futuro, en el pais.

3. Elaborar un documento técnico para ser
publicado en Archivos Argentinos de Pediatria.
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1. POLIOMIELITIS

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

La poliomielitis es una enfermedad cuya
existencia data de hace miles de afios y que
comenz6 a aparecer en forma epidémica a fines
de 1800. Actualmente, el mundo estd en la fase
final de su erradicacién, tal como sucedi6 en los
afios 1970-80 con la viruela. Este importante logro
para la humanidad se ha alcanzado gracias a las
tasas de vacunacién elevadas y a la vigilancia
epidemiolégica adecuada.'?

La poliomielitis es producida por el virus
polio, un enterovirus de la familia Picornaviridae,
del cual existen 3 tipos antigénicos capaces de
producir pardlisis: 1) Brunhilde, 2) Lansing y
3) Leon.

El virus polio puede ser inactivado
rapidamente por la temperatura superior a 50 °C,
las radiaciones ionizantes, el formaldehido y
el fenol, pero, si existe suficiente cantidad de
detritos orgdnicos, puede sobrevivir durante
largos periodos.

En los lugares templados, los poliovirus
producen infecciones en los meses de verano y de
otoflo, mientras que, en las zonas de clima calido,
tienen una distribucién homogénea durante todo
el afo. El ser humano es el tnico reservorio y
la infeccidén se transmite de persona a persona.
Debido al gran niimero de infecciones subclinicas
(el 72 % son asintomdticas), a veces, resulta dificil
encontrar la fuente de un caso.

La infeccién es altamente contagiosa, con
tasas de seroconversién del 100 % entre contactos
familiares susceptibles de nifios y mayores del
90 % entre contactos familiares susceptibles de
adultos. La mayor contagiosidad es desde 7 dfas
antes a 10 dfas después del comienzo de los
sintomas.

La via principal de transmisién del virus
polio es fecal-oral, como sucede en los paises
en desarrollo, en donde el saneamiento es
deficiente, mientras que la transmisién oral-
oral es muy infrecuente y ocurre en paises
con estadndar sanitario elevado. Esta dltima
también puede presentarse en situaciones de
brote. El tiempo de eliminacién oral es breve,
ya que, una semana después del inicio de la
enfermedad, quedan pocos virus en la garganta;
sin embargo, contintian excretdndose en las heces
de seis a ocho semanas. No se han demostrado
portadores a largo plazo, excepto en las personas

inmunodeficientes, pero estos casos no se han

asociado con brotes de poliomielitis.

Los nifios menores de 5 afios son los que estan
en mayor riesgo de padecer la enfermedad.

En promedio, el periodo de incubacién desde
el momento de la exposicién al virus hasta la
aparicion de paridlisis es de 7 a 21 dias (con un
minimo de 4 dias y un maximo de 40).

Las formas de presentacién clinica son las
siguientes:

* Asintomdtica: el 90 % y el 95 %.

o Abortiva: el 5 %; simula un cuadro gripal,
con recuperaciéon completa en menos de una
semana.

* Poliomielitis no paralitica: el 1 %; luego de este
cuadro, el restablecimiento es total en 2-10
dias.

* Pardlisis aguda: afecta la motoneurona del
asta anterior de la médula espinal. Afecta del
0,1 % al1 % (1 cada 200) de los infectados. Las
formas de presentacion son espinal (el 79 %),
bulbar (el 2 %) y bulboespinal (el 19 %).>*
Caracteristicas de la pardlisis por poliomielitis:
* Generalmente, es fldcida (los musculos no

presentan rigidez ni espasmos).

¢ Los pacientes suelen tener dificultad para
permanecer de pie y caminar.

¢ Es precedida por sintomas leves, como
dolor de garganta, cefalea, dolor de espalda,
fiebre, vomitos, etc.

¢ De inicio répido, por lo general, en menos de
cuatro dias.

¢ El inicio, regularmente, estd acompafiado de
fiebre.

* Hay escasa o nula pérdida sensorial (se
siente un pinchazo, por ejemplo); este signo
puede ser dificil de determinar en los nifios.

* Se afectan mds los miembros inferiores que
los superiores y los mtisculos proximales
que los distales.

e Por lo general, asimétrica; es mds habitual
que se afecte solo una pierna y, con menor
frecuencia, un brazo tnicamente. La
cuadriplejia es rara en los lactantes.

® Las secuelas persisten mdas de 60 dias
después del inicio.

1.1. Diagnéstico diferencial

Es dificil confirmar la poliomielitis paralitica
en la fase aguda sobre la base de los signos
y sintomas clinicos, ya que muchas otras
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enfermedades y trastornos pueden causar
sintomas similares. Por lo tanto, la confirmacién
del laboratorio es indispensable para el
diagnostico definitivo. Las dos enfermedades que
se confunden mds a menudo con la poliomielitis
son el sindrome de Guillain-Barré (SGB) y
la mielitis transversa. Otras afecciones que
podrian presentar sintomas similares a los de la
poliomielitis paralitica son la neuritis traumadtica,
ciertos tumores y, con menos frecuencia, la
meningitis/encefalitis y las enfermedades
producidas por diversas toxinas. La diferencia
mads importante entre la poliomielitis y las demds
causas de pardlisis flacida aguda (PFA) es que,
en la primera, las secuelas paraliticas suelen ser
graves y permanentes, mientras que, en las demds
causas, la PFA tiende a resolverse o mejorar 60
dias después de iniciada.

Se debe llevar un registro de los diagndsticos
diferenciales definitivos correspondientes a todos
los casos descartados.®”

1.2. Vigilancia epidemiolégica

Es necesario investigar todos los casos de
PFA en menores de 15 afios que no se deban
a traumatismos graves. Si hay una firme
presuncion de poliomielitis en personas
mayores de 15 afios, estos casos también deberan
investigarse en forma exhaustiva.

El virus puede aislarse de la materia fecal
(muestra éptima dentro de los 14 dias del inicio),
con menor probabilidad, de la faringe y, mucho
mds raramente, del liquido cefalorraquideo
(LCR). En caso de aislarse poliovirus, se
realizard reaccion en cadena de la polimerasa
de transcripcién inversa (reverse transcription-
polymerase chain reaction; RT-PCR, por sus siglas en
inglés) o secuenciacién gendémica para determinar
el tipo de virus (salvaje o vacunal). En el LCR,
por lo general, se observa un aumento de los
glébulos blancos (10-200 GB/ml), primariamente,
linfocitos, y una moderada elevacién de proteinas
(40-50 mg /100 ml).

A los fines del programa de erradicacion de
la poliomielitis, se han adoptado las siguientes
definiciones de caso:

* Caso probable

Toda persona menor de 15 afios de edad

que presente PFA, por cualquier razén,

excepto traumatismo grave, o toda persona
de cualquier edad en la que se sospeche
poliomielitis.

* Caso confirmado
Enfermedad paralitica flacida aguda asociada al
aislamiento de poliovirus salvaje (wild poliovirus;
WPV, por sus siglas en inglés) o de poliovirus
circulantes de origen vacunal (circulating vaccine-
derived poliovirus; cVDPV, por sus siglas en
inglés), con pardlisis residual o sin ella.

e Caso compatible
Enfermedad paralitica aguda con pardlisis
residual similar a la de la poliomielitis al
cabo de 60 dias, o bien falta de seguimiento
o defuncién, en la que no se obtuvo una
muestra de heces durante los primeros 15 dias
siguientes al comienzo de la pardlisis. Si la
vigilancia epidemiolégica es adecuada, la
proporcién de estos casos debe ser pequefia.

* Caso asociado a la vacuna

Enfermedad paralitica aguda cuyo origen
se atribuye al virus de la vacuna. Los casos
asociados a la vacuna deben separarse de los
de poliomielitis por WPV o por cVDPV.
Para clasificar un caso como asociado a
la vacuna, han de reunirse los siguientes
requisitos:

e Caso clinico tipico de poliomielitis (incluidas
las secuelas);

e Antecedente de haber recibido la vacuna
oral contra poliovirus (VPO) entre cuatro
y cuarenta dias antes del comienzo de la
paralisis; la dosis implicada debe ser, de
preferencia, la primera que recibe.

e Aislamiento del virus vacunal de su muestra
de heces.

Los siguientes indicadores deberan ser objeto

de evaluaciones e informes regulares.

Vigilancia

1. Porcentaje de unidades notificantes que
presenten informes todas las semanas: por
lo menos, el 80 % de las unidades deben
presentar informes semanales, aunque no se
haya producido ningtn caso.

2. Sensibilidad de la vigilancia: se debe detectar,
como minimo, un caso anual de PFA por cada
100000 menores de 15 afios. Deben analizarse
los datos de vigilancia de los paises para
saber si las unidades territoriales (estados,
provincias, departamentos) estdn cumpliendo
con la pauta anual correspondiente. Este
indicador es particularmente til para detectar
las dreas silenciosas, es decir, donde no se
cumple con la pauta indicada, y se utilizard
para adoptar las medidas correctivas que
resulten del andlisis respectivo.

3. Intervalo entre la presentacién del caso y la



notificacién: por lo menos, el 80 % de los casos
se deben detectar y notificar dentro de las
48 horas posteriores al comienzo de la paralisis.

Laboratorio

1. Estado de las muestras: el 100 % de los
especimenes deberdn llegar con datos
epidemiolégicos apropiados, correctamente
empaquetados y con hielo.

2. Intervalo entre la fecha de recepcién de las
muestras y la fecha en que se comunican los
resultados: el 100 % de los resultados deberan
comunicarse al remitente en el plazo de 28 dias
después de recibida la muestra.

3. Recuperacién de virus: deberdn detectarse
enterovirus, como minimo, en el 10 % de las
muestras analizadas.

2. Epidemiologia a nivel mundial

En marzo de 2014, la region del Sudeste
Asiético fue certificada libre de polio, por tanto,
el 80 % de las personas, actualmente, viven en
regiones certificadas libres de polio.

Se estima en 13 millones el ntimero de paralisis
evitadas por la estrategia implementada por el
Programa de Erradicacion de la Poliomielitis.
Los casos han disminuido en un 99 % desde 1988:
de 350000 a 359 en 2015. Hoy solo tres paises
(Nigeria, Afganistdn y Pakistdn: el drea geogréfica
mds pequefia de la historia) son endémicos para
la enfermedad; en 1988, eran 125.

EI 20 de septiembre de 2015, el WPV tipo 2 fue
declarado erradicado en el mundo, mientras que
el WPV tipo 3 no ha sido aislado desde noviembre
de 2012 (Nigeria) y serfa el préximo poliovirus
para ser declarado erradicado.
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La estrategia planteada por el Grupo de
Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacién (Strategic Advisory Group of
Experts, SAGE) de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) consisti6 en retirar el poliovirus
2 de la VPO, ya que el WPV no se aislaba desde
1999 y el virus tipo 2 de la vacuna producia casos
de paralisis flacida (el 40 % de la poliomielitis
paralitica asociada a la vacuna -PpaV-y el
97 % de los poliovirus derivados de la vacuna
(vaccine-derived poliovirus; VDPV, por sus
siglas en inglés) en regiones de baja cobertura
de vacunaciéon. Ademas, recomendo incluir, al
menos, una dosis de vacuna inactivada contra
la polio (inactivated polio vaccine; IPV, por
sus siglas en inglés) para mitigar los riesgos
cuando se cambiara de VPO trivalente (tVPO)
a bivalente (bVPO) (sin el poliovirus atenuado
tipo 2). Dicho cambio se realiz6 en la segunda
quincena de abril de 2016.”8

El dltimo informe de la OMS reportado en
julio de 2017 dice lo siguiente:

* Numero total de casos en 2017: 27 (comparados
con 3 casos en igual periodo en 2016).

e Reptblica Arabe Siria: 23 casos en 2017
(comparados con 0 casos para el mismo
periodo en 2016).

* Reptblica Democrética del Congo: 4 casos en
2017 (comparados con 0 casos en igual periodo
en 2016).

e Pakistdn: 0 casos en 2017 (comparados con
0 casos en igual periodo en 2016).

* Nigeria: 0 casos en 2017 (comparados con
0 casos en igual periodo en 2016).

Ficura 1. Distribucion mundial por semana epidemiolgica de los diferentes tipos de poliovirus, 2013-2017
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* Reptblica Democrética de Laos: 0 casos
(comparados con 0 casos en igual periodo en
2016).

Ntimero total de casos globales en 2016: 5.
Total de paises endémicos: 2.

Total de paises no endémicos: 3.

(Figura 1)

3. Epidemiologia en América Latina

América fue la primera regién del mundo en
ser declarada libre de poliomielitis en 1994. En
1991, ocurrid el Gltimo caso de la enfermedad
en Perd. Este logro pudo darse a través de
la vacunacion sistemdtica, las campafias y la
vigilancia de las PFA, la cual fue critica para
evitar la diseminacién de un caso importado

proveniente de paises endémicos, asi como para
captar las PFA asociadas a la vacuna Sabin y las
producidas por los virus Sabin derivados.

4. Epidemiologia en Argentina

Argentina sufrié grandes epidemias en
la década de los cincuenta, del siglo XX, con
alrededor de 6500 casos y una tasa de mortalidad
de 33,7/100 000 habitantes. Con la llegada de
la IPV (Salk), la epidemia fue controlada. El
brote de 1968 se extendi6 hasta 1974. Con la
introducciéon de la VPO (Sabin), en 1984, se
eliminé la poliomielitis del pafs a través de la
vacunacion sistemdtica y las camparias realizadas,
asf como la vigilancia epidemiolégica de las PFA
(Tabla 1).

TasLA 1. Indicadores de vigilancia epidemiolégica, Argentina, 2012-2017

Indicader 2017

Sensibilidad | Nolificacidn de todos los casos de PFA en menores de 187
15 ahos (>=1 caso100.000 menores de 15 afos)
Caldad Porcentaje de investigacidn dentro de las 48 hs de A42%
notiicacion de lodos koS casos de PFA (>80)
Porcenlaje de muesiras adecuadas (muesiras de T9%

materia fecal tomadas y anviadas de manera adecuada
dentro de la fase aguda de la enfarmadad- 14 dias)

(=B:0r)

Cobertura con 3" dosis de vacuna bOPY BS,4%
Porcentaje de aislamiento viral en muestras remitidas al B%
laborabornio (<10%)

Unidades que notifican semanalments (=80%) B1%
Seguimienio a los 60 dias Ho evaluado

Direccién de control de enfermedades inmunoprevenibles (DICEI).

FiGUra 2. Tasas de notificacion de pardlisis fldcida aguda por 100000 menores de 15 afios. Porcentaje de casos de pardlisis
fldcida aguda investigados en menos de 48 h. Porcentaje de casos con una muestra y porcentaje de muestras positivas
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La notificaciéon de, al menos, 1 caso de PFA
por 100000 menores de 15 afios por afio asegura
la sensibilidad para captar casos importados o
producidos por el virus Sabin o por virus Sabin
derivados. En nuestro pafs, la tasa es superada
sostenidamente a través de los afios (Figura 2).

La vacunacién contintia sistemdticamente en el
Calendario Nacional y con campaifias periédicas
(en 2014, se realiz6 la Camparfia Nacional de
Seguimiento con Vacunas Sabin y Doble Viral).
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En abril de 2016, se dio el inicio del esquema
secuencial con dos dosis de I[PV y el switch o
cambio de la tVPO a bVPO (Figuras 3 y 4).

5. Composicion de la vacuna
5.1. Vacuna inactivada contra la polio

La IPV (Salk) es una suspensién acuosa de
cepas (Salk o Levine) de virus poliomieliticos tipo
1, 2 y 3 obtenidas en cultivos de células de rifién
de mono y luego inactivadas en formaldehido.

Ficura 3. Cobertura administrativa de Polio 3 en porcentajes, Argentina 2011-2017

iD 2D 3D 1R 2R
2011 84,6 82 92,9 84,7 94,5
2012 94,9 90,6 20,4 84,4 93,5
2013 94,8 91 90 83,8 89,1
2014 99 94,5 92,5 82,6 101
2015 93,9 89,4 92,8 78,1 88,1
2016 87,9 81 87,6 82,3 86,8
2017 93,1 87,4 85,4 80,8 89,5

1D: 17 dosis; 2D: 2° dosis; 3D: 37 dosis; 1R: 1° refuerzo; 2R: 2° refuerzo.
Fuente: Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI).

Ficura 4. Cobertura de la 3" dosis de Sabin y quintuple por jurisdiccién, Argentina, 2017
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Cada dosis debe contener como minimo
(U. D. = unidad de antigeno) lo siguiente:
e 40 U.D. para poliovirus 1
e 8 U.D. para poliovirus 2
e 32 U.D. para poliovirus 3

Contiene vestigios de polimixina B, neomicina
y estreptomicina.

Presentaciones: puede presentarse sola
o combinada con vacunas contra la difteria,
tétanos, coqueluche, hepatitis B (HB) y antigenos
contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) en
formulaciones tetravalentes, pentavalentes o
hexavalentes. No se dispone de un producto
combinado con vacuna celular de células enteras.

5.2. Vacuna oral contra poliovirus bivalente

La bVPO que se emplea a partir de abril
de 2016 en nuestro pafs contiene virus Sabin
cultivado en rifién de mono. Se presenta,
usualmente, en frascos goteros de 10 a 20 dosis.
Cada dosis contiene lo siguiente:
e Poliovirus1 10° dosis infectante en cultivo

celular (DICC)

e Poliovirus 3 10> DICC
¢ Estabilizador: cloruro de magnesio
* Trazas de neomicina

6. Manipulacién y almacenamiento

IPV: Es sensible al calor y al congelamiento.
Vida 1til de 24 a 36 meses cuando se almacena en
una refrigeradora a 2 °C-8 °C y se protege de la
luz. La IPV no se debe congelar (en la heladera,
lejos del congelador), al igual que todas las otras
vacunas en el vacunatorio. Una vez abierto el vial,
debera utilizarse dentro de los 28 dias siguientes,
segun la aprobacién y la recomendacién de la
OMS.

bVPO: La vacuna conservada a -20 °C
(congelada) permanece viable durante 2 afios
desde la fecha de expedicién del laboratorio
productor y, conservada entre 2° y 8°, es viable
de 6 meses a 1 afio (segun el fabricante). Una
vez descongelada, no debe volver a congelarse.
El frasco multidosis se puede usar durante
28 dias o 4 semanas, siempre a temperatura
entre 2 °C y 8 °C. Al término del trabajo en
terreno (conservadora de telgopor con paquetes
frios), deberd desecharse, ya que ese tipo de
conservacion no ofrece seguridad para volver al
almacén y usarla.

7. Seguridad y eficacia clinica
IPV: Se alcanzan titulos protectores desde
la segunda dosis, con seroconversion del 98-

100 %. La respuesta de anticuerpos es menor a
nivel intestinal, lo cual no impide la colonizacién
con cepas salvajes, por lo que no es la vacuna
recomendada en situaciones de brote.

bVPO: La inmunogenicidad es mayor del 90 %
(anticuerpos especificos); la eficacia estimada, del
95 % al 98 % luego de tres dosis; todos estos datos
se extrapolan de la tVPO.

Hay dos trabajos que fueron encarados por
investigadores de Latinoamérica en el afio 2015
fundamentales a la hora de la toma de decisiones
en los esquemas de vacunacion en esta etapa de
la erradicacién. En uno de ellos, se compararon
tres grupos de nifios que recibieron tres diferentes
esquemas de vacunacion contra poliomielitis que
contenian IPV (un grupo con una sola dosis de
IPV + 2 dosis de bVPO, otro grupo con dos dosis
de IPV + 1 dosis de bVPO y el tercer grupo con
tres dosis de IPV). Se demostré que la respuesta
a los tipos 1 y 3 no era inferior en los esquemas
secuenciales respecto del esquema con [PV sola y
los esquemas con dos o tres dosis de IPV dieron
mejor seroconversién para el serotipo 2 que el
esquema con una dosis, que alcanzaba solo el
80 % de seroconversién. Se observé que una
o dos dosis de bVPO luego de IPV producian
un refuerzo en la respuesta seroldgica al tipo 2
y que la eliminacién fecal de virus 2 luego de
un desafio con VPO monovalente (mVPO) fue
inferior en los que recibieron esquemas con
bVPO que en los que recibieron esquema de IPV
exclusiva. Estos hallazgos sugirieron algtn tipo
de proteccién cruzada de los tipos 1 y 3 para el
tipo 2.° Se observ también un mayor impacto en
la excrecion fecal sila bVPO se administraba en el
nifio vacunado con IPV previamente que si solo se
administraban 3 dosis de IPV sin bVPO.

El otro estudio fue multicéntrico abierto,
aleatorizado, controlado, en nifios sanos de 6
semanas que iniciaban su vacunacién contra
polio, enrolados en centros de Colombia,
Reptblica Dominicana, Guatemala y Panama.
Se report6 la comparacion de 5 esquemas de
vacunacién contra poliomielitis:"

* Grupos 1y 3: tres dosis de bVPO.
* Grupo 3: tres dosis de tVPO.
* Grupo 4: bVPO + 1 dosis de IPV en la semana

14.

* Grupo 5: bVPO + 1 dosis de IPV en la semana

14 y otra en la semana 36.

Todos los grupos fueron desafiados con una
dosis de mVPO 2:los grupos 1, 3 y 4, en la semana
18, y los grupos 2 y 5, en la semana 40. Tanto los
grupos que recibieron 3 dosis de bVPO como



los que recibieron tVPO tuvieron una respuesta
a los serotipos 1 y 3 superior al 97,7 %. Para el
tipo 2, respondieron el 97,7 % los que recibieron
3 dosis de tVPO; los vacunados con 3 dosis de
bVPO tuvieron una respuesta inicial del 9,6 %; los
que recibieron bVPO + 1 dosis de IPV, del 80 %,
mientras que, en los que tuvieron esquema de
bVPO + 2 dosis de IPV, la respuesta fue del 100 %.

Los nifios que no respondieron a 1 dosis de IPV
lo hicieron inmediatamente luego del desafio con
mVPO, lo que sugiri6 una respuesta heterotipica
al tipo 2 proveniente de los tipos 1 y 3. Luego del
desafio con mVPO 2, la eliminacién de virus 2 en
los esquemas que recibieron [PV fue leve, pero
significativamente inferior.

Este estudio permitié concluir lo siguiente:
a) La bVPO proveia una proteccién semejante a
la tVPO para los serotipos 1y 3. b) Los nifios con
esquemas de dos dosis de bVPO, luego de 1 dosis
de IPV, seroconvirtieron el 80 % y el 100 %, luego
de dos dosis. ¢) La IPV redujo la eliminacién de
poliovirus 2 en las heces, luego del desafio con
mVPO, lo cual implicé inmunidad intestinal.

8. Riesgos y reacciones adversas
IPV: Dolor en el sitio de la inoculacién.
bVPO:

* Fiebre, diarrea, cefalea, mialgias (menos del
1 %).

e Pardlisis asociada a la vacuna, evento
sumamente infrecuente; el virus de la vacuna
se revierte a su forma neurovirulenta en el
intestino; el evento se puede producir en
vacunados o en sus contactos; el riesgo es
mayor con la primera dosis (1 caso/1400000-
3400000 dosis) y mucho menor para las
subsiguientes (1/5900000 dosis en vacunados
y 1/6700000 dosis en contactos). El riesgo
es 3200-6800 veces mds alto en las personas
inmunodeficientes. El Calendario Nacional de
nuestro pafs es secuencial desde el 29 de abril
de 2016, por lo que las dos primeras dosis del
esquema se realizan con IPV.

* Virus Sabin derivado: es un virus que deriva
de la vacuna oral que ha sufrido una mutacién
mayor del 1 % con respecto a la cepa original
y que recupera su neurovirulencia. Produce
brotes en las zonas de baja cobertura (por
ejemplo, Haiti y Dominicana en 2000),
por lo cual es fundamental aumentar las
coberturas de vacunacién en todos los
municipios. Hay diferentes tipos: iVDPV (de
inmunodeficientes), aVDPV (de ambiguo) y
cVDPV (de circulante). Estos han sido aislados
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de brotes y se demostré que se comportaban
como el WPV 1112

9. Via, dosis e intervalos

Esquema de vacunacién antipoliomielitica en
Argentina: esquema secuencial en los menores
de 1 afio

e Lactantes de 2 meses 1.2 dosis con IPV

e Lactantes de 4 meses 2.2 dosis con IPV
e Lactantes de 6 meses 3.? dosis con bVPO
¢ Nifios y nifias
de 15-18 meses 1. refuerzo con bVPO
¢ Nifios y nifias
de 5-6 afios 2.9 refuerzo con bVPO

En lactantes de 4 y 6 meses, se utilizard IPV
Gnicamente en los nifios que inicien el esquema
hasta los 11 meses y 29 dias de edad. Aquellos
lactantes que hubieran comenzado su esquema
de vacunacién con tVPO deberdn completarlo
con vacuna oral.

IPV: La dosis indicada es de 0,5 ml, por via
intramuscular en la regién anterolateral (externa)
del muslo o en la parte superior del brazo (regién
del musculo deltoides). El intervalo minimo entre
dosis es de 4 semanas. Entre las primeras tres
dosis, el intervalo minimo es de 6 a 8 semanas; el
primer refuerzo (cuarta dosis) se debe aplicar al
aflo después de la tercera dosis. La administraciéon
reciente (menor de 3 meses) de inmunoglobulina
estdndar o especifica no altera la respuesta
inmune a la [PV.

bVPO: La dosis es de 2 gotas por via oral.
Intervalo de 2 meses entre la 2.” dosis de I[PV y la
3.% dosis del esquema (seria la primera dosis de
bVPO en el esquema secuencial). El 1 refuerzo
del esquema (segunda bVPO), a los 15-18 meses;
el 2° refuerzo del esquema (tercera bVPO), al
ingreso escolar.

Cuando se interrumpe el esquema, se deben
completar las dosis faltantes con un intervalo
minimo de 4 semanas entre cada dosis. Aquellos
nifios de entre 6 y 18 afios que no hubieran
recibido dosis anteriores de VPO deben recibir 3
dosis de bVPO. Si la tercera dosis se administrara
entre los 4 y los 6 afios de edad, no debe aplicarse
la dosis del ingreso escolar.

10. Indicaciones

IPV: Inicio del esquema secuencial
de vacunacién a partir de los dos meses de
vida, segin el Calendario Nacional, pacientes
hospitalizados que tengan indicacién de
vacunarse, inmunodeficiencias primarias o
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secundarias (junto con sus convivientes). No hay
limite de edad para su indicacién.

En el Calendario Nacional se indica en las
dos primeras dosis, pero puede ser administrada
en todo el esquema primario y en el primer
refuerzo como IPV solamente o en forma
combinada con otros antigenos (hepatitis B, Hib,
toxoide tetanico, diftérico, pertussis acelular).

bVPO: Segtin el Calendario Nacional, se indica
a continuacién de la [PV de los 2 y los 4 meses,
bVPO en la 3* dosis (6 meses) y en los refuerzos
siguientes a los 15-18 meses e ingreso escolar.

Si el nifio vomita o regurgita en los 5-10
minutos posteriores a la vacunacién, la dosis debe
repetirse.

11. Precauciones y contraindicaciones
IPV:
Precauciones: primer trimestre del embarazo,

enfermedad aguda grave con fiebre.
Contraindicaciones: reaccién alérgica grave

posterior a alguna dosis o alergia conocida

a componentes de la vacuna (por ejemplo, a

estreptomicina o neomicina).
bVPO: contraindicaciones

* Voémitos, diarrea de moderada a grave.

* Inmunocomprometidos por deficiencia
primaria o secundaria, terapia con corticoides
u otros inmunosupresores en dosis altas por
mads de 14 dias y/o radioterapia, afecciones
linfoproliferativas, trasplantados, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

* Pacientes internados.

¢ Enfermedades febriles con compromiso del
estado general.

e Convalecencia inmediata de operaciones
quirdrgicas orofaringeas y digestivas.

* Reaccién anafildctica a alguno de los
componentes de la vacuna.

12. Administracién simultanea con otras vacunas

Ambas vacunas (IPV y bVPO) se pueden
aplicar simultdneamente con otras vacunas, en
sitios diferentes en el caso de la IPV.

13. Posibilidad de intercambio
No hay dificultades de intercambio entre
vacunas.

Erradicacion de la poliomielitis en el mundo

El plan presenta un enfoque integral que
incluye la eliminacién de todas las enfermedades
poliomieliticas, tanto las causadas por el
WPV como las relacionadas con la vacuna.

Este plan estratégico, que se estd aplicando
simultdneamente en todo el mundo, tiene cuatro
objetivos:'31*

1. Detectar e interrumpir la transmisién de
los virus de la poliomielitis. La estrategia
del sistema de vigilancia epidemiolégica es
informar y estudiar todos los casos de PFA
en nifios menores de 15 afios, como se hace
habitualmente, con el objetivo de detectar
la circulacién de los WPV o demostrar su
ausencia o mostrar que la vigilancia cumple
con los requisitos de rendimiento para obtener
la certificacién. La vigilancia de PFA seguird
siendo el mecanismo prioritario para la
deteccién de la circulacién de los poliovirus.

2. Fortalecer los sistemas de inmunizacién
y retirar la VPO, en un primer momento,
reemplazando la tVPO por la tVPO e
introducir, al menos, una dosis de IPV; luego,
el reemplazo por IPV en todas las dosis
hasta llegar a la suspensién de la vacunacién
antipoliomielitica.

3. Contener los virus de la poliomielitis y
certificar la interrupcién de su transmisién:
se pidié a los pafses que confinaran
apropiadamente los WPV de tipo 2 en
instalaciones esenciales antes del final de 2015
y los poliovirus Sabin tipo 2 en el plazo de
tres meses a partir de la retirada mundial del
componente de tipo 2 de la VPO, en abril de
2016.

4. Planificar el aprovechamiento del legado de
esta lucha y su impacto en la salud publica.
La regién de las Américas puede contribuir

compartiendo experiencias. El objetivo es

determinar el impacto que el Programa Ampliado
de Inmunizacién (PAI) y la erradicacién de la
polio tienen sobre los sistemas de salud de las

Américas, fundamentalmente, la participaciéon de

la comunidad y el fortalecimiento de la gestién en

cada nivel de accién en salud ptblica.’> '
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2. Rotavirus

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

El rotavirus es un virus que pertenece
a la familia Reoviridae, género Rotavirus. Son
virus sin envoltura, de 70 nm, con un genoma
compuesto por 11 segmentos de dcido ribonucleico
(ARN) de doble cadena rodeado de tres capas
proteicas concéntricas. Posee capsémeros que se
irradian desde la cdpside mds interna a la més
externa como espiculas y le dan la morfologia
caracteristica de rueda en la microscopia
electrénica a la que debe su nombre (rofa “rueda”).
Fue descubierto en humanos por Ruth Bishop en
1973, en muestras de biopsia duodenal realizadas
en nifios australianos con diarrea aguda. También
puede infectar animales, como vacas y cerdos,
pero, generalmente, las cepas son especie
especificas.

Los segmentos genéticos codifican las
proteinas virales estructurales VP1, VP4, VP6
y VP7, y las proteinas no estructurales NSP1-
NSP6. La proteina VP6 es la responsable de los
determinantes antigénicos especificos de grupo,
mientras que las VP7 y VP4 son las proteinas
principales de la cdpside externa, que inducen
la produccién de anticuerpos neutralizantes y
determinan el serotipo. La protefna NSP4 también
es antigénica y actiia como enterotoxina.

Los serotipos definidos por la glicoproteina
VP7 se denominan G y los definidos por la
sensibilidad a las proteasas de la VP4 se
denominan P. Por lo tanto, se establece un sistema
de tipificacién binario. De la combinacién de los
11 segmentos de genes, se forman genogrupos;
tres son los mds frecuentemente encontrados. El
grupo mds comun es el Wa-like, que comprende la
mayoria de las cepas de rotavirus de los serotipos
G1, G3, G4 y G9, mientras que el genogrupo DS-
1-like estd compuesto, principalmente, por la
cepa G2. Estos serotipos, de manera conjunta con
las proteinas P[8] o P[4], representan alrededor
del 90 % de las cepas analizadas en el mundo.
Ademads, esto es importante debido a que estd
bien establecida la proteccién cruzada contra las
cepas del mismo genogrupo, pero no entre las
cepas de diferentes genogrupos.

Existe una amplia diversidad de rotavirus,
y se han identificado, al menos, 32 Gy 47 P
genotipos, pero solo un niimero reducido de
cepas circulantes ocasionan enfermedad en los
humanos.?

La principal via de transmisién es la fecal-
oral. Puede ocurrir a través de fomites, de
persona a persona, mediante la ingestiéon
de agua o alimentos y por el contacto con
superficies contaminadas. En la etapa aguda de
la enfermedad, se excretan viriones infectivos
durante, aproximadamente, 1 semana por la
materia fecal; esta excrecién puede ser mds
prolongada en los inmunocomprometidos.
La dosis infectiva es de 10°-107/ml y, en una
infeccién aguda, se encuentran més de 100000
millones de viriones por ml de materia fecal, lo
que facilita la diseminacién.

La enfermedad presenta una marcada
estacionalidad en los climas templados y es mds
prevalente durante los meses frios del afio, con
una variacion estacional menos pronunciada en
los climas tropicales.

El primer episodio de gastroenteritis por
rotavirus se presenta con mayor gravedad clinica
y disminuye en los episodios subsiguientes.

La mayoria de las infecciones sintomdticas se
observan entre los 3 meses y los 2 afios, con una
mayor incidencia entre los 7 y los 15 meses de
edad. La proteccién clinica esta relacionada con
la respuesta inmunolégica local y sistémica y/o
la inmunidad celular.

La lactancia materna a través de la lactaderina
protege contra la infeccién sintomadtica por
rotavirus.

Algunas infecciones por rotavirus pueden ser
asintomadticas, lo que sugiere que existen factores
virales y del hospedero que se relacionan con
la gravedad de la diarrea. Las condiciones que
presentan mayor riesgo son la malnutricién y
la edad en la que se adquiere la infeccién, ya
que, en estas situaciones, la recuperacién del
epitelio intestinal es mds lenta, con el consecuente
trastorno en la absorcién. Ademds, otro grupo
para considerar son los nifios con infeccién por
VIH, que presentan una incidencia 3 veces mayor
que los nifios no infectados.

2. Epidemiologia a nivel mundial

La OMS estimé que, en 2008, fallecian por
diarrea en el mundo 752000 nifios menores de 5
afios, de los cuales, aproximadamente, la mitad
estarian relacionados con el rotavirus. Si bien




la mortalidad por diarrea fue descendiendo en
los ultimos afios, el rotavirus continta siendo el
principal agente en este grupo de edad.*

También la deteccién de rotavirus fue
disminuyendo desde 2008 globalmente, del
42,5 % al 37,3 % en 2013, y fue mayor en el
Sudeste Asidtico y menor en América Latina.
Ademads, la mortalidad estimada por rotavirus
en 2013 fue de 215000 nifios menores de 5 afos,
con la mayor frecuencia en el Africa subsahariana
(121 000 nifios).?

Los genotipos que circularon con més
frecuencia durante los tltimos afios fueron
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y, recientemente,
GIP[8] y G12P[8], que correspondian al 80-90 %
de todas las infecciones por rotavirus en América,
Europa y Australia. En Africa, se ha documentado
la circulacién en alta prevalencias de los genotipos
G6 y G8. Ademads, en Sudamérica, el genotipo G5
fue detectado, sobre todo, en Brasil, en la década
de los ochenta, y luego su prevalencia decayd y,
en la actualidad, es reportado esporddicamente.

3. Epidemiologia en América Latina

En América Latina, las infecciones por
rotavirus causan alrededor de 15000 muertes
y 75000 internaciones anuales. En pacientes
internados o en consultas ambulatorias por
diarrea, la mediana de deteccién de rotavirus fue
del 31 %.

El riesgo de mortalidad relacionada con
diarrea por rotavirus fue mayor en los pafses
con menores recursos econémicos, como
Bolivia (1/1160 nifios), Guyana (1/1296 nifios)
y Guatemala (1/1638 nifios). Los genotipos
detectados maés frecuentemente fueron G1P[8]
enel 32 %, GOP[8] en el 21 % y G2P[4] en el 18 %.
Otros genotipos informados fueron G8P[8] casi
en el 10 % y no tipificables en el 6 %. En el 4,4 %,
se identificé una infeccién con dos genotipos
diferentes.®

Las combinaciones poco habituales fueron
distintas en los diversos pafses. La deteccién
del serotipo del G9 fue variable y de aparicién
en los dltimos afios, como el genotipo GIP[4]
identificado en la década de los noventa en
Brasil y reportado luego, en 2009-2010, en
Honduras, México y Guatemala. En algunos
paises, han surgido otros serotipos infrecuentes,
posiblemente, por reordenamiento en el contacto
con serotipos de animales.

4. Epidemiologia en Argentina
La informacién disponible a través del sistema
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de vigilancia epidemiolégica refiere la notificacion
de 500000 a 550000 casos de diarrea en menores
de 5 afos con tasas de 1450-1650/10000 por afio.
La mayor prevalencia se observa en las regiones
del Noroeste Argentino (NOA) y Cuyo.”

Ademads, sobre la base de la informacion
disponible de los centros centinelas de vigilancia
de diarrea aguda, se ha estimado que 65400 nifios
menores de 5 afios se internan anualmente por
diarrea aguda, con una incidencia anual de casos
graves de 660/100000 nifios menores de 5 afios y
90-130 nifios fallecidos.®

Desde el afio 2009, el Laboratorio Nacional
de Referencia para Gastroenteritis Virales
del Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas, de la Administracion Nacional de
Laboratorios e Institutos de Salud (INEI-ANLIS
Dr. Carlos G. Malbrdn) adopté la estrategia de
notificacién a través del Sistema de Vigilancia
Laboratorial (SIVILA) con el objetivo especifico
de implementar la vigilancia de rotavirus a
nivel nacional. Durante el periodo 2012-2014,
de las muestras que ingresaron para estudio,
resultaron positivas para rotavirus el 25 %.
Considerando la prevalencia global desagregada
por afio, fue del 19,7 %, del 24,5 % y del 25,4 %
para los afios 2012, 2013 y 2014, respectivamente.
La mayor proporcién fueron muestras de nifios
menores de 2 afios. La prevalencia de rotavirus
para cada regién del pafs se mantuvo con
tasas relativamente constantes, excepto en la
region Norte, donde se observé un incremento
significativo entre 2012, con el 26,4 %, y el afio
siguiente, con el 38 %. La mayor prevalencia se
presentd en la regién del Norte (el 33,8 %), y la
menor, en el Centro (el 20,5 %).>1°

Los genotipos mds prevalentes fueron
variando. Se detectaron con mayor frecuencia
G3P[8] y G2P[4] en el afio 2012, con un incremento
de este tltimo al afio siguiente y, ademds, del
G1P[8] y G12P[8]. En 2014, los genotipos G1P[8]
y G12P[8] fueron los mds prevalentes (del 53,1 %
y del 28,8 %, respectivamente), con un descenso
sustancial del G2P[4]. Otro dato para destacar
es que el patrén de distribucion regional de
los genotipos circulantes en cada afio no fue
homogéneo .11

5. Composicion de la vacuna
Actualmente, existen dos vacunas contra
rotavirus licenciadas y disponibles para su uso
en Argentina:
e Vacuna monovalente de virus humano
(Rotarix®): Vacuna de virus vivos humanos
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atenuados que contiene la cepa RIX4414.
Monovalente, con especificidad G1P1A[8],
derivada de la cepa de origen 89-12, que
pertenece al genogrupo Wa."

* Vacuna pentavalente reasociada de virus
humano-bovino (RotaTeq®): Vacuna de virus
atenuado reasociado con virus bovino (WC3)
y genes VP7 de cepas de serotipos humanos
G1, G2, G3y G4, y el VP4 de una cepa serotipo
P1[8].»

6. Manipulacién y almacenamiento

Ambas son vacunas de virus vivos y
atenuados, con formulacién liquida para su
administracién por via oral, y se almacenan en
temperaturas de 2 °C a 8 °C protegidas de la luz.

7. Eficacia clinica

Los estudios de impacto de la vacunacién
contra el rotavirus han reportado una sustancial
reduccién de la carga de la enfermedad en
aquellos paises donde se implementé la vacuna.

Se ha reportado que la eficacia de la vacuna
frente a las hospitalizaciones por rotavirus,
en datos de Australia, Bélgica, Brasil, Francia,
Alemania, Israel, México, Espafia y Estados
Unidos de América (EE. UU.), es de entre el 79 %
y el 100 %, y similar para ambas vacunas.'* En
estudios realizados en Finlandia, la eficacia fue
del 100 % contra gastroenteritis por rotavirus
grave y del 72 % contra la gastroenteritis por
rotavirus de cualquier gravedad en el primer afio
de seguimiento. En el segundo afio, la eficacia
contra gastroenteritis por rotavirus grave se
mantuvo en el 94 % y, contra la gastroenteritis
por rotavirus de cualquier gravedad, disminuyé

al 58 %. Ademds, mostraron que la eficacia
de la vacuna RV5 fue de entre el 95 % contra
el serotipo G1 y el 82 % en contra de G2P[4],
utilizando el criterio de evaluacién combinado
de la disminucién de hospitalizaciones y visitas
a Urgencias. Cabe destacar que la eficacia de la
vacuna contra G9P[8] también fue alta (del 94 %),
a pesar de que este serotipo no estaba incluido en
la vacuna.”

Varios pafses de América Latina introdujeron
la vacuna contra rotavirus tras la recomendacién
de la OMS de 2006 y han proporcionado
estimaciones de eficacia posteriores a su
implementaciéon. En Nicaragua, la vacuna
contra el rotavirus mostré una eficacia del 43-
49 % contra la enfermedad por rotavirus que
requeria hospitalizacién o rehidratacién por via
intravenosa. En Bolivia, fue del 69-77 % contra
hospitalizaciones por rotavirus, con alta eficacia
demostrada contra diferentes cepas circulantes.'

En la revision realizada por Cochrane sobre
la base de 11 ensayos controlados aleatorizados
(ECA) de RV1 y 6 ECA de RV5, se observé
proteccién contra gastroenteritis grave por
rotavirus después de 1 a 2 afios de seguimiento,
que fue desde alrededor del 80-90 % en las
regiones de baja mortalidad infantil, en
comparacioén con, aproximadamente, el 40-60 %
de eficacia de mds de 2 afios de seguimiento
en las dreas con alta o muy alta mortalidad
infantil. Sin embargo, ya que la incidencia
de la enfermedad grave por rotavirus es
significativamente mayor en las regiones con alta
mortalidad infantil, es probable que el ntiimero
de casos de enfermedades graves y muertes
evitadas por las vacunas en estos entornos sea

TaBLA 1. Impacto de la vacunacion contra rotavirus en la disminucion de las hospitalizaciones por diarrea, las
hospitalizaciones por diarrea por rotavirus y la mortalidad por diarrea

Hospitalizaciones
por rotavirus

Disminuciéon de la
mortalidad por diarrea

Hospitalizaciones por
diarreas en general

EE. UU. (Yen C, 2011. Begue RE, 2010)
Austria (Paulke-Korinek M, 2013)

Bélgica (Raes M, 2011. Zeller M, 2010)
Australia (Dey A, 2012. Lambert SB, 2009)
Finlandia (Vesikari T, 2012)

El Salvador (Yen C, 2011)

Brasil (Do Carmo GM, 2011. Gurgel RG, 2009)
Panama (Molto Y, 2011)

Meéxico (Quintanar-Solares M, 2011. Richardson V, 2010)
Nicaragua (Patel M, 2012)

Bolivia (De Oliveira LH, 2013)

Honduras (De Oliveira LH, 2013)

Sudaéfrica (Msimang VM, 2013)

60-83 % (< 5 afios)
70-79 %

4-77 %

50-78 % (< 5 afios)
72-100 %

69-81 % (< 5 afios)
59 % (< 5 afios)

37 % (< 5 afios)

54-58 %

29-50 % (< 5 afios)

33 % (< 5 afios)
20-40 %

28-37 %
17-55 % (< 5 afios)

40 %

29 % (< 1 afio)
9-11%

12-18 %

32-33 %

41 % (< 1 afio)

36-46 % (< 5 afios)
16-20 %
38-43 %




mds alto que en las dreas de baja mortalidad, a
pesar de la menor eficacia.'”

Ambas vacunas demuestran la eficacia en
la prevencién de la diarrea por rotavirus (casos
graves y de cualquier grado de gravedad), como
también la reduccién de las diarreas graves en
forma global (Tabla 1). Ademds, se observé la
disminucién de internaciones y atencién médica
en las diarreas por rotavirus. La vacuna contra
rotavirus ha demostrado ofrecer proteccién
indirecta a los nifios mayores de la edad
méxima para iniciar el esquema y a los adultos
jovenes. En este punto, se ha sefialado que las
hospitalizaciones por rotavirus en los nifios de
2-4 afios disminuyeron en un 41-80 % y todas las
causas de hospitalizaciones por diarrea, en un
35-41 %.

Datos de los estudios de casos y controles
muestran que la eficacia de RV1 y RV5 es mayor
cuando se administra el esquema completo
recomendado para cada vacuna, pero algunos
muestran que también puede conseguirse
proteccién después de un régimen mixto o de
una serie incompleta.'®"

En trabajos realizados en Africa para evaluar
la eficacia de la vacuna contra rotavirus en
poblaciones que también incluyeron a los nifios
con infeccién por VIH, los resultados de este
estudio de casos y controles, con la participaciéon
de casi 2000 nifios, muestran que la vacuna
proporciona proteccion sostenida durante los
primeros 2 afios de vida, con eficacia del 57 %
(intervalo de confianza —-IC- del 95 %: 40-68) y
similar en los nifios expuestos al VIH (el 64 % -IC
95 %: 34-80-).20%!

Un estudio en Canada describié el impacto
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positivo de un programa de vacunacién contra
rotavirus en una poblacién de recién nacidos
prematuros menores de 3 afios de edad. Después
de la introduccién del programa de vacunacién,
se reporté una disminucién de 2,6 veces (IC
95 %: 1,3-5,2) y un maximo de 11 veces (IC 95 %:
3,5-34,8) en el numero de hospitalizaciones
por rotavirus en esta poblacion, en el perfodo
estudiado.”

8. Riesgos y reacciones adversas
Los eventos adversos mds frecuentemente

informados son los siguientes:

* Vacuna de virus vivos atenuados humanos:
Los sintomas evaluados dentro de los 8 dias
posteriores a la vacunacion fueron similares
en los nifios vacunados que en aquellos que
recibieron placebo. Fueron fiebre (el 42,3 %),
solo el 1,4 % con registros > 39 °C; vomitos
(el 18 %); irritabilidad (el 60,8 %); pérdida del
apetito (el 34,3 %); diarrea (el 7,8 %).*?

* Vacuna pentavalente de virus humano-bovino:
Los eventos adversos observados fueron fiebre
en el 32 %, irritabilidad en el 39 %, vémitos en
el 27 % y diarrea en el 44 %, similar a los que
presentaron los nifios que recibieron placebo,
enel33 %, enel42 %, enel 24 % y en el 36 %,
respectivamente.’

En relacién con la asociacién con invaginacion,
en los estudios realizados para licenciar estas
vacunas, se ha informado lo siguiente:

* Vacuna de virus vivos atenuados humanos:
Se detectaron 25 casos de invaginacion
confirmados en 59 308 nifios, de los cuales 9
fueron en los nifios que recibieron la vacuna y
16 en los que recibieron placebo.'

TaBLA 2. Riesgo-beneficio de la invaginacién intestinal en relacién con el evento evitado en las diarreas por rotavirus

Lugar Evento Evento evitado por la vacuna Invaginacién (I) Relacién EVR:I
contra rotavirus (EVR)

México?* Internacion 11551 41 282:1
Mortalidad 663 2 331:1

Brasil?® Internacién 69572 55 1265:1
Mortalidad 640 3 213:1

Australia®? Internacién 6528 14 466:1
Mortalidad NR NR NR

Estados Unidos?” Internacién 53444 35-166 322-1530:1
Mortalidad 14 0,1-0,5 28-134:1

América Latina® Internacion 144746 172 841:1
Mortalidad 4124 10 395:1

Elaboracién propia sobre la base de informacién bibliogréfica.

NR: no registrado.
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e Vacuna pentavalente de virus humano-bovino:
Se evaluaron hasta 1 afio después de haber
recibido la primera dosis de la vacuna. Se
confirmaron 27 invaginaciones en 56 310 nifios,
12 en el grupo de los nifios vacunados y 15 en
el grupo que recibié placebo.”

Diferentes evaluaciones realizadas después
de la comercializacién de ambas vacunas
permiten estimar el riesgo vs. el beneficio de la
implementacién de la vacunacién®? (Tabla 2).

9. Via, dosis e intervalos
Recomendacion

El esquema completo es de 2 dosis para la
vacuna RV1 y de 3 dosis para la RV5. Por via
oral, administrando la primera dosis, como
minimo, a las 6 semanas y 0 dias de vida y,
como edad mdxima, a las 14 semanas y 6 dias (3
meses y medio), con un intervalo minimo entre
dosis de 4 semanas. La edad médxima para la
administracion de la dltima dosis es de 8 meses y
0 dfas de vida.

Dosis

* Vacuna de virus vivos atenuados humanos:
dos dosis por via oral.

* Vacuna pentavalente de virus humano-
bovino: tres dosis por via oral.

En el afnio 2006, el Comité Asesor de
Inmunizaciones en EE. UU. analizé la evidencia
disponible sobre la implementacién de
la vacunacién y modificé la recomendacién
relacionada con la edad méxima para la aplicacién
homologando ambas vacunas.”

e Edad minima para aplicar la primera dosis: 6
semanas.

e Edad méxima para aplicar la primera dosis: 14
semanas y 6 dias.

e Edad méaxima para aplicar la tiltima dosis: 8
meses y 0 dias.

¢ Intervalo minimo entre dosis: 4 semanas.

En nuestro pais, en el afio 2015, se incorporé
la vacuna contra rotavirus al Calendario
Nacional y, considerando que se utilizaria
la vacuna monovalente, se establecieron las
recomendaciones basadas en los estudios
del laboratorio productor, con lo cual la edad
maxima para administrar la segunda dosis eran
los 6 meses y 0 dias de vida.**!

En la Tabla 3, se puede observar la comparacion
de los esquemas de administracién de las vacunas
contra rotavirus recomendados.

Hay datos insuficientes de seguridad con la
administracién de la primera dosis de vacuna en
los nifios mayores de 15 semanas.

En un modelo matemadtico, se evaluaron
las muertes prevenidas por la vacunacion y las
muertes relacionadas con las invaginaciones
por la vacuna contra rotavirus comparando
un esquema restrictivo con un esquema
permisivo hasta los 3 afios de edad. Con el
esquema tradicional, se podrian prevenir
155800 muertes por rotavirus (83300-217700) y
causar 253 muertes por invaginacién (76-689),
mientras que, con el esquema sin restriccion
de la edad, se podrian evitar 203 000 muertes
por rotavirus (102 000-281 500) y causar
547 muertes (237-1160) relacionadas con la
invaginacion por la vacunacién, con un riesgo-
beneficio de 154 muertes prevenidas por cada
muerte relacionada con la vacunacién. Ademas,
el esquema con una edad ampliada para la
vacunacién podria incrementar la vacunacién a
un 21-28 % de nifios y podria considerarse en las
dreas con bajos recursos.*

El documento de posicién de la OMS en
2013 establece la posibilidad de evaluar, en la
poblacién vulnerable, la administracién de la
primera dosis de la vacuna contra rotavirus

TasLa 3. Comparacion de esquemas de vacunacion contra rotavirus

Estados Unidos Comunidad europea

Argentina
Vacuna RV1-monovalente de
virus humano (Rotarix®)
N.° de dosis 2

Edad recomendada 2-4 meses de vida

Minima edad de la 1.a dosis 6 semanas
Maéxima edad de la 1.a dosis 14 semanas y 6 dias
Intervalo minimo entre las dosis 4 semanas

Maéxima edad de la tiltima dosis 24 semanas (6 meses)

RV1-monovalente de
virus humano (Rotarix®)
o RV5-pentavalente de
virus humano-bovino

RV1-monovalente de
virus humano (Rotarix®)
o RV5-pentavalente de
virus humano-bovino

(Rotateq®) (Rotateq®)

2-3 2-3

2-4-(6) meses de vida 2-4-(6) meses de vida
6 semanas 6 semanas

14 semanas y 6 dfas 14 semanas y 6 dias

4 semanas 4 semanas

8 meses 8 meses




con la de la vacuna contra difteria, tétanos y
pertusis (DTP), aun fuera de la edad méxima
recomendada, analizando el riesgo de mortalidad
por diarrea en comparacién al de invaginacion.®

En relacién con la edad mdxima para la
administracion de ambas vacunas, es la que se ha
considerado como segura en los estudios clinicos
y que fueron analizados para la autorizacién de
la comercializacién.'*"

La vigilancia posterior a la comercializacién
no ha demostrado la necesidad de modificar las
indicaciones de la vacuna contra rotavirus.

10. Indicaciones
La vacuna contra rotavirus fue incorporada

al Calendario Nacional de Inmunizaciones de

Argentina como obligatoria y gratuita el 1 de

enero de 2015.%

La introduccién de la vacuna se baso en las
siguientes consideraciones:

* Prevencién de la enfermedad enteral por
rotavirus y sus complicaciones como una
prioridad en la salud ptblica.

e La vacuna contra rotavirus era efectiva para
prevenir la enfermedad grave por rotavirus y
sus complicaciones.

¢ Evidencia de que la estrategia de vacunacion
en el pafs constitufa una medida costo-efectiva.

Recomendacién

Los nifios y las nifias con, al menos, 6
semanas de vida pueden recibir la primera dosis
respetando los intervalos y la edad mdxima
de administracién de la dltima dosis. Se deben
completar las dosis de acuerdo con la vacuna
utilizada respetando los intervalos y la edad
maxima de administracién de la tltima dosis.

Los nifios prematuros (< 37 sem.) pueden y
deben aplicarse la vacuna contra rotavirus segin
la edad cronoldgica y la dosis estdndar, siempre
que estén estables clinicamente. En los casos
en que estos nifios estuviesen internados, no se
recomienda la administracién en las unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN). En
situaciones en que el nifio se encuentre en una edad
cercana a la maxima para poder administrar la
primera dosis de la vacuna, se podria considerar la
indicacién y fortalecer las medidas de precaucién
de contacto para evitar la transmisién a los nifios
de alto riesgo en la Unidad.

Los nifios prematuros tienen mayor riesgo de
complicaciones e internaciones por rotavirus. La
vacuna en este grupo ha mostrado ser efectiva y
segura. No se indicé mayor proporcién de efectos
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adversos. Hay evidencia que demuestra que la
vacuna es segura e inmunogénica en los nifios
prematuros nacidos a partir de las 25-27 semanas
de edad gestacional, incluidos aquellos que estén
internados.

En una revisién retrospectiva de nifios
internados en una UCIN que habian recibido la
vacuna pentavalente durante la internacién, se
compararon con los que no la habian recibido
y que habian estado cerca de ellos. La vacuna
RV5 fue bien tolerada en el 75 % de los nifios
vacunados y el 25 % restante present6 sintomas
gastrointestinales atribuidos a otras situaciones
clinicas. Solamente el 1 % de los contactos de la
Unidad tuvo manifestaciones gastrointestinales,
pero no relacionadas con la infeccién por
rotavirus vacunal.?*%3+% Es necesario disponer de
mayor informacién en esta situacién, por lo que
no hay un aval uniforme para la administracién
de la vacuna en los nifios internados.

¢ No es necesario repetir la dosis de la vacuna,
aunque el paciente regurgitara, escupiera
o vomitara durante la administracion o
después de ella.

¢ Debe comenzarse o completarse el
Calendario Nacional de Vacunacidon
contra rotavirus independientemente del
antecedente de gastroenteritis documentada
por este patégeno antes de recibir la serie
completa de vacunas.

11. Precauciones y contraindicaciones

Precauciones

¢ Episodios febriles de méds de 38 °C.

¢ Enfermedad moderada o grave: se recomienda
postergar la vacunacién hasta que el nifio haya
mejorado.

e Gastroenteritis aguda: se recomienda
postergar la vacunacién hasta que el nifio
mejore sus deposiciones.

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad grave a cualquier
componente de la vacuna. Reacciones alérgicas
graves (por ejemplo, anafilaxia) después de
una dosis previa de la vacuna.

¢ Inmunodeficiencia combinada grave (severe
combined immunodeficiency; SCID, por sus siglas
en inglés). Una patologia rara, congénita, en
quienes se detect6 diarrea persistente después
de la vacunacién contra rotavirus.® Por ello,
se determiné contraindicar esta vacuna en los
nifios en quienes se sospechara o confirmara,
SCID.*#%
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En aquellos nifios con antecedentes familiares
de inmunodeficiencias, se sugiere diferir la
vacunacion si se descarta antes de la edad
limite para la aplicacién de la primera dosis.

* Antecedentes de invaginacion intestinal. Si
bien no hay informacién disponible sobre la
vacunacion en estos nifios, se sabe que los que
tuvieron invaginacién intestinal tienen mayor
riesgo de recurrencia.

* Antecedentes de malformacién intestinal no
corregida: por ejemplo, diverticulo de Meckel,
que tiene mayor riesgo de invaginacion.

Situaciones especiales

¢ Enfermedad gastrointestinal crénica (intestino
corto, colostomizados, atresia o estenosis, etc.):
se deben evaluar los riesgos-beneficios, ya
que los nifios se podrian beneficiar con esta
vacuna.

* Hijos de madres con infeccién por VIH: no
es necesario postergar la vacunacién hasta
realizar la evaluacién de la infeccién en el nifio.
Solo se recomienda reforzar las precauciones
de contacto durante las primeras semanas
después de la administracién de la vacuna.

Si bien el nimero de nifios evaluados es
bajo, la informacién disponible evidencia
que la vacuna es segura en este grupo, por
lo que no es una contraindicacién para su
administracién; incluso, estos nifios podrian
beneficiarse con la vacuna contra rotavirus.***
¢ Inmunocomprometidos: esta poblaciéon puede
presentar episodios de gastroenteritis por
rotavirus de mayor gravedad o duracién.

a.Nifios con infeccién por VIH: se
recomienda su administracién en los nifios
asintomdticos. En los sintomaéticos, se debe
evaluar individualmente el riesgo-beneficio.
Si bien, en los estudios realizados en paises
de Africa, con ambas vacunas, existié la
limitacion de haber evaluado un ndmero
bajo de nifios con VIH, los resultados
sugirieron que la respuesta inmunoldgica fue
similar a la de los nifios no infectados, que
fue bien tolerada y que su administraciéon no
modificé la inmunosupresién.*+

b.Nifios con inmunodeficiencias congénitas:
los nifios con deficiencia selectiva de
inmunoglobulina A (IgA) tienen una
excrecién de virus vacunal mds prolongada
y la respuesta inmunitaria podria ser baja,
pero es poco probable que tengan diagndstico
al momento de la indicacién de la vacuna.

12. Administracién simultanea con otras
vacunas
Recomendacién

La vacuna contra rotavirus puede
administrarse concomitantemente con otras
vacunas y también con cualquier hemoderivado,
que incluye los que contengan anticuerpos, sin
necesidad de intervalos minimos.

No se han observado alteraciones en
la respuesta inmune cuando estas vacunas
se aplican junto con las correspondientes al
Calendario Nacional de Vacunacién DTP, difteria,
tétanos, pertusis acelular (DTPa), Hib, IPV, HB y
antineumocdcica conjugada.

En los estudios realizados con la vacuna de
virus vivos atenuados humanos, no se observé
la interferencia con los titulos de anticuerpos de
ninguno de los tres serotipos de la VPO (Sabin).
Si bien podria observarse un menor nivel de
anticuerpos contra el rotavirus, la seroconversion
después de haber completado el esquema es alta
y la eficacia para las gastroenteritis se mantiene.
Esta puede ser administrada en forma simultdnea
o diferida con otras vacunas del Calendario
Nacional, sin presentar interferencias entre si.*

13. Posibilidad de intercambio
Recomendacién

Se debe completar el esquema de
vacunacién con el mismo producto siempre
que sea posible.

No deberd diferirse la vacunacién si el
producto utilizado para dosis anteriores no
estuviera disponible. En esta situacién, se debe
continuar el esquema con el producto disponible
respetando la edad méxima para completarlo, con
dos dosis del mismo producto.

Estudios publicados recientemente
demostraron que la administracién de esquemas
mixtos de la vacuna contra rotavirus es segura,
con una respuesta inmunoldgica no inferior a los
esquemas con una misma vacuna y apropiada
eficacia.’*

También se han evaluado esquemas
incompletos y se ha observado una eficacia
adecuada para la prevencién de formas graves de
diarrea por rotavirus.'®
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3. Neumococo

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

Streptococcus pneumoniae es un diplococo
Gram-positivo, alfa-hemolitico, catalasa negativo.
El neumococo produce diversos factores de
virulencia; la cdpsula polisacarida es importante
por su actividad fagocitica. Se identificaron
mds de 90 serotipos capsulares; el tltimo fue
6E. El polisacdrido capsular es antigénico y el
blanco de las vacunas desarrolladas. Se estima
que los 10 serotipos mds frecuentes producen el
62 % de las infecciones invasivas en el mundo,
aunque la prevalencia difiere por edad y
region. En Argentina, de acuerdo con los datos
epidemiolégicos de serotipos circulantes (fuente:
INEI-ANLIS), la vacuna conjugada neumocécica
13-valente (VCN-13) otorga una cobertura en < de
2 afios del 90 % vy, entre 2 y 5 afios, del 87,3 %.

Actualmente, se sabe que la bacteria tiene la
habilidad de cambiar de serotipo capsular por
recombinacién si recibe el gen que codifica otro
serotipo.!

El neumococo es parte de la flora normal de la
nasofaringe y se adquiere en los primeros meses
de vida. La mayor tasa de colonizacién se observa
en los nifios que asisten a jardines maternales
y preescolares. La portacién nasofaringea es
el paso previo para la enfermedad invasiva,
que ocurre por diseminacién hematégena o
extensiéon por via mucosa. Factores como las
edades extremas, inmunodeficiencias, infeccién
por VIH y asplenia favorecen la ocurrencia de la
enfermedad invasiva.??

2. Epidemiologia a nivel mundial

La enfermedad neumocdcica es una causa
mayor de morbimortalidad en el mundo. La
OMS considera que el 5 % de los nifios menores
de 5 afios mueren por infecciones invasivas por
Streptococcus pneumoniae.* En este grupo de edad,
también se ha observado que produce 0,29 casos
de neumonia/100000/afio en los paises en vias
de desarrollo y 0,05 en los paises desarrollados.’

Luego de la introduccién de la vacuna anti-Hib,
el neumococo es también el principal germen
causante de meningitis bacteriana.®”

3. Epidemiologia en América Latina
3.1. Datos pre introduccién de la vacunacién
antineumocdcica

La incidencia de la enfermedad neumocécica
invasiva (ENI), en estudios prospectivos
realizados en Costa Rica, Brasil, Colombia (afios
2006-2009), en nifios de 28 dias a 36 meses, vari6
entre 46,0 y 78,8/100000.51°

4. Epidemiologia en Argentina
4.1. Datos pre introduccién de la vacuna
antineumocécica

Un estudio poblacional, en nifios de 2 a
23 meses de edad (1999-2002, Cérdoba),'"'? revel
una incidencia global de ENI de 206,8 /100 000/
afio. El serotipo 14 fue el més frecuente, seguido
del 6B y 1. En este estudio, la incidencia de
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) fue
de 2422/100 000.

El estudio poblacional realizado en las
localidades de Concordia, Parand y Pilar mostré
una carga de NAC en los nifios menores de 5 afios
de 1189, 709,7 y 962,2 /100000, respectivamente.'®

Se estima que la incidencia de meningitis
bacteriana aguda (MBA) es 3,49/100 000, en
los menores de 5 afos, con una mortalidad del
14 %" (Tabla 1).

Distribucion de serotipos: El1 84 % de los
serotipos aislados en los menores de 5 afios en
la era prevacunacién eran 14-1-5-7F-19-6 A-6B-
18C-3-23F-12F-9V-19F - SIREVA (Servicio de
Bacteriologia Clinica-ANLIS-Malbrén, 2000-2012).

5. Composicion de la vacuna™*
En la actualidad, se comercializan dos tipos
diferentes de vacunas antineumocécicas:
a) Vacuna polisacdrida neumocdcica 23-valente
(VPN-23).
b) Vacunas conjugadas:

TabLa 1. Carga de enfermedad en Argentina: incidencia, mortalidad y secuelas en los menores de 5 afios

Neumonia Bacteriemia MBA
Incidencia/ 100000/ afio 1256,3 50,6 3,49
Mortalidad (%) 1,1 1,5 14,34
Secuelas auditivas - - 27,7 %
Neurolégicas ———- ——-- 17,35 %

MBA: meningitis bacteriana aguda.
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* Vacuna conjugada neumocdcica decavalente
(VCN-10).
* VCN-13.

5.1. Vacunas de polisacaridos capsulares (VPN-23):

Vacuna compuesta por los polisacdridos
capsulares de los serotipos 1-2-3-4-5-6B-7F-8-9N-
9V-10A-11A-12F-14-15B-17F-18C-19A-19F-20-
22F-23F-33F.

Caracteristicas de esta vacuna:

* Desarrolla anticuerpos protectores a las dos-
tres semanas posvacunacion.

* Se considera efectiva en prevenir la ENI,
con porcentajes variables. De acuerdo con
diferentes estudios, en el 60-70 % de los
vacunados, demostré menor efectividad para
proteger frente a NAC.

e Otorga una cobertura del 80 % en los
individuos de 19 a 64 afios y, en los mayores
de 65 afios, del 73 % (INEI-ANLIS, Inst.
Malbran).

* La respuesta inmunogénica puede ser
menor en los adultos mayores de 65 afios, en
patologias crénicas o en inmunodeficiencias.
El nivel de anticuerpos declina entre 5 y 10
afios posvacunacion, mds rdpidamente en
los individuos con patologia de base o con
inmunodeficiencias.

* Al no ser una vacuna conjugada, no elimina la
portacién nasofaringea (no da efecto rebafio).

* Dado que la vacuna induce la respuesta
T-independiente:

- Produce una respuesta de anticuerpos
inmunoglobulina M (IgM) y no genera
linfocitos B de memoria.

- No es inmunogénica en los menores de
2 afios.

- El refuerzo no produce un aumento
importante de anticuerpos.

5.1.1. Revacunacion

e No hay datos de evidencia de mayor
proteccion con multiples dosis, por lo tanto, la
revacunacién rutinaria no esta recomendada
en los pacientes inmunocompetentes.

TaBLA 2. Vacunas antineumocécicas conjugadas disponibles

* Se puede revacunar solo una vez a pacientes
con alto riesgo de padecer ENI, como asplenia
funcional o anatémica (p. ej., anemia de
células falciformes o esplenectomia),
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas,
VIH, insuficiencia renal crénica, sindrome
nefrético, infeccién por VIH, trasplante,
leucemia, linfoma, mieloma mdltiple, otras
neoplasias, tratamiento inmunosupresor
(quimioterapia, corticoterapia).

* Los individuos que hayan sido vacunados por
una comorbilidad no inmunosupresora antes
de los 65 afios (p. €j., enfermedad cardiaca
o pulmonar) recibirdn una dosis de VPN-
23 después de los 65 afios, respetando un
intervalo de 5 afios desde la dosis previa. En
los pacientes de alto riesgo, la revacunacion
se efectuard a los 5 afios de la 1 dosis. No se
deben administrar, en total, mas de 2 dosis de
VPN-23 antes de los 65 afios de edad.

Las VPN-23 disponibles en el mercado son las
siguientes:

¢ Pneumo 23® (Sanofi).

¢ Pneumovax® (MSD).

* Ambas vacunas se consideran seguras respecto
a las reacciones inmediatas graves como a
largo plazo.

* Pneumovax® NO se debe administrar
conjuntamente con Zostavax® (vacuna
contra el herpes zéster), ya que disminuye
la inmunogenicidad de la vacuna contra el
herpes zéster.

5.2. Vacunas conjugadas antineumocdcicas
Las vacunas conjugadas unen los

polisacdridos capsulares (T-independientes) a

una proteina transportadora y los transforman

en T-dependientes. Cada polisacdrido capsular se
une en forma covalente a la proteina de transporte

y genera linfocitos B de memoria; el resultado es

el siguiente:

* Adecuada respuesta en los nifios menores de 2
afios, no solo por el tenor de anticuerpos, sino
por su avidez.

* Genera inmunidad individual y, al disminuir

Vacuna Serotipos Proteina de transporte
PREVENAR 13® 4,6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F, 3, 6A, 19A CRM197
SYNFLORIX® 1-5-6B-7F-9V-14-23F-4- Proteina D

18C TT

19F D

TT: toxoide tetdnico; TD: toxoide diftérico.



la portacién nasofaringea, confiere inmunidad
de rebafio (efecto indirecto de inmunidad
colectiva).

* Induce la respuesta de memoria inmunoldgica
ante la reexposicién al antigeno.

Desde el afio 2009, se dispone de dos vacunas

conjugadas (Tabla 2):

* VCN-10 (Synflorix®-GSK) es una vacuna
de polisacdridos capsulares purificados de
10 serotipos, conjugados con una proteina
transportadora: proteina D (proteina de la
membrana externa de Haemophilus influenzae
no tipificable), toxoide tetdnico (TT) y toxoide
diftérico (TD). Tiene como adyuvante fosfato
de aluminio.

Aprobada en Argentina para su aplicacién

desde las 6 semanas de edad a los 5 arfios, para

la prevencién de la ENI, la NAC y la otitis media
aguda (OMA), producida por los serotipos
incluidos en la vacuna y la reaccién cruzada
con serotipo 19 A (Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

—ANMAT-: Resolucién 6190/2015).

Vacuna aprobada en 133 paises; en

Latinoamérica, incluida en el calendario de

Colombia, Ecuador, Brasil, Paraguay, Chile.

¢ VCN-13 (Prevenar 13®-Pfizer) es una vacuna
de 13 polisacdridos capsulares conjugados
individualmente con una proteina
transportadora diftérica atéxica: CRM197.
Tiene como adyuvante fosfato de aluminio.
Autorizada en Argentina (ANMAT:
Resolucién 1799/2015) en los siguientes:

- Nifios de 6 meses a 17 afios, para prevenir la
ENI, la NACy la OMA.

- Adolescentes y adultos con patologias de
riesgo de enfermedad neumocécica de 18 a
49 afios, para prevenir la ENI y la NAC.

- Adultos = 50 afios, para prevenir la ENI y la
NAC.

- Otorga una cobertura en < de 2 afios del
90 %; entre los 2 y los 5 afios, del 87,3 %; de
19 a 64 arios, del 51 %; y, en mayores de 65
afos, del 47 % (datos del INEI-ANLIS, Inst.
Malbran).

Ambas vacunas:

e Dan coberturas de = 80 % contra la ENI.

* Los datos epidemiolégicos muestran su
impacto en la disminucién de la NAC.

* Producen respuesta inmune T-dependiente
e involucran la colaboracién de las células T
CD4 y linfocitos B.
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* Fueron avaladas en diferentes estudios
clinicos, que demostraron similar
inmunogenicidad comparadas con Prevenar 7®
para los serotipos comunes e inmunogenicidad
para los adicionales.

* Son comparables en seguridad y eficacia; son
consideradas seguras en todos los grupos.

* Generan alto nivel de anticuerpos después de
la 3 dosis (refuerzo) en el esquema 2 + 1.

* La dosis de refuerzo tiene beneficios
adicionales con respecto a la inmunogenicidad,
la reduccién de portacién orofaringea y la
prevencién de la ENL

* Son libres de conservantes.

e Para medir su impacto, se deben tener datos
de vigilancia 2 afios antes de su introduccién
y 5 afios posintroduccién.

La VCN-13 es la vacuna del Calendario en
Argentina desde el afio 2012. Es fundamental la
vigilancia epidemioldgica para la deteccién de
serotipos no vacunales emergentes.

La magnitud de la proteccion del “efecto
rebafio” de las vacunas conjugadas en el marco
de un programa regular de vacunacién va a
depender de las estrategias implementadas al
incorporarla, con el catch-up para el grupo etario
de 12 a 24 meses, de la cobertura lograda y de que
se mantenga en el tiempo.

6. Manipulacién y almacenamiento

Todas las vacunas deben conservarse entre
+2 y +8 °C; no deben congelarse ni exponerse a
la luz.

7. Seguridad y eficacia clinica

7.1. VPN-23: el 60-70 % en prevenir la ENI
causada por serotipos incluidos en la
vacuna; menos efectiva en prevenir la NAC
neumocdcica (bacteriémica).

7.2. VCN-10: eficacia en la NAC y la ENI'
(Tabla 3).

TasLA 3. Eficacia de la vacuna conjugada neumocécica
decavalente en la neumonta adquirida en la comunidad y
enfermedad neumocdcica invasiva®®

Patologia EV (%)
NAC 22,4
NAC consolidada 18,2
NAC bacteriémica 11,9
ENI (para los serotipos vacunales) 100

EV: eficacia vacunal; NAC: neumonia adquirida en la
comunidad; ENI: enfermedad neumocdcica invasiva.
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7.3. VCN-13: licenciada basada en estudios

que compararon la respuesta serolégica en
los nifios vacunados con vacuna conjugada
neumocdcica 7-valente (VCN-7) y VCN-13.
Nivel inducido de anticuerpos semejante
para ambas vacunas, para los serotipos
compartidos, y niveles de inmunogenicidad
elevados para los 6 adicionales."”
Estudio Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults (CAPITA) en
adultos = 65 afios: efectiva en el 95 % frente a
la ENIy el 25 % para la NAC.'®

8. Riesgos y reacciones adversas

8.1. Vacuna polisacirida neumocdcica 23-valente

e Locales: dolor, induracién, eritema en el sitio
de aplicacién (en el 30-50 %), que se resuelven
en menos de 48 h.

* Sistémicas: fiebre, mialgias (en el 1 %), dentro
delas 24 h.
Las reacciones son mds intensas después de la
292 dosis.

8.2. Vacunas conjugadas

¢ Locales: reaccién en el sitio de colocacién
(en el 5 %), dolor, induracién, eritema en las
primeras 48 h. Son mds frecuentes en los nifios
> de 1 afno.

e Sistémicas: fiebre, irritabilidad, disminucién
del apetito, menos del 10 %; fiebre = 38 °C,
menos del 1 %.

9. Via, dosis e intervalos

9.1. VPN-23: 0,5 ml por via intramuscular.

9.2. Vacunas conjugadas: 0,5 ml. Se aplican por
via intramuscular en la regién anterolateral

TasLaA 4. Esquemas atrasados

(externa) del muslo o en la parte superior del
brazo (deltoides) segtn la edad. Los esquemas
de administracién pueden variar.

10. Indicaciones

La VCN-13 (Prevenar 13®) fue incorporada
al Calendario Nacional en enero de 2012: en el
primer afio de su incorporacién, se implemento
el catch-up del grupo etario de 13 a 24 meses de
edad.”

10.1. Esquema de la vacuna conjugada
de 13 serotipos en los huéspedes
inmunocompetentes

En el Calendario Nacional, los nifios
inmunocompetentes recibirdn el esquema 2 + 1
(2-4-12 meses de edad), con un intervalo de
2 meses entre la primera y la segunda dosis;
la tercera dosis se indicard al afio de vida,
con un intervalo minimo de ocho semanas
entre la segunda y la tercera dosis. Los nifios
inmunocompetentes comienzan tardiamente su
esquema o presentan esquemas incompletos;
deberdn completarlo respetando el intervalo
minimo de aplicacién entre la 17 y la 24* dosis de
4 semanas y de 8 semanas entre la 2% y la 3™ dosis.
El refuerzo deberd ser siempre aplicado después
de los 12 meses. Los nifios mayores de 12 meses
con 2 dosis se consideran vacunados (Tabla 4).

Los recién nacidos pretérmino (RNPT)
comenzardn su vacunacién segun la edad
cronolégica cuando alcancen los 1800 g de peso.

10.2. Esquema recomendado de vacunacién con
vacuna conjugada neumocécica 13-valente en
huéspedes especiales (Tabla 5)

Edad Numero de dosis

Entre 7 y 12 meses (inclusive)

2 dosis (intervalo minimo de 4 semanas) + un refuerzo a los 12 meses de vida

(intervalo minimo de 8 semanas)

13-23 meses

2 dosis (intervalo minimo de 8 semanas)

TaBLA 5. Esquema recomendado de la vacuna conjugada de 13 serotipos segiin el 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 posteriormente a los dos meses de vida, se deberd respetar
un intervalo minimo de ocho semanas entre las dosis.

Entre 7 y 12 meses (inclusive)

2 dosis + un refuerzo a los 12 meses de vida.

Intervalo minimo entre dosis: Ocho semanas.

Entre 13 y 24 meses (inclusive)

Entre 25 y 59 meses (5 afios)

1 dosis a los 12 meses + un refuerzo a los 15 meses.

1 dosis y deberdn completar su esquema con una dosis de VPN-23.

VPN-23: vacuna polisacdrida 23-valente.



En algunos huéspedes especiales, se realizan
recomendaciones particulares porque tienen
una menor respuesta de anticuerpos al ser
inmunizados con esta vacuna si se los compara
con los huéspedes inmunocompetentes.

a) Nifios con inmunocompromiso

1. Neoplasias malignas, trasplante de 6rganos

solidos o trasplante de médula 6sea.

Inmunodeficiencia congénita o adquirida.

3. Sindrome nefrético o insuficiencia renal

crénica.

Hemoglobinopatias graves.

5. Inmunosupresién por drogas en altas dosis
por tiempo prolongado (ej., metilprednisolona
arazén de 2 mg/kg/dia o equivalente por un
periodo mayor de 14 dias).

N

b

b) Nifios inmunocompetentes (con patologias

crénicas de riesgo de ENI)

1. Cardiopatias cianéticas o insuficiencia
cardiaca.

2. Fistula de LCR.

3. Enfermedad respiratoria crénica (asma grave,
fibrosis quistica, enfisema, malformacién
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adenomatosa quistica, traqueostomizados
crénicos).

Implante coclear.

5. Diabetes mellitus.

b

¢) Nifios con asplenia funcional o anatémica

Los pacientes con inmunodeficiencias no
presentan contraindicaciones para la aplicacién
de las vacunas neumocdcicas conjugadas, por
lo cual 1a 1° y la 2° dosis seran aplicadas sin
orden médica, por ser vacunas del Calendario
Nacional. Se requerird una orden médica
exclusivamente para la 3° dosis en los nifios
menores de 7 meses.

10.3. Esquemas secuenciales con vacuna
conjugada neumocdcica 13-valente/ vacuna
polisacarida neumocdcica 23-valente en los
grupos de riesgo (Tabla 6)

Las recomendaciones de esquema secuencial
en mayores de 5 afios (VCN-13/VPN-23)*22 ge
basan en lo siguiente:

* VCN-13: da inmunidad de memoria y elimina
el estado de portador orofaringeo.

TABLA 6. Esquemas secuenciales con vacuna conjugada neumocécica 13-valentefvacuna polisacdrida neumocécica 23-valente

en los grupos de riesgo

Grupo de poblacién

Esquema

Grupo 1: Inmunocomprometidos

¢ Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
e Infeccién por VIH

¢ Insuficiencia renal crénica

¢ Sindrome nefrético

¢ Leucemia, linfoma y enfermedad de Hodgkin
* Enfermedades neopldsicas

¢ Inmunodepresién farmacolégica

¢ Trasplante de 6rgano sélido

* Mieloma muiltiple

¢ Asplenia funcional o anatémica

* Anemia de células falciformes

¢ Implante coclear

¢ Fistula de LCR

1.ra dosis: VCN-13.

2.da dosis: VPN-23, con un intervalo minimo de 8 semanas después
de la VCN-13.

1.er refuerzo de VPN-23 a los 5 afios de la dosis anterior de VPN-23.

2.do refuerzo de VPN-23 a los 65 afios, si el 1.er refuerzo se aplicé
antes de los 60 afios.

Grupo 2: No inmunocomprometidos
¢ Cardiopatia crénica

* Enfermedad pulmonar crénica

¢ Diabetes mellitus

e Alcoholismo

¢ Enfermedad hepatica crénica

® Tabaquismo

1.ra dosis de VCN-13.

2.da dosis: VPN-23, con un intervalo minimo de 12 meses luego
de la VCN-13.

1.er refuerzo: VPN-23 a los 65 afios, que representa un intervalo

minimo de 5 afios de la dosis anterior.

Grupo 4: Mayores de 65 afios

1.ra dosis de VCN-13.

2.da dosis de VPN-23: intervalo minimo de 12 meses de la dosis de

VCN-13.

VCN-13: vacuna conjugada neumocécica 13-valente; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
VPN-23: vacuna polisacdrida neumocdcica 23-valente; LCR: liquido cefalorraquideo.
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e VPN-23: adiciona 10 serotipos.

La vacuna VCN-13 debe ser indicada
2 semanas antes de la cirugfa de implante coclear
o esplenectomia. En caso de no haberse aplicado,
debe hacerse lo mds pronto posible después de la
cirugfa. El intervalo de 2 semanas previas debe
ser respetado, de ser posible, antes del inicio de
la terapia inmunosupresora.

10.4. Vacunacion en mayores de 65 afios®
1) = 65 afios sin antecedentes de vacunacién
previa:
¢ VCN-13 —> 12 meses —> VPN-23
2) = 65 afios con antecedente de vacunacién
previa con VPN-23:
* VPN-23 = 65 afos (a los 5 afios de la dosis
anterior) = 12 meses =2 VCN-13
Se debe respetar el intervalo de 5 afios entre las
dosis de VPN-23.

10.5. Impacto de la vacunacién en Argentina
(vacuna conjugada neumocdcica 13-valente)*2
(Tablas 7, 8, 9, 10)

De acuerdo con los datos de SIREVA (INEI-
ANLIS, Dr. Carlos Malbrén), en el periodo
2009/2014, en menores de 5 afios, el serotipo 14
disminuy6 un 75 %; el 5, un 98 %; el 23F, un 76 %,
y el 6A, un 63 %.

TaBLA 7. Impacto de la vacuna conjugada neumocdcica
13-valente en la incidencia de neumonia consolidante en los
menotes de 5 afios, en el partido de Pilar, Buenos Aires*

Afio Edad Disminucion de incidencia (%)
2012 < lafio 33,9
2013 <1 afio 44,6
2013 < 3 afos 57,0

Estudio multicéntrico (10 hospitales) para
evaluar la carga de meningitis neumocécica
en la era de la vacunacion antineumocécica en
Argentina (Tabla 8)

Se compararon los datos de incidencia/10 000
egresos, en el periodo prevacunacién (2007-
2011) y posvacunacién (2013-2014): se observé
una disminucién significativa en la incidencia de
meningitis en los menores de 12 meses.

Los serotipos vacunales disminuyeron del
40,0 % (2012) al 14,8 % (2013/14) (p = 0,014).»

Estudio multicéntrico (10 hospitales de
Argentina) para evaluar la efectividad de la
vacuna conjugada neumocécica 13-valente
en la carga de enfermedad por neumonia de
consolidacion y neumonia neumocdcica:

Se observd, en los menores de 5 afios, una
efectividad para neumonia consolidante en
2012 del 10,2 %; en 2013-2014, del 24,8 %, y, de
neumonia neumocdcica, la efectividad fue del
59,5 % en 2012 y, en 2013-2014, del 68,8 %.7

11. Precauciones y contraindicaciones

Para la vacuna polisacdrida y las vacunas
conjugadas:

Precauciones: Enfermedad de moderada a
grave, se debe diferir la vacunacion.

Contraindicaciones: Reaccién alérgica grave
posterior a una dosis previa o a alguno de los
componentes de la vacuna.

TasLa 10. Tasas de meningitis por Streptococcus
pneumoniae en el periodo pre- (2010-2011) y
posvacunacién (2013-2015) con vacuna conjugada
neumocdcica 13-valente (tasa por 100 000)*

Edad Prevacunacion Posvacunacion
<1 afio 10,4 6,7
1 afio 2,2 0,7
< 5 afos 3,0 19

TasLA 8. Estudio multicéntrico (10 hospitales) para evaluar la carga de meningitis neumocdcica en la era de la vacunacion

antineumocdcica en Argentina®

Edad Incidencia por 10000 egresos Incidencia por 10000 egresos Efectividad (%)
prevacunacién (2007-2011) posvacunacién (2013-2014)
< 12 meses 11,98 5,34 55,4

TaBLA 9. Tasas de neumonia en los periodos pre- (2010-2011) y posvacunacién (2013-2015) con vacuna conjugada

neumocdcica 13-valente (tasa por 100 000)*

Edad Prevacunaciéon Posvacunacion % de disminucién

<1 afo 3526,7 2565,9 27,4 % (24,8-29,5) — p < 0,001
1 afio 4036,9 2836,0 29,7 % (27,6-31,8) - p < 0,001
<5 afios 2870,0 2090,2 27,4 % (24,8-29,9) — p < 0,001




12. Administracién simultinea

Pueden administrarse simultdneamente con

todas las vacunas de la edad pedidtrica: en caso
de que esto no ocurra, no existe intervalo entre
las vacunas.

13. Posibilidad de intercambio

Vacunas conjugadas: La intercambiabilidad

no estd documentada; por lo tanto, el esquema
iniciado con una vacuna debe completarse con
la misma.
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4. Meningococo

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

Neisseria meningitidis (Nm) o meningococo
pertenece al género Neisseria, aislado por primera
vez en 1887. Es un diplococo Gram-negativo,
aerobio estricto, inmévil, de forma arrifionada,
que se dispone en pares intra- y extracelular
(tamafio de 0,6-0,8 p). Es 1dbil a temperatura
ambiente, se autolisa rdpidamente y es exigente
en sus condiciones de crecimiento. La virulencia
estd relacionada con la cdpsula que lo protege de
la fagocitosis, mediada por anticuerpos, y los pili,
que le permiten unirse a receptores especificos y
favorecer la colonizacién de la nasofaringe. Las
endotoxinas son los mediadores de la mayoria de
las manifestaciones clinicas.

Nm puede causar infeccién grave,
potencialmente fatal (sobre todo, meningitis
y sepsis) pese a un diagnéstico y tratamiento
temprano. Se desarrolla rapido y constituye una
emergencia infectoldgica.

El tnico reservorio de Nm es el hombre y se
trasmite de persona a persona a través de las
gotas respiratorias.

Existen 12 serogrupos basados en la
composicién quimica y la especificidad
inmunolégica del polisacdrido capsular (A,
B,C, E HILK L W,X,Y, Z). Seis de ellos
(A, B, C, W, X e Y) causan la mayoria de las
enfermedades en el mundo y son considerados
epidemiolégicamente importantes por la OMS.
Los meningococos se clasifican, ademds, en
serotipos (20) y serosubtipos (10), de acuerdo con
la composicién antigénica de las proteinas de la
membrana externa PorB y PorA, respectivamente.

Los meningococos han demostrado tener
capacidad de intercambio de material genético,
responsable de la produccién de la cdpsula, y,
por lo tanto, de cambiar el serogrupo B a C o
viceversa.'?

2. Epidemiologia a nivel mundial

La tasa de letalidad varia entre el 6 % y el
10 % segtn la regién y hasta un 25 % en los
adolescentes. Los pacientes pueden presentar
algtn tipo de secuela, como sordera, trastornos
neurolégicos y circulatorios (el 11-19 % de
los sobrevivientes). Estas caracteristicas de la
enfermedad provocan pénico en la poblacién y
en los profesionales de la salud.

La epidemiologia de la enfermedad
meningocdcica (EM) cambia constantemente,
con fluctuaciones importantes en la incidencia
en las distintas regiones y en la distribucién de
los serogrupos.

La OMS estima 1,2 millones de casos de
enfermedad invasiva y 135000 muertes anuales.
La mayor incidencia se da en los menores de

Figura 1. Incidencia global de enfermedad meningocécica por 100000 habitantes
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5 afios, especialmente, en los menores de 1 afio,
con un pico entre los 3 y los 6 meses. En los
paises desarrollados, le siguen en frecuencia
los adolescentes y los adultos jévenes de entre
16 y 21 afios. Sin embargo, en América Latina,
no se observa ese segundo pico. En EE. UU,,
como en otros paises industrializados, mds
del 98 % de los casos son esporddicos y se
estiman entre 1400 y 2800 casos de EM por
afo, con una tasa de 0,5-1,1/100 000 habitantes.
En Europa, la tasa promedio es 1,01/100 000
habitantes (0,25-4,4/100000 en Italia y Malta,
respectivamente). En Esparia, en la temporada
2016 (semana epidemioldégica —SE— 41) y 2017
(SE 15), se notificaron 135 casos con una tasa de
0,35/100000 y una letalidad del 10,4 % (Figura 1).

Los serogrupos también varian
geogréficamente: el serogrupo A es prevalente
en Africa y algunas dreas de Asia. Los serogrupos
B, Ce Y predominan en Europa y América.*

3. Epidemiologia en América Latina

En América Latina, hay diferencias entre
los distintos paises, con variaciones desde <
0,1 caso/100000 habitantes en México a 1,5
casos /100000 habitantes en Brasil (Figura 2).

En Chile, en el afio 2012, se observé un
aumento de casos de EM con relacién a 2011.
Se vieron afectados, principalmente, la regién
Metropolitana, los varones y los menores de
5 afios de edad. El 80 % de los serogrupos
correspondié al W; el 16 %, al B; el 4 %, al C, y
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el 1,1 %, al Y. Durante el afio 2015, el rango de
edad oscil6 entre 2 meses y 89 afios (el 60 % de
sexo femenino). El serogrupo W representé el
69 %, seguido del B, con un 27 %, y los grupos
C e Y concentraron el 4 % restante (1 caso cada
uno). Hasta la semana 32 de 2016, se confirmaron
64 cepas de Nm invasivas. El 67,6 % fueron
serogrupo W; el 29,7 %, serogrupo B; el 1,4 %,
serogrupo Z, y el 1,4 %, serogrupo Y. Las cepas
estudiadas en 2016 resultaron sensibles en el
100 % a ceftriaxona, rifampicina, cloranfenicol
y ciprofloxacina. Hasta la SE 27 del afio 2017, el
laboratorio de referencia confirmé 32 casos de
Nm invasora (22 cepas y 10 muestras de LCR por
RT-PCR). E162,5 % de ellos (20 casos) pertenecian
al serogrupo W; el 18,8 % (6 casos), al serogrupo
B; el 3,1 % (1 cepa), al serogrupo C, y el 15,6 %
(5 casos) eran no tipificables.

En Brasil, entre 2007 y 2013, la tasa de
incidencia media anual fue de 1,4 casos/100000
habitantes y la de mortalidad fue de 0,3/100000
habitantes. El 60 % de Nm serogrupo C,
presente en casi todas las regiones geogréficas,
correspondié al grupo de menores de 1 afio. En la
region sur, predoming el serogrupo B> (Figura 3).

4. Epidemiologia en Argentina

En Argentina, se la considera una enfermedad
endemoepidémica, englobada dentro del régimen
legal de las enfermedades de notificacién
obligatoria, segtin la Ley Nacional 15465. En los
ultimos afios, se han notificado 170-300 casos

FiGura 2. Carga de enfermedad meningocdcica en América Latina, en 2011
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de EM por afio (tasa de incidencia de 0,44 a
0,75 casos/afo), que afectan, principalmente, a
los nifios menores de 5 afios (Figura 4).

El mayor impacto se observa en la poblacién
infantil menor de un afio (13,2 casos/100 000
habitantes), y el grupo de lactantes menor de
9 meses es el grupo etario mds afectado (el 64 %).
A diferencia de lo que ocurre en otros paises,
en Argentina, no se observa un aumento de
la incidencia en la poblacién de adolescentes
(Figura 5).

FiGura 3. Distribucién de serogrupos en América Latina

Segun datos de la Direccién de Estadisticas e
Informacién en Salud del Ministerio de Salud de
la Nacién, se registra un total de 20-30 fallecidos
anualmente por EM (tasa de letalidad del 10 %).
El mayor impacto se observa en los menores de
un afio (Figura 6).

S5i bien existen diferentes serogrupos de Nm
circulantes a nivel mundial, los serogrupos B
y W son los predominantes en Argentina, en
los dltimos afios. Seguin datos del Servicio de
Bacteriologfa Clinica INEI-ANLIS Dr. Carlos

COLOMBIA

Fuente: Informe regional de SIREVA II, Organizacién Panamericana de la Salud, 2013.

UNK: serogrupo no definido.

FIGURA 4. Casos y tasa de enfermedad meningocdcica. Argentina, 2012-2015
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Fuente: Direccién de Estadisticas e Informacién en Salud, Comités de Eticadela Investigacion (CEI), Ministerio de Salud dela Nacion.



Malbran del Ministerio de Salud de la Nacidn,
en el afio 2015, sobre 99 aislamientos de Nm, el
serogrupo B representé el 53 %; el W, el 36 %;
elC,el8%;elY,el2%,yelE, ell%. Enel afio
2016, sobre 80 cepas estudiadas, el serogrupo B
se identificé en el 55 %; el W, en el 33 %; el C, en
el 6 %,yelY, enel 6 %." Datos no publicados,
aportados por el mismo Servicio, en el afio 2017,
fueron el 57 % para B, el 25,3 % para W, el 11,4 %
paraCyel 6,3 % para.
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5. Composicion de la vacuna

Afios atrds, las vacunas disponibles frente a
la EM eran las cldsicas vacunas de polisacdrido,
bien bivalentes (A + C) o tetravalentes (A + C +
Y + W). La respuesta poco satisfactoria obtenida
con estas vacunas (mala respuesta en menores de
2 afios, corta duracién de la respuesta, ausencia de
memoria inmunolégica y fenémenos potenciales
de hiporrespuesta tras la utilizacién de dosis de
recuerdo) condujo al desarrollo de vacunas més

Figura 5. Notificacion de enfermedad meningocdcica segiin el grupo de edad. Argentina, 2012-2015
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EMI: enfermedad meningocdcica invasiva,

Fuente: Laboratorio de Bacteriologfa Clinica, Instituto “Carlos G. Malbran”, Ministerio de Salud de la Nacién.

FIGURA 6. Promedio de la tasa de mortalidad especifica por enfermedad meningocdcica segtin el grupo etario. Argentina, 2005-2013
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Fuente: Direccién de Estadisticas e Informacién en Salud, CEI, Ministerio de Salud de la Nacién.
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eficaces, siguiendo la estrategia de conjugacién a
protefnas transportadoras.''?

5.1. Vacunas de polisacaridos conjugados

La conjugacién (unién covalente) del
polisacdrido con una protefna transportadora que
contiene epitopes de células-T (mutante no téxica
de toxina diftérica-CRM197, TT, TD) cambia la
naturaleza de la respuesta inmune al antigeno y
lo transforma de célula T-independiente a célula
T-dependiente. Por consiguiente:

a) Selogra una respuesta primaria importante en
< 2 afios de edad.

b) Induce memoria inmunolégica a la
reexposicién del antigeno.

¢) Disminuye la portacién nasofaringea, lo que
reduce la transmisién y logra inmunidad de
grupo o rebafio.

La vacuna monovalente de polisacdrido
conjugado de Nm A, MENAFRIVAC®, de Serum
Institute, utiliza como proteina carrier el TT y fue
autorizada para su comercializacién en India, pais
de fabricacidn, en diciembre de 2009 e introducida
en pafses de Africa en el afio 2010.

En cuanto a la vacuna polisacdrida de Nm C,
conjugada con la protefna del TT, NEISVAC C°,
de Baxter, y la conjugada con CMR197,
MENJUGATE®, de Novartis, ha quedado
reducida su indicacién a paises donde predomina
el serogrupo C, como Brasil. Estas vacunas
estdn siendo reemplazadas por las vacunas
polisacdridas conjugadas tetravalentes (A-C-
Y-W), teniendo en cuenta la mayor cobertura
de serogrupos y la realidad epidemiolégica
regional.’>"

5.1.1. Vacuna polisacarida meningocdcica
serogrupos A, C, Y, W conjugada con la
proteina CRM197 de Corynebacterium
diphtheriae

* MENVEO®, GSK

Aprobada por la ANMAT en octubre de 2013
a partir de los 2 meses de edad y el 25 de junio
de 2016, por Resolucién 6445, con esquema de 2
o0 3 dosis para la serie primaria de 2 a < 7 meses
de edad.

Se presenta como polvo liofilizado y
solucién transparente inyectable. Luego de su
reconstitucién, se debe usar inmediatamente.

Cada dosis de 0,5 ml contiene lo siguiente:

v" Oligosacdrido serogrupo A: 10 pg
v" Oligosacarido serogrupo C-W-Y: 5 pg c/u
v' Libre de timerosal''>"

5.1.2. Vacuna polisacarida meningocdcica
tetravalente, serogrupos A, C, Y, W conjugada
con toxoide diftérico
* MENACTRA®, Sanofi Pasteur
La ANMAT la aprobé a partir de los 9 meses
de edad hasta los 55 afios, en enero de 2012.
Solucién inyectable liquida para la
administraciéon intramuscular en viales
monodosis. No requiere reconstitucion.
Cada dosis de 0,5 ml contiene lo siguiente:
v" Polisacdrido meningocdcico del serogrupo A,
CY W:4pugdec/u
v' Proteina de TD: 48 pg/dosis
v' Libre de timerosal'®"

5.1.3. Vacuna polisacarida meningocdcica
tetravalente, serogrupos A, C, Y, W conjugada
con toxoide tetanico
* NIMENRIX®, Pfizer
No cuenta, en la actualidad, con la aprobacién
de la ANMAT. Se comercializa en Europa a partir
de 2012. Es una vacuna conjugada con TT, frente
a meningococo de los grupos A, C, W, Y. Estd
indicada a partir de los 12 meses de edad.”
Cada dosis de 0,5 ml contiene lo siguiente:
* Polisacdridos de Nm del grupo A (5 ug),
CGBug), WGBugeY (G ug)

5.2.  Vacuna contra Neisseria meningitidis

grupo B recombinante

5.2.1. BEXSERO®, GSK
Se aplica la vacunologfa reversa, que parte de

la secuencia genémica del microorganismo.

Esta vacuna recombinante (4cmenb) fue
autorizada por la European Medicines Agency
(EMA), para su comercializacién en toda la Unién
Europea, el 14 de enero de 2013, y también en
Australia y Canadd. La ANMAT la aprobé en
2015 para los mayores de 2 meses.

La suspension de 0,5 ml, en jeringa precargada,
incluye 4 componentes, para maximizar la
cobertura de las diversas y cambiantes variedades
genéticas de Nm B, producidos en células de E. coli
mediante tecnologfa de dcido desoxirribonucleico
(ADN) recombinante, adsorbida en hidréxido
de aluminio (0,5 mg) como adyuvante. Los
componentes son los siguientes:

1) Proteina recombinante de fusién del antigeno
de Neisseria de unién a heparina (neisserial
heparin binding antigen; NHBA, por sus siglas
en inglés) de Nm B: 50 u

2) Protefna recombinante adhesina A de Neisseria
(Neisseria adhesin A; NadA, por sus siglas en
inglés) de Nm B: 50 ug



3) Proteina recombinante de unién al factor H
(factor H binding protein; fHbp, por sus siglas en
inglés) de Nm B: 50 ug

4) Vesiculas de la membrana externa (outer
membrane vesicles; OMV, por sus siglas en
inglés) de Nm B, cepa NZ98/254, medidas
como la cantidad total de proteina que
contiene el PorA P1.4: 25 ug?2

5.2.2. TRUMENBA?®, Pfizer*?*

La vacuna bivalente rLP2086 fue aprobada
por la Food and Drug Administration (FDA) en
EE. UU. para la prevencién de la enfermedad
meningocdécica por serogrupo B (EM B) en
personas de 10 a 25 afios. No cuenta con la
aprobacion de la ANMAT. La vacuna incluye
la lipoproteina de superficie fHbp obtenida por
técnica recombinante. Existen dos familias de
LP2086: A y B; la vacuna contiene una mezcla
bivalente de ambas.

6. Manipulacién y almacenamiento

Se debe conservar la vacuna a una temperatura
entre 2 °Cy 8 °C, y no congelar. No debe utilizarse
el producto si se expuso a la congelacién. No hay
que utilizarla luego de la fecha de vencimiento.

Los componentes de la vacuna deben ser
inspeccionados visualmente antes y después
de la reconstitucién. En caso de observar algin
material particulado extrafio y / o variaciones en el
aspecto fisico, se debe descartar la vacuna.

7. Seguridad y eficacia clinica

7.1. Vacuna polisacarida meningocdcica
serogrupos A, C, Y, W conjugada con la
proteina CRM197 de Corynebacterium
diphtheriae (MENVEO®, GSK)

La eficacia se determiné midiendo la
produccidon de anticuerpos anticapsulares,
especifica por serogrupo, con actividad
bactericida sérica, utilizando suero humano
como fuente de complemento exégeno (human
serum bactericidal activity; hSBA, por sus siglas en
inglés, > 1:8).

Luego de una serie de 4 dosis, en lactantes
de entre 2 y 16 meses de edad, en estudios
realizados en EE. UU. y en América Latina
(Argentina y Colombia), después de la 4.* dosis,
las proporciones de sujetos con hSBA = 1:8 fueron,
para A, del 94 % (87-98), para C, del 98 % (92-100),
para W, del 100 % (96-100) y, para Y, del 100 %
(96-100).

En otro estudio (n: 386 sujetos), luego de una
serie de 2 dosis en nifios de 6 a 23 meses (7-9 m. y
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12 m.), las proporciones para A, C, W e Y fueron,
respectivamente, del 88 % (84-91), del 100 % (98-
100), del 98 % (96-100) y del 96 % (93-99). En nifios
latinoamericanos que recibieron MENVEO® a los
12 y a los 16 meses (n: 106), los resultados fueron,
para A, del 97 % (92-99), para C, del 100 % (96-100),
para W-135, del 100 % y, para Y, del 100 % (96-100).

En el estudio V59_36, nifios de 2 meses de
edad al momento del enrolamiento recibieron
4 dosis alos 2, alos 4, alos 6y alos 12 meses de
edad o0 3 dosis alos 2, alos 4 y a los 12 meses de
edad. Alrededor de un mes después de la segunda
vacunacioén (5 meses de edad), se observaron
aumentos sustanciales en las respuestas inmunes
para la totalidad de los 4 serogrupos. Se demostr6
que la serie de 3 dosis no fue inferior a las series
de 4 dosis para los serogrupos C, W-135e Y un
mes después de la vacunacién a los 12 meses.
Los geometric mean titres (GMT) de hSBA a los
13 meses también fueron similares entre los
grupos de 3 dosis y de 4 dosis para los serogrupos
C, W-135e Y. No se evalué la no inferioridad para
el serogrupo A.

En Argentina, se realizé un estudio
aleatorizado, ciego para el observador, en el
que se inmunizo a los nifios de 2 a 10 afios, con
una dosis de MENVEO® (n: 949) o ACWY-PS
(n: 551). Se observé que la respuesta inmune de
MENVEQO®, un mes después de la vacunacion,
no fue inferior a la de ACWY-PS, en términos de
hSBA y GMT. También hubo resultados similares,
para los cuatro serogrupos, en diferentes estudios
con adolescentes, adultos y adultos mayores, al
aplicar una dosis y comparar con ACWY-D o
ACWY-PS. 11517

7.2. Vacuna polisacarida meningocdcica
tetravalente serogrupos A, C, Y, W conjugada
con toxoide diftérico (MENACTRA®, Sanofi
Pasteur)

Un estudio de M. Pina y colaboradores, en
lactantes, midié la proporcién de anticuerpos
anticapsulares, especificos por serogrupo, con
actividad bactericida sérica, empleando suero
humano como fuente de complemento exégeno
(hSBA = 1:8). Utiliz6 esquemas a los 9 y a los
12 meses de edad, a los 9 y a los 15 meses, a los 12
y a los 15 meses. Después de la segunda dosis de
la vacuna, se alcanzaron titulos protectores para
A: el 88,9 %, el 89,4 %, el 85,2 %, respectivamente
para cada uno de los esquemas; para el serogrupo
C: el 100 % en todos; para Y: el 94,6 %, el 94 % y
el 96,3 %; y para W: el 91,7 %, el 99 % y el 96 %,
respectivamente.
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En estudios en los que se aplicé una dosis de
refuerzo, 3 afios después del esquema inicial, se
obtuvieron altos titulos seroprotectores en més
del 98 % de los lactantes y los nifios.'®"

7.3. Vacuna contra Neisseria meningitidis grupo
B recombinante (BEXSERO®, GSK)

Ha demostrado una potencial cobertura
para la mayoria de las cepas de Nm B presentes.
Tedricamente, cubriria el 80 % de las cepas
circulantes en Argentina (medido por la hSBA) y
en Brasil, el 76 % de las de Australia, el 78 % (66-
92 %) de las europeas y el 66 % de las de Canadd
y de EE. UU. En los paises europeos, protegeria
contra el 68-88 % de las cepas de Nm B. Tiene
un potencial de protecciéon cruzada para otros
serogrupos no B, como el X (demostrado in vitro,
con tasas de neutralizacion cruzada de hasta un
80 %).

Mostré una respuesta inmune adecuada y
segura.'®

8. Riesgos y reacciones adversas

En general, las reacciones son leves.

Se realizaron 4 estudios de seguridad con
la vacuna tetravalente conjugada con TD y
administrada con la vacuna contra sarampion,
rubéola, paperas (SRP), varicela, VCN-7
y hepatitis A. Participaron 3721 nifios de 9 a
23 meses de edad, en centros de EE. UU. y de
Chile. Se presentaron eventos adversos serios
en un 2-2,5 %. Dentro de los 7 dias de aplicada
la vacuna, se observé, con mayor frecuencia,
irritabilidad y dolor ante la palpacién en el
lugar de la inyeccién. En otro estudio en nifios
de entre 2 y 10 afios de edad, la irritabilidad fue
del 62 % y el dolor en el sitio de la inyeccién, del
48 %. También aparecié diarrea, somnolencia
y anorexia. En adolescentes de 11-18 afios y en
adultos de hasta 55 afios, fueron més frecuentes la
presencia de dolor en el sitio de inyeccién, cefalea
y fatiga.’s"

En febrero de 2008, se notificaron 26
casos de SGB, temporalmente relacionados
con MENACTRA®, en mds de 15 millones de
dosis aplicadas. Luego de analizar los datos,
en junio de 2010, los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) y el Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) concluyeron que
no se habia detectado un riesgo incrementado de
SGB (Hllp:/ /www.cdc.gov / vaccines/recs/ acip /
downloads/min-jun10.pdf).

Con la vacuna tetravalente conjugada con
CRM197, la mayoria de las reacciones adversas,
en nifios de 2 a 23 meses de edad, ocurrié dentro
de los primeros dias, después de su aplicacion.
No hubo un incremento significativo en las
tasas de reacciones adversas sistémicas y locales
observadas en aquellos que recibieron las vacunas
pedidtricas de rutina cuando se vacunaron
concomitantemente con MENVEO®.

Se observo lo siguiente:

* Muy frecuente: sensibilidad en el lugar de
inyeccién, induracién < 50 mm y eritema
< 50 mm. Desérdenes alimentarios, llanto
persistente, somnolencia, irritabilidad, diarrea
y vomitos.

* Frecuente: fiebre, erupcion cutdnea.

En el grupo etario de 2 a 10 afios (4 ensayos
clinicos: 3181 sujetos), las reacciones no fueron
graves, similares a los otros grupos estudiados,
y se agregaron, en forma frecuente, cefalea,
mialgias y artralgias. También fueron similares
en 5 ensayos clinicos (6401 sujetos) realizados en
el grupo de 11 a 65 afios de edad.*'>"”

Con BEXSERO®, se observ6 con mayor
frecuencia dolor y enrojecimiento local, fiebre,
irritabilidad y cambios en el hébito alimentario.
La fiebre se incrementé cuando se colocaba
simultdneamente con otras vacunas. El
paracetamol profildctico disminuy¢ la fiebre,
pero no hubo diferencia de niveles de anticuerpos
protectores, como se vio con otras vacunas.

9. Via, dosis e intervalos
9.1. MENVEO®

El Ministerio de Salud del Gobierno de
Argentina, por Resolucién 10/2015, resolvié
incorporar al Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles, con cardcter
gratuito y obligatorio, a partir del ano 2015, la
vacunacién contra meningococo en los nifios
mayores de tres (3) meses de edad con esquema
2+1,alos 3, alos 5y alos 15 meses de vida
y, en los adolescentes, con esquema de dosis
Unica a los once (11) afios de edad. El objetivo
de incorporar la vacunacién antimeningocécica
en los adolescentes se tuvo en cuenta para
disminuir la portacién orofaringea de la bacteria
en la poblacién vacunada y, asi, contribuir a la
disminucién de la incidencia de la enfermedad
en el grupo mds vulnerable (especialmente, en los
nifios menores de dos meses, para los cuales no se
contaba con una vacuna).
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La vacunacién se hizo efectiva para los
nacidos a partir de octubre de 2016, esquema
2 +1 de la vacuna de polisacarido conjugado
tetravalente A, C, W, Y (1.2 dosis a los 3 meses,
2.2 dosis a los 5 meses, refuerzo entre los 15 y los
18 meses) y, para los adolescentes nacidos en
2006, Ginica dosis.

9.2. MENACTRA®
Se aplica por via intramuscular,
preferentemente en la regién del deltoides o del
muslo anterolateral, segin la edad y la masa
muscular del individuo. No debe administrarse
por via intravenosa, subcutdnea ni intradérmica.?’
Entre los 9 y los 23 meses de edad: 2 dosis, con

Esquema para el huésped especial:?

* 2-5meses: 4 dosis (2, 4, 6 meses y 12-16 meses).

* 6-23 meses: 2 dosis. La segunda dosis debe ser
administrada durante el segundo afio de vida
(12-24 meses) y con un intervalo de, al menos,
2 meses respecto a la primera dosis.

* Mayores de 24 meses: una dosis. En nifios
asplénicos de entre 2 y 5 afios de edad, quienes
presentan un riesgo elevado y continuo de
EM, se debe administrar una segunda dosis
2 meses después de la primera.

* Revacunar: luego de 3 afios en los pacientes
menores de 6 afios y a los 5 afios en los
mayores de 7 afios de edad, en caso de
mantenerse la situaciéon que genera el riesgo.

un intervalo minimo de 3 meses.

* Mayores de 2 afios hasta 55 afios: una dosis
Unica.

¢ Alto riesgo: 2 dosis (intervalo de 2 meses).

9.3. BEXSERO®

Se administra por via intramuscular profunda
en la zona anterolateral del muslo en los nifios
pequefios menores de 2 afios y en el musculo
deltoides en los mayores. Puede administrarse
concomitantemente con cualquiera de las vacunas
del Calendario, teniendo la precaucién de usar
zonas de inyeccién distintas.

Las dosis recomendadas por el fabricante se
observan en la Tabla 1.

10. Indicaciones

Es importante destacar que el esquema de
vacunacién antimeningocdcica del Calendario
difiere de las recomendaciones del laboratorio
productor para la indicacion individual.

El Ministerio de Salud de la Nacién contempla
la vacunacién a huéspedes especiales, seguin los
lineamientos técnicos de 2014, para los siguientes
casos:

Esquema para indicacién individual:

¢ De 2 a 6 meses: 2 0 3 dosis (intervalo minimo
de 2 meses) y la 4.* dosis entre los 12 y los
16 meses.

® De 7 a 23 meses: una dosis y la 2. dosis entre
los 12 y los 24 meses (al menos, 2 meses
después de la primera dosis).

e -2 afios, adolescentes y adultos: una dosis.

* Asplenia funcional o anatémica.

¢ Déficit de factores terminales del complemento
(C5-Q9).

* Personal de salud de laboratorios de
microbiologia que manipulan o procesan
cultivos bacteriolégicos con potencial
exposicion a Nm.

¢ Nifios con infeccién por VIH.

TasLa 1. Esquema de vacunacion segiin la edad de la vacuna BEXSERO®

Grupo de edad Inmunizacion primaria Intervalos entre las dosis primarias Dosis de refuerzo

De 2 a 5 meses 3 dosis® >1mes 1 dosis entre los 12 y los 23 meses de edad

De 6 a 11 meses 2 dosis > 2 meses 1 dosis en el segundo afio de vida.
Intervalo > 2 meses después de la serie primaria

De 12 a 23 meses 2 dosis > 2 meses Necesidad no establecida

De 2 a 10 afios 2 dosis >2 meses Necesidad no establecida

> 11 afios y adultos® 2 dosis >1 mes Necesidad no establecida

2 La primera dosis se deberfa administrar a los 2 meses de edad. La seguridad y la eficacia de BEXSERO® en los lactantes menores
de 8 semanas de edad no han sido establecidas todavia. No existen datos disponibles.

* La seguridad y la eficacia de BEXSERO® en los individuos mayores de 50 afios de edad no han sido establecidas.

Fuente: tltima actualizacién el 22/9/2017. Disp. N.° DI-2017-10119-APN-ANMAT#MS.
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En caso de indicacién personalizada, para
otros grupos de riesgo no cubiertos por el
Ministerio, se aconseja también para personas
con lo siguiente:
¢ Enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias

hematoldgicas.

e Inmunodeficiencias primarias de tipo humoral

o combinadas.

e Nifios, adolescentes y adultos alojados en
instituciones semicerradas.

* Personal de las Fuerzas de Seguridad.

e Tripulacién de aviones y navios.

* Viajeros a las regiones epidémicas o
hiperendémicas.

En situaciones epidémicas, se indicard la
vacunacién seguin las recomendaciones de la
autoridad sanitaria, de acuerdo con la cepa
circulante y el grupo etario mds afectado.

Prematuros: hay pocos estudios publicados en
este grupo de edad, que muestran la excelente
inmunogenicidad, similar a los recién nacidos de
término.

Embarazadas: no estd establecida su inocuidad,
pero tampoco su contraindicacién. Se debe
evaluar el riesgo-beneficio. Igual situacién se
plantea durante la lactancia, al no contar con
datos de excrecién de la vacuna por la leche
materna.

Inmunocomprometidos: no han sido evaluados
e incluyen VIH/sida, déficit de complemento y
asplénicos anatémicos o funcionales. Pueden ser
vacunados teniendo en cuenta que la respuesta
puede ser menor.

Trasplantados de érganos sélidos: pueden
recibir la vacuna 6 meses después de la fecha del
trasplante (2 dosis con un intervalo de 2 meses).

Asplenia anatémica o funcional o déficit de
complemento: se pueden administrar 2 dosis, con
un intervalo de 2 meses.

* Revacunacion
Se recomienda en caso de mantenerse la
situacién que genera el riesgo de EM:
* En nifios de 2 a 6 afios de edad: cada 3 afios.
* En mayores de 7 afios de edad: cada 5 afios.”
En el caso de BEXSERO®, se recomienda su
indicacién acorde a la epidemiologfa local, para
lograr la proteccién contra Nm B. No proporciona
proteccién frente a todas las cepas de Nm B
circulantes.

11. Precauciones y contraindicaciones
En el caso de las vacunas tetravalentes
conjugadas, hay que tener en cuenta lo siguiente:

* Antecedente de reaccién alérgica grave a una
dosis previa o a alguno de los componentes de
la vacuna.

* Procesos febriles (> 38 °C en las dultimas
24 horas) o enfermedades agudas que
impliquen compromiso del estado general.
Se debe postergar la administracién hasta la
mejoria clinica del sujeto.

* Se ha observado una relacién causal entre la
administracién de la vacuna meningocécica C
conjugada y la recaida del sindrome nefrético.
La estimulacién de las células T, generada
por la vacuna, determina la produccién de
citoquinas que podrian mediar el comienzo de
la proteinuria.

* No hay datos acerca de la administracién
subcutdnea de la vacuna C conjugada, por
lo que no se conoce la posibilidad de alguna
toxicidad o una reduccién de la eficacia
utilizando esta via de administracién.

Con relacion a BEXSERO®, se deben tener en
cuenta las siguientes situaciones:

* No se debe administrar en pacientes con
trombocitopenia o trastornos de la coagulacién
que pudieran contraindicar inyecciones
intramusculares.

* No hay datos suficientes en pacientes
inmunocomprometidos, en el embarazo y
durante la lactancia.”?

12. Administracion simultanea con otras vacunas

Deben usarse sitios de inyeccién separados en
caso de administrar mds de una vacuna a la vez.

MENVEO® se administr6 a los 2, alos 4 y
a los 6 meses concomitantemente con vacunas
de rutina para los lactantes, que incluyeron la
VCN-13. No se observé la interferencia
inmunoldgica para las vacunas administradas en
forma concomitante, con excepcién del serotipo
6B de la vacuna neumocdcica en un estudio y
contra el serotipo 19A en otro estudio, ambas
después de la dosis 3. No se observé interferencia
inmunolégica después de la dosis 4 con ninguno
de los serotipos de la vacuna neumocdcica. Puede
administrarse concomitantemente con la vacuna
contra dTpa y virus del papiloma humano (VPH)
cuadrivalente en los adolescentes entre los 11 y
los 18 afios.!31>17

Con la informacién disponible
sobre MENACTRA®, se puede aplicar
concomitantemente con VCN-13, en sitios
separados. En los sujetos con alto riesgo
de enfermedad neumocdécica, es decir,
inmunocomprometidos del grupo I del Ministerio,



el ACIP sugiere un intervalo de un mes entre
ambas. Se puede administrar concomitantemente
con otras vacunas del Calendario.'®*

En relacién con BEXSERO®, no se dispone
de datos de administracién simultdnea con las
vacunas antimeningocdcicas conjugadas del
serogrupo C ni con vacunas antineumocécicas
conjugadas de mds amplio espectro. No se puede
dar concomitantemente con la vacuna contra
pertusis celular. En varios ensayos clinicos, se
demostré que la respuesta inmune frente a las
vacunas habituales administradas conjuntamente
con BEXSERO® no resultaba inferior a la obtenida
tras la administracion de las vacunas habituales
administradas solas. Esta vacuna se puede aplicar
también en forma simultdnea con la vacuna
MENVEQ®, con buena respuesta antigénica a
todos los componentes y eventos adversos iguales
a los esperados.®

13. Posibilidad de intercambio

En la actualidad, no hay datos que avalen
el intercambio de vacunas cuadrivalentes
conjugadas en los lactantes.

En caso de que el nifio hubiese recibido
alguna dosis de vacuna antimeningocécica C
conjugada y se indicara una vacuna tetravalente
para ampliar la proteccién contra los serogrupos
W e, se debe respetar el esquema aconsejado,
de acuerdo con la edad cronolégica del nifio. El
intervalo minimo para tener en cuenta, luego de
la dltima dosis de la vacuna meningocdcica C,
es de 2 meses.
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5. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

Es una infeccién de transmisién sexual; el
VPH es responsable de 500000 casos de cancer
de cuello uterino (CCU) por afio. Es una patologia
que afecta, mayoritariamente, a gente joven y
ha motivado especial atencién en la prevencion
primaria y secundaria.'?

En los tltimos anos, se ha observado un
aumento porcentual significativo del cdncer
orofaringeo y en otros 6rganos, por lo que la
vacuna puede jugar un rol importante en su
prevencioén. E1 70 % de las mujeres en edad fértil
presentan una infeccién por VPH en el transcurso
de su vida y el 70 % se cura espontdneamente.*®

La principal via de transmisién es sexual, a
través del contacto intimo de epitelios, aun sin
penetracion. La transmisién vertical de mujeres
infectadas a recién nacidos esta demostrada y su
persistencia, en el nifio, por meses.*

El cancer en los hombres incluye el de ano,
pene y orofaringe, principalmente, asociados al
VPH tipo 16.>7#

2. Epidemiologia a nivel mundial

El CCU constituye la segunda causa de muerte
por cancer en las mujeres. Su incidencia es de
530000 casos por afio y 275000 muertes. Segtin
datos epidemiolégicos y virolégicos, se estima
que el VPH causa el 100 % de los casos de CCU,
el 90 % de los casos de cancer anal, el 40 % de los
de 6rganos genitales externos (vulva, vagina y
pene) y, al menos, el 20 % del orofaringeo. Tiene
mayor incidencia en el Africa subsahariana,
Oceania, América Latina, el Caribe, Sudeste y
Centro Asiatico.

3. Epidemiologia en América Latina

En América Latina y el Caribe, se estima que
maés de 30000 mujeres mueren anualmente por
CCU. La prevalencia de genotipos en América
Latina y el Caribe muestra VPH16 (el 53,2 %),
VPH18 (el 13,2 %), VPH31 (el 7,5 %), VPH45
(el 4,6 %), VPH33 (el 4,3 %).5"

4. Epidemiologia en Argentina

Segtn las estadisticas del Ministerio de
Salud, en Argentina, se diagnostican, cada afio,
aproximadamente, 4000 casos nuevos de CCU y

mueren 1800 mujeres. La tasa de incidencia era,
en 2010, de 17,5/100000 y la tasa de mortalidad,
ajustada por edad, de 7,1/100000.>'° Las regiones
del Noreste Argentino (NEA) y NOA son las mds
afectadas.

5. Composicion de la vacuna

El VPH produce una pobre respuesta de
anticuerpos ante la infeccién natural; en cambio,
la vacuna induce la sintesis de altos titulos de
anticuerpos neutralizantes capaces de evitar la
infeccién inicial. Se trabajé en el desarrollo de
vacunas a subunidades. Dentro de estas, el sistema
mas avanzado es el de las particulas semejantes al
virus (del inglés virus-like particles). Por ingenierfa
genética, se hace el clonado del gen o de los genes
que codifican las proteinas de la cdpside viral (L1,
L2) en un vector de expresion, que, cultivado en
un sistema adecuado, produce dichas proteinas
similares al virus (Tabla 1).13

6. Manipulacién y almacenamiento

Forma farmacéutica: suspensién inyectable
por via intramuscular.

Presentaciones: vial monodosis de 0,5 ml.
Con aguja y jeringa estériles sin conservantes,
antisépticos ni detergentes. Se debe mantener
entre 2 °C y 8 °C hasta su aplicacién.

7. Seguridad y eficacia clinica

No se ha identificado el nivel minimo de
anticuerpos protectores. La inmunogenicidad
y seguridad de la vacuna bivalente ha sido
demostrada en las mujeres de entre 9 y 55 afios, >
mientras que, para la vacuna cuadrivalente, fue
demostrada en los nifios de 9 a 15 afios de edad,
en las mujeres de 9 a 26 afios y de 24 a 45 afios.'”"

La inmunogenicidad de la vacuna nonavalente
no es inferior a la vacuna cuadrivalente para los
tipos 6-11-16 y 18, y los titulos de anticuerpos
para el resto de los genotipos tienen su expresién
maxima a los 7 meses.

Hasta 2014, la duracién de la proteccién de
la vacuna cuadrivalente ha sido establecida, por
lo menos, durante 10 afios con robusta respuesta
ante dosis de refuerzo, mientras que, con la
vacuna bivalente, la duracién es de 8,9 afios,
siempre que se considere neoplasia cervical
intraepitelial (cervical intraepithelial neoplasia; CIN,
por sus siglas en inglés) 2/3 o adenocarcinoma
in situ (AIS). Las investigaciones indican que
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TabLA 1. Caracteristicas de las distintas vacunas contra el virus del papiloma humano

Vacuna Vacuna bivalente Vacuna cuadrivalente Vacuna nonavalente
Cervarix® Gardasil® Gardasil 9°
{GSK}“' (Merck) (Merck)
Tipos 16-18** 6-11-16-18** 6-11-16-18-31-33-45-52-58*
incorporados
Dosis en meg 20-20 20-40-40-20 30-40-60-40-20-20-20-20-20

Tecnologia para

Células de insecto: vector

Levadura: Saccharomyces cerevisiae,

Levadura: Saccharomyces

por hidréxido de aluminio y 3-O-

amorfo de aluminio

producir VLP baculovirus recombinante que gue expresa L1 cerevisiae, que expresa L1
codifica L1
Adyuvante 500 mcg-50 mcg AS04D (compuesto | 225 mcg de sulfato de hidroxifosfato | 500 mcg de sulfato de

hidroxifosfato amorfo de

Indicaciones y

eficacia

desacil-4'-monofosforil lipido A) aluminio
Prevencion de infeccidn persistente | Prevencidn de infeccién persistente | Prevencidn de infeccién
VPH16 y 18 del 98,2 % para 6 meses | VPHG (el 88 %) y 11 (el 93,4 %); para | persistente

y del 96,9 % para 12 meses

Prevencién de CIN por VPH16 y 18

(eficacia del 96,7 %)

Prevencién de CIN 2/3 o AIS por 16
y 18 (eficacia del 100 %)

6 meses, 16 (el 98,7 %) y 18 (el 100
%); para 12 meses, 16 y 18 (el 100 %)
Prevencidn de cancer cervical,

vulvar, vaginal, anal por VPH16-18

Prevencion de CIN 1 por VPHSB, 11,
16 y 18 (eficacia del 95,9 %)

Prevencidon de CIN 2/3 o AlS por 6,
11, 16 y 18 (eficacia del 96,0 %)

Prevencién de VIN grado 1, 2, 3 (ca.
vulvar) por 16 y 18 (eficacia del 100
%)

Prevencidén de VaIN grado 1, 2, 3
(ca. vaginal) por 16 y 18 (eficacia del
100 %)

Prevencidn de condilomas por

VPHB, 11, 16 y 18 (eficacia del 99 %)

VPHB-11-16-18 y VPH31-33-45-
52-58 para 6 meses (el 96,2 %) y
para 12 meses (el 96,1 %)
Prevencién de céncer cervical,
vulvar, vaginal, anal por VPH16-

18-31-33-45-52-58

Prevencidn de CIN 1 por VPHB-
11-16-18* y 31-33-45-52-58
(eficacia del 98,6 %)

Prevencién de CIN 2/3 o AlS por
VPH6-11-16-18* y 31-33-45-52-58
(eficacia del 96,3 %)

Prevencion de VIN grado 2, 3 (ca.
vulvar) por VPH16-18 y 31-33-45-
52-58 (eficacia del 96,7 %)
Prevencién de ValN grado 2, 3
(ca. vaginal) por VPH16-18* y 31-
33-45-52-58 (eficacia del 96,7 %)
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Prevencion de ca. anal causado por
los tipos 16-18 de VPH

Prevencién de A/N grados 1,2y 3
(eficacia del 77,5 %)

Prevencion de condilomas por

VPHS, 11

Prevencién de AIN grados 1,2y 3

Edad

A partir de los 9 afios

A partir de los 9 afios

Mujeres de 9-26 afios

Varones de 9-15 afios

Duracion de la

Proteccion de mas de 8,9 afios para

Proteccion de mas de 5 afios para

Hasta el momento (2016), hay

0-6 meses en los menores de 14

afios

0-6 meses en los menores de 14

afios

inmunidad CIN 2/3 0 AIS (en las mujeres de 15- | CIN 2/3 o AIS. Ya hay trabajos que datos de proteccion hasta 4 afios,
25 afios con 3 dosis). demuestran proteccion de 10 afios pero sigue en evaluacion.
en las mujeres de 9 a 26 afios con 3
dosis.
Tolerancia Efectos de leves a moderados en los | Efectos de leves a moderados enlos | Efectos de leves a moderados en
sitios de inyeccion sitios de inyeccidn los sitios de inyeccion
Dosis 0-1-6 meses 0-2-6 meses o 0-2-6 meses

0-6 meses en los menores de 15

afios

Aprobaciones

9/2007, aprueba EMA.

4/2008, aprueba ANMAT.
16/10/2009, aprueba FDA.

12/2013, EMA aprueba 2 dosis en las

mujeres de 9-14 ahos.

6/2006, aprueba FDA."®

6/2006, ACIP“ propone la
incorporacion al Calendario
obligatorio a los 11-12 afios en las

mujeres.

12/2014, aprueba FDA."™
3/2015, recomendaciones de
AcIp.

6/2015, aprueba EMA."”

9/2006, aprueba EMA."™!
9/2006, aprueba ANMAT."

la proteccién que ofrece la vacuna es de larga
duracién. En cuanto a la vacuna nonavalente, hay
datos parciales, pero, hasta los 6 afios, persisten
titulos de anticuerpos adecuados.'**®

Los datos de seguridad que surgen de 11
ensayos clinicos incluyen a 11778 personas de 9-26
afios que recibieron el esquema de vacunacién
completo con 3 dosis. La reactogenicidad local
mads frecuente fue dolor, hinchazén y eritema
local. Los sintomas sistémicos presentados con
mayor frecuencia fueron fiebre (el 13 %), nduseas
(el 6,7 %) mareos (el 4 %), diarrea (el 3,6 %),
vémitos (el 2,4 %), mialgias (el 2 %), artralgias,
decaimiento e insomnio. La lipotimia o el colapso
vasovagal se observan en ocasiones.'”!8

8. Riesgos y reacciones adversas

En 5 ensayos clinicos (4 controlados con
placebo), se les administré a los sujetos vacuna
cuadrivalente o placebo el dia de reclutamiento
y, aproximadamente, 2 y 6 meses después. Los
efectos adversos fueron, en su mayoria, minimos
y limitados al sitio de inoculacién. En la vacuna
bivalente, también se evaluaron los efectos
adversos serios (el 4 %) comparado con placebo
(el 3,5 %).2

En junio de 2009, la FDA requirié que se
incluyera en el prospecto de la vacuna
cuadrivalente (Gardasil) una advertencia sobre
la posibilidad de sincope posvacunacién. Por
esa razon, se sugiere que la persona permanezca
sentada o acostada, al menos, 15 minutos
después de ser vacunada para prevenir
desmayos y consecuencias de posibles caidas.



S78 | Arch Argent Pediatr 2019;117 Supl 2:537-5119 | Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Actualmente, esta recomendacién es para todos
los adolescentes.

En la vacuna nonavalente, se evaluaron los
eventos adversos en 6 estudios clinicos, que
fueron leves en su mayorfa. Solo fueron serios en
el 2,3 %.1718

9. Via, dosis e intervalos

Vacunacién: 3 dosis administradas segin
el esquema de 0-2-6 meses para las vacunas
cuadrivalente /nonavalente y 0-1-6 meses para la
vacuna bivalente.*?

Si es necesario un esquema alternativo, la
segunda dosis debe ser administrada, al menos,
1 mes después de la primera dosis, y la tercera
dosis, al menos, 3 meses después de la segunda
dosis. Las 3 dosis deben ser administradas dentro
del periodo de 1 afio.”

No se ha establecido la necesidad de una dosis
de refuerzo.

La vacuna debe administrarse mediante
inyeccién intramuscular. El lugar preferido es la
regién deltoidea, la parte superior del brazo o la
zona anterolateral superior del muslo.

10. Indicaciones
Esquema de 2 dosis

Las conclusiones de numerosos trabajos que
comparan 2 vs. 3 dosis muestran que los niveles
de inmunogenicidad no son inferiores.?* No hay
trabajos a largo plazo que demuestren la duracién
de una adecuada inmunogenicidad y también es
probable que la inmunidad cruzada sea menor.
Ya hay varios paises que adoptaron esquemas de
2 dosis en sus calendarios, en las nifias de 9 a 14
afios. En el documento de posicién de la OMS, en
octubre de 2014, el cambio mds importante fue
la disminucion de dosis, de 3 a 2, con un intervalo
no menor de 6 meses, y la recomendacién de un
intervalo no mayor de 12-15 meses.

Es muy importante que los paises que
apliquen el esquema de 2 dosis tengan un buen
tamizaje en las mujeres, ya que no se sabe de
la proteccion conferida por la vacuna a largo
plazo.?

conclusiones para el pafs y evaluar nuestros

esquemas en terreno.

* Silasegunda dosis fue administrada antes de
los 6 meses, deberd aplicarse una tercera dosis
respetando los intervalos minimos (4 semanas
entre la 17 y la 2° dosis, 12 semanas entre la 2°
y la 3* dosis).

* Este esquema se indicara si se inicia antes de
los 14 afios. En caso de iniciar un esquema
atrasado en las nifias mayores de esa edad,
deberdn recibir tres dosis (0-2-6 meses).

* Se debe continuar con el esquema de tres dosis
en las personas de cualquier edad que vivan
con VIH y trasplantados (0-2-6 meses).®

Vacunacion contra el virus del papiloma
humano en los hombres

A nivel mundial, estd en debate la
administracién de la vacuna a los varones,
atendiendo las razones de costo-beneficio y
las coberturas subdptimas en las nifias, aun
con indicacién por calendario. No obstante, es
importante destacar que paises como EE. UU,,
Australia, Austria, Canadd, Nueva Zelanda
recomiendan la vacunacién a los varones
preadolescentes.?

La edad ideal para aplicar la vacuna es entre
los 11 y los 12 afios, por las mismas razones
mencionadas para las nifias. Estas son la elevada
respuesta de anticuerpos neutralizantes y la
mdxima eficacia, antes del inicio de la actividad
sexual.

En Argentina, dentro del Programa de
Vacunacién en Huéspedes Especiales, en el afio
2014, el Ministerio de Salud de la Nacién dispuso
incorporar la vacuna tetravalente en el esquema
de 0-2-6 meses para los hombres o las mujeres con
las siguientes condiciones:

* Pacientes que vivian con el VIH desde los 11
hasta los 26 afios.

* Trasplantados de 6rganos sélidos y/o
hematopoyéticos desde los 11 hasta los

26 afios.

En Argentina, por Resolucién 265/2015, se
adoptd el esquema de dos dosis, con un intervalo
de 6 meses. También se estdn llevando a cabo,
en el pafs, estudios para evaluar la eficacia de
la vacuna y la prevalencia de los genotipos
en las nifias y en las mujeres, una vez que se
incluyé en el Calendario. Estos permitirdn sacar

A partir del 1.° de enero de 2017, se incorpor6
la vacunacién contra VPH a los varones nacidos
a partir de 2006 en un esquema de 2 dosis con los
siguientes objetivos:

a) Disminuir la incidencia y mortalidad por CCU
mediante el efecto indirecto (proteccién de
rebafio).

b) Disminuir la carga de enfermedad asociada
al VPH en los varones, sus complicaciones y




la mortalidad mediante el efecto directo de la
vacunacion.

¢) Contribuir con la equidad de género. Ambos
son responsables de la transmisién del VPH,
por lo que deberfan asumir la carga de reducir
el riesgo de las enfermedades relacionadas, asi
como tener el mismo acceso a los beneficios
directos de la vacunacién.”

11. Precauciones y contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a
cualquiera de los excipientes.

Esta vacuna debe ser indicada con precaucion
en los individuos con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulacién por una eventual
hemorragia después de su administracién
intramuscular.

12. Administracién simultanea con otras
vacunas

La vacuna contra VPH puede ser
coadministrada con vacunas del Calendario
Nacional, en sitios diferentes. No es necesario
ningun intervalo entre ellas. Ya hay estudios
disponibles en los que se comprueba que esta
vacuna se puede administrar con otras sin
disminuir la respuesta de anticuerpos.?

13. Posibilidad de intercambio

Se debe completar el esquema con la misma
vacuna. No hay datos sobre la intercambiabilidad
de las vacunas disponibles contra VPH.
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6. VARICELA

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

Es una enfermedad infectocontagiosa
provocada por el virus varicela zéster (VVZ),
de transmisién respiratoria y alta contagiosidad.
Fue considerada por afios como una enfermedad
benigna; sin embargo, actualmente, se sabe de
sus complicaciones en algunas etapas de la vida
y en los pacientes con enfermedades de base.
Es la infeccién exantemdtica més frecuente de
la infancia; solo el 10 % de los adultos jévenes
son susceptibles. La vacuna ha demostrado
alta efectividad al disminuir los casos por virus
salvaje en todos los grupos etarios, y, si bien han
aparecido casos en la poblacién vacunada, no se
han reportado formas graves.

Aungque la varicela no suele ser considerada
un problema de salud ptblica, representa una
considerable carga de enfermedad prevenible en
la poblacién, con un peso significativo en atencién
de salud, costos sociales y econémicos derivados
del ausentismo y de la pérdida de productividad
laboral de las personas encargadas de cuidar a los
nifios enfermos."”

2. Epidemiologia a nivel mundial

Segtn los datos de la OMS, se dispone de
escasa informacién sobre la carga de enfermedad
de varicela y herpes zéster en los paifses en
desarrollo, asi como de la incidencia y de las
consecuencias de las infecciones secundarias.
Sobre la base de las estimaciones realizadas por
la OMS, la carga de enfermedad mundial y anual
por varicela incluirfa 4200000 complicaciones
graves con requerimiento de hospitalizacién y
4200 muertes.

Los datos obtenidos de la etapa prevacunacion,
en los paises desarrollados, mostraban
tasas de letalidad para esta enfermedad de,
aproximadamente, 3/100000 casos. En EE. UU,,
se comunico que, entre 1990 y 1994 (antes de la
incorporacién de la vacuna al Calendario), se
registraban alrededor de 4 millones de casos por
afio. De ellos, 10000 requerian hospitalizacién y
100 fallecian.*?

3. Epidemiologia en América Latina
La OMS recomienda evaluar la posibilidad
de incorporar la vacuna contra varicela a los

FiGURrA 1. Paises de América Latina con Programas de Vacunacién contra Varicela 2015

Vacunacidn contra
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C Espinal, R Debbag, ML Avila

1 dosis

| fdoss |
| dosis | 15m
1 dosls 1im, 5 aios
1 dosis . 15m
| tdoss | MMRW,fSn |
Puerto Rico 1 dosis 12 meses, 4-5 afios

* Vacuna este a0  la cohort2 de 6 afio

Fuente: Prevencién de Varicela en América Latina y el Caribe. Documento de Posicién de SLIPE 2016.
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programas nacionales de vacunacion, teniendo en
cuenta la epidemiologfa local de la enfermedad,
asi como sus repercusiones socioeconémicas.
Se sugiere considerar la inmunizacién infantil
sistemdtica contra varicela en los paises en los
que la vacuna sea asequible y en los que se pueda
alcanzar una cobertura elevada y sostenida de
vacunacién (el 85-90 %). Distintos paises de la
region ya han evaluado esta circunstancia y han
decidido incorporar la vacuna contra varicela a
sus calendarios nacionales: Brasil, Perti, Ecuador,
Bahamas, Santa Lucia, Barbados, Costa Rica,
Canad4d, EE. UU., México, Panamd y Uruguay
(Figura 1).514

4. Epidemiologia en Argentina

El Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud
(SNVS) registra entre 150000 y 180 000 casos
anuales de varicela, con una tasa aproximada
de 250-450 casos/100 000 habitantes en la era
prevacunal (Figura 2). Sin embargo, debido a
que existe una importante subnotificacién de las
consultas ambulatorias, se estima que ocurrirfan
alrededor de 350000 a 400000 casos nuevos de
varicela por afio en Argentina.

La epidemiologia de la varicela varfa en cada
pafs segin su clima, la densidad de poblacién y
el riesgo de exposicion. En los paises con climas
templados, como Argentina, pricticamente, todos

FiGura 2. Tasa de casos de varicela por grupo etario (x 100000). Periodo 2011-2016. Argentina
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FiGura 3. Casos de varicela segiin el grupo etario. Perfodo 2011-2016. Argentina
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los individuos han padecido la infeccién hacia
la edad adulta joven (solo entre un 10 % y un
15 % permanecen susceptibles), con la incidencia
mas alta de enfermedad entre los nifios en edad
preescolar o escolares primarios, lo que muestra,
ademads, un patron estacional caracteristico, con
una incidencia mdxima durante el invierno y la
primavera (Figuras 3 y 4).2518

5. Composicion de la vacuna

Es una vacuna viral atenuada que utiliza el
VVZ cepa OKA Japén (aceptada por la OMS),
obtenida en cultivos de células diploides humanas
WI-38 y MRCS5.

Todos los tipos de vacuna contienen sucrosa y
sales buffer, que varfan segtin sus productores. Las
variaciones entre los distintos tipos de vacunas
son minimas y se basan en lo siguiente:

¢ Dosis: oscila entre 1000 y 3500 unidades

formadoras de placas (UFP).

* Antibidticos: segtn la procedencia, contienen

sulfato de neomicina o kanamicina.

6. Manipulacién y almacenamiento

Las vacunas de origen europeo permiten
una conservacién entre 2 °C y 8 °C, en la parte
central de la heladera, la que debe tener un
sistema de control de temperatura de méxima
seguridad. Bajo estas condiciones, la vacuna se
mantiene estable durante 2 afios. La cepa OKA /
Merck (EE.UU.) es una vacuna liofilizada que
no se ve afectada en caso de congelamiento.
Debe conservarse a una temperatura de -15 °C a
-20 °C; en estas condiciones, se conserva durante

Actualizacién sobre vacunas: recomendaciones de 2018 | S83

18 meses. El diluyente puede conservarse en el
refrigerador o a temperatura ambiente. Una vez
reconstituida, debe ser aplicada dentro de los
30 minutos.

El traslado debe realizarse de acuerdo con las
exigencias de cada fabricante.

7. Seguridad y eficacia clinica

Los nifios mayores de 12 meses de edad,
con una unica dosis de vacuna, desarrollan
una respuesta humoral en el 76-85 % de los
casos, asociada a proteccién (> 5 U/ml, ensayo
inmunoabsorbente que usa una glicoproteina —
enzyme inmunosorbent assay using glycoprotein;
gp ELISA, por sus siglas en inglés—). Con dos
dosis, los indices de seroproteccién llegan a casi
el 100 %. La respuesta inmune celular también es
mayor con la aplicacién de dos dosis.

En nifios de 1 a 12 afios

La eficacia clinica de 1 dosis de vacuna
contra varicela vari6 entre el 70 % y el 90 %
contra cualquier tipo de infeccién y fue del 95 %
contra la enfermedad grave. La eficacia clinica
con dos dosis de vacuna fue del 98,3 % contra
cualquier tipo de enfermedad y del 100 % contra
la enfermedad de moderada a grave.

En cuanto a la efectividad, con 1 sola dosis
de vacuna, fue del 70 % al 86 % contra todo tipo
de enfermedad y del 86 % al 100 % contra la
enfermedad de moderada a grave.

Con dos dosis de vacuna, la efectividad
fue del 95 % al 98 % contra cualquier tipo de
enfermedad y del 100 % contra la enfermedad de

FiGUrA 4. Tasa de mortalidad por varicela. Periodo 1997-2012. Argentina
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moderada a grave. Los receptores de 2 dosis de
vacuna tuvieron 7 veces menos probabilidad de
padecer varicela por falla de la vacuna durante los
primeros 10 afios después de la vacunacién que
los que recibieron 1 dosis.

Los nifios prematuros deben y pueden
aplicarse la vacuna segtin la edad cronolégica y
en dosis estandar, al cumplir 15 meses de edad.

Una dosis de vacuna contra varicela reducird
el nimero de casos y la morbimortalidad de la
enfermedad, mientras que dos dosis reducirdn
la circulacién del virus, el ndmero de casos y
brotes de varicela en comunidades altamente
vacunadas.”®®

En los nifios = 13 afios

La seroconversién es del 78 % después de la
primera dosis y del 99 % luego de la segunda
dosis, aplicada de 4 a 8 semanas después de la
primera.

En los nifios de alto riesgo

La seroproteccién es del 80 % después
de la primera dosis y supera el 90 % cuando
se administra la segunda, en un intervalo
comprendido entre 1 y 3 meses.

8. Riesgos y reacciones adversas
a) En personas con inmunidad normal: son
inusuales.

Locales:

* Del 10 % al 20 % de los nifios y del 20 %
al 30 % de los adultos sufren eritema,
tumefaccién y dolor en el sitio de aplicacion.

® <2 % de los vacunados presentan vesiculas
en nimero de 1 a 5, en la primera semana de
la vacunacién.

Generales:

* E14 % de los nifios y el 8 % de los adultos

presentan un rash variceliforme con
escasas lesiones (de 2 a 15 vesiculas), de
3 a 4 semanas después de la vacunacion.
El virus vacunal puede ser aislado de las
lesiones, pero su riesgo de transmisién es
extremadamente raro.
La tasa de incidencia de herpes z4ster
posvacuna es 2,6/100000 dosis aplicadas y
aparece luego de 25 a 722 dfas. La incidencia
de herpes zéster pos infeccién natural en
las personas sanas menores de 20 afios es
68/100 000 personas/afio, y, para todas
las edades, la tasa global es 215/100 000
personas/ afio.

b) En pacientes inmunocomprometidos:
Generales:
® Del 20 % al 40 % de los vacunados presentan
un rash variceliforme. El virus vacunal
puede ser aislado de las lesiones. No se ha
observado diseminacién visceral.
¢ E15-10 % de los vacunados presentan fiebre.

9. Via, dosis e intervalos
La via de aplicacion es subcutdnea y se da en

la parte superior del brazo.
Esquema recomendado

e Nifos de 12 meses a 12 afios: dos dosis, la
1% se aplicard entre los 12 y los 15 meses de
vida y la 2° podria aplicarse entre los 4 y
los 6 afios al ingreso escolar si se piensa en
una introduccién al Calendario Nacional de
una 2° dosis. Esta puede ser aplicada mads
temprano en forma individual, separada,
preferentemente, por 3 meses de la 17 dosis.
Si se aplicard la 27 dosis entre los 30 dfas y los
3 meses, no debe repetirse, ya que el intervalo
entre dos dosis de vacuna viral atenuada
parenteral debe ser de, por lo menos, un mes.
La Academia Americana de Pediatrfa y el ACIP
aprobaron la aplicacion de 2 dosis de vacuna
contra varicela en el afio 2006 en EE. UU. Esta
indicacién se sustenté en que continuaban
produciéndose casos nuevos de varicela en nifios
vacunados con una sola dosis, generalmente, en
formas leves, pero que segufan transmitiendo la
enfermedad y produciendo brotes en jardines
maternales o guarderfas.®*?!

* Personas > 13 afios: se aplicardn 2 dosis
de 0,5 ml cada una, con un intervalo de 4 a
8 semanas entre ellas. En este grupo, se debe
considerar la necesidad de un test serol6gico
previo para probar la susceptibilidad
si la persona refiere no haber padecido la
enfermedad.

e Pacientes inmunocomprometidos: leucemia
linfocitica aguda (LLA) en remisién y VIH
(que retnan las condiciones para recibir la
vacuna). Se aplicardn 2 dosis de 0,5 ml cada
una, con un intervalo de 3 meses entre ellas.
El Ministerio de Salud de Argentina

incorporé la vacuna contra varicela en el

Calendario Nacional de Inmunizaciones, en el

afo 2015, con el siguiente propdsito:'”*

e Controlar la enfermedad causada por VVZ
en los nifios de Argentina a fin de disminuir
los casos de varicela, la internacién, la
morbilidad y la mortalidad de la varicela y
sus complicaciones.



Esquema recomendado

* Lactantes de 15 meses de edad: se aplicard
1 dosis de 0,5 ml.

Se comenzé con todos los nifios y las nifias
que cumplian 15 meses a partir del inicio de la
estrategia (1 de enero de 2015). Ello se basé en
optimizar su administracién en un grupo etario
en el cual se obtenfa mayor inmunogenicidad en
respuesta al esquema de dosis tinica.*

En los nifios menores de 1 afio que han
padecido varicela, se recomienda su vacunacion,
ya que, a esta edad, los anticuerpos maternos
pueden interferir en la respuesta inmune del nifio
y tener una respuesta incompleta. No obstante,
se pueden evaluar los casos de forma individual,
atendiendo, fundamentalmente, a la edad y a la
seguridad del profesional respecto al diagnéstico
de varicela.

Algunos conceptos para tener en cuenta al
respecto:

e Es probable que los lactantes de maés de
6 meses de edad que sufren una varicela
clinicamente clara desarrollen una inmunidad
completa y duradera. Pueden ser considerados
inmunes y, por tanto, omitir en ellos la
vacunacion.

* Los lactantes que padecen la varicela con una
edad inferior a 6 meses y los menores de 1 afio
en los que la enfermedad sea leve o muy leve,
de tal modo que su diagndstico dé lugar a
dudas, deberdn vacunarse a la edad indicada
con cardcter general, sin tener en cuenta el
antecedente citado.

e Los nifios que han padecido la varicela o
un herpes z6ster, con posterioridad a la
administracién de la primera dosis de la
vacuna, no necesitan recibir la segunda dosis.

* Los nifios que, al llegar a la edad de la
vacunacién del adolescente susceptible
(12 afios), refieren haber recibido una sola
dosis con anterioridad deben recibir la
segunda, observando los intervalos minimos
mencionados més arriba.

10. Indicaciones
a) Todos los nifios a partir del afio de edad, los
adolescentes y los adultos susceptibles.
b) Personas susceptibles, con alto riesgo de
exposicion o transmision:
b.1. Trabajadores de la salud susceptibles.
b.2. Contactos cercanos susceptibles de
pacientes inmunocomprometidos.
b.3. Personal de guarderias, jardines,
colegios e instituciones.
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b.4. Mujeres en edad fértil (se debe
evitar el embarazo por 1 mes después
de la vacunacidén). En caso de
vacunacién accidental, el riesgo sobre el
feto es tedrico.

Se consideran susceptibles aquellas personas
que, por interrogatorio, refieran no haber padecido
la enfermedad o cuya respuesta sea dudosa,
no estén vacunadas o sean serolégicamente
negativas para el VVZ. En las personas mayores
de 13 afios, sin historia previa de varicela, es
conveniente efectuar la serologfa y vacunar a los
seronegativos, si bien la vacunacién directa sin
conocimiento de serologia previa no aumenta los
efectos adversos (costo-beneficio). El1 70-90 % de los
adultos con antecedente negativo de varicela, por
interrogatorio, tiene serologifa positiva.
¢) Vacunacién posexposicién y control de

brotes: la vacuna es efectiva en alrededor

del 90 % para prevenir o modificar la
gravedad de la varicela, si es aplicada a una

persona susceptible, dentro de los 3 dias y,

posiblemente, hasta el 5.° dia de la exposicién

al caso de varicela.®**

d) Situaciones especiales en las que podrdn
recibir la vacuna contra varicela:*%
1.Pacientes con LLA: 3 meses después de

finalizada la quimioterapia, podran recibir
la vacuna.

2.Pacientes con enfermedades crénicas que

no reciban inmunosupresores o corticoides
en dosis > 2 mg/kg/dia o 20 mg/dia de
metilprednisona o su equivalente por menos
de 15 dias. En aquellos que reciban dosis
inmunosupresoras por mas de 15 dfas, se
debe esperar 1 mes para aplicar la vacuna.
3.Pacientes en programa de trasplante:

Organos sélidos: se debe vacunar, por lo
menos, de 2 a 4 semanas antes del tratamiento
inmunosupresor. Hay poca evidencia para
vacunar con vacunas de virus vivos en el pos
trasplante de 6rganos sélidos.

* En los pacientes receptores de trasplante de
células hematopoyéticas o células madres, se
deberd administrar 24 meses postrasplante en
el paciente sin enfermedad injerto vs. huésped.
4. Infeccién por VIH asintomadtica o

sintomdtica con recuento de CD4+T > 15 %

(especificamente, CDC clase N1, N2, Al, A2,

B1 o B2 con recuento de CD4+T > 15 %) y los

adolescentes y adultos con recuentos de CD4+T

linfocitos > 200 cel./ ul. En estas circunstancias,

la vacuna es inmunogénica, efectiva y segura, y

debe ser considerada su aplicacién.
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11. Precauciones y contraindicaciones

Contraindicaciones

* Reaccién alérgica grave (anafilaxia) a la vacuna
o0 a alguno de sus componentes (neomicina,
gelatina).

e Inmunodeficiencias celulares (congénitas,
adquiridas, procesos tumorales, tratamiento
con inmunosupresores o radioterapia).

* Pacientes con VIH con alteraciones
inmunolégicas graves.

e Altas dosis de corticoterapia (dosis > 2 mg/
kg/dia de prednisona o equivalente por més
de 15 dias).

e Embarazo o posibilidad de embarazo dentro
del mes.

* Durante los 3 meses posteriores a la
radioterapia.

Precauciones

¢ Enfermedad aguda moderada o grave con o
sin fiebre (gj., tuberculosis activa no tratada):
se debe postergar la vacunacioén.

* Reciente administracién de sangre y
hemoderivados que contienen anticuerpos: se
debe postergar la vacunacién, por lo menos,
durante 5 meses (por riesgo de interferencia
de anticuerpos adquiridos pasivamente).

e Tratamiento con salicilatos: se debe evitar
el uso por 6 semanas. Sin embargo, deberd
evaluarse la aplicacién de esta vacuna en
pacientes que reciben tratamiento crénico con
salicilatos, ya que el riesgo de complicaciones
serias parece ser mayor en los nifios con
varicela salvaje que en los que reciben la
vacuna contra varicela.

e El tratamiento antiviral contra el virus del herpes
(¢j., aciclovir, famciclovir o valaciclovir) puede
reducir la eficacia de la vacuna. Estas drogas
deben ser discontinuadas > 24 horas antes de la
administracién de la vacuna contra varicela y, si
es posible, hasta 21 dias después de aplicada.

¢ Falsas contraindicaciones
- Embarazo de la madre del vacunado o de

otro conviviente cercano.
- Mujeres en edad fértil.
-Convivientes de pacientes
inmunosuprimidos.

Infeccién por VIH asintomdédtica o

sintomdtica con recuento de CD4+T > 15 %

(especificamente, CDC clase N1, N2, A1, A2,

B1 o B2 con recuento de CD4+T > 15 %) y

los adolescentes y los adultos con recuentos

de CD4+T linfocitos > 200 cel./ ul. En estas
circunstancias, la vacuna es inmunogénica,
efectiva y segura, y debe ser considerada.

- Inmunodeficiencia humoral (ej.,

agammaglobulinemia).

12. Administracion simultanea con otras vacunas

La vacuna contra varicela se puede aplicar
simultdneamente con otras vacunas del
Calendario Nacional recomendadas a los nifios
de 15 a 18 meses y de 4 a 6 afios. Se debe recordar
que puede aplicarse en forma simultdnea o
separada por 1 mes de la vacuna triple viral
(SRP) por tratarse de dos vacunas de virus vivos
atenuados.*

La 2% dosis de vacuna de varicela podria
aplicarse como vacuna cuddruple viral (SRPV),
siendo esta una alternativa valida que evitarfa en
el nifio una nueva inyeccién y presentarfa escasos
efectos adversos.”

13. Posibilidad de intercambio

Aunque siempre es deseable utilizar el mismo
preparado, dada la gran similitud entre las
vacunas contra varicela, la intercambiabilidad
no resulta un inconveniente y es una practica
aceptada.”

14. Conclusiones

* La vacuna contra varicela es una vacuna de
virus vivos atenuados.

¢ Lainmunogenicidad, eficacia y efectividad de
1 sola dosis oscila entre el 70 % y el 90 %, por
lo cual se observa varicela en los vacunados.
La inmunogenicidad, eficacia y efectividad de
2 dosis es cercana al 100 % y evita la aparicién
de varicela en los vacunados.

* Las dos dosis pueden aplicarse separadas
por 2 o 3 meses. Si la vacuna se incorpora al
Calendario Nacional, podria aplicarse una
dosis a los 15 meses y otra al ingreso escolar.

¢ Los nifios que padecieron varicela, sobre todo,
antes de los 6 meses de edad, deben recibir la
vacuna por una menor respuesta inmune.

* Laaplicacién después de los 15 meses de vida
evita la interferencia de la respuesta inmune
con los anticuerpos maternos.

* Los nifios de 15 a 18 meses, los trabajadores
de la salud, las mujeres en edad fértil y los
contactos de inmunocomprometidos deben
recibir la vacuna.

* La vacuna contra varicela puede utilizarse
para evitar o controlar brotes.

* Los nifios que han padecido varicela o herpes
zbster con posterioridad a la administracion
de la primera dosis de la vacuna no necesitan
recibir la segunda dosis.

* La vacuna contra varicela estd contraindicada
en reacciones alérgicas graves a la vacuna
0 a alguno de sus componentes, durante
el embarazo, en los huéspedes con
inmunodeficiencias celulares, tratamientos
con corticoides en altas dosis, pacientes con



VIH con inmunodeficiencias graves y durante
la radioterapia.

¢ Lavacuna contra varicela es segura, y el efecto
adverso mds frecuente es la tumefaccién y el
dolor en el sitio de aplicacién.
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7. GRIPE

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

La gripe, enfermedad prevenible por vacuna,
es un problema de salud ptblica mundial y causa
de enfermedad grave y muerte, sobre todo, en las
poblaciones de alto riesgo."” Puede confundirse
clinicamente con otras virosis respiratorias y su
diagndstico preciso no es de fécil acceso a todos
los laboratorios.*”

Todos los afios, ocurren brotes y situaciones de
epidemia a lo largo del mundo. Ocasionalmente,
pandemias. Las epidemias pueden ejercer gran
presién sobre la capacidad de atencién adecuada
de los servicios de salud y, ademds, producir
importantes repercusiones econémicas debido a
la reduccién de la productividad laboral.®

2. Epidemiologia a nivel mundial

Cada ario, se producen hasta 650000 defunciones
por enfermedades respiratorias relacionadas con la
gripe estacional, segiin las nuevas estimaciones de los
CDC de EE. UU., la OMS y asociados para la salud
mundial.

La actividad de la influenza se mantuvo alta en
la zona templada del hemisferio norte, mientras
que, en la zona templada del hemisferio sur, la
actividad se mantuvo en niveles interestacionales.
En todo el mundo, la gripe A representd la
mayoria de las detecciones de influenza, pero la
influenza B (principalmente, del linaje Yamagata)
aumento en las dltimas semanas del afio.

Hasta ahora, la mayoria de los paises que
se encuentran en la temporada de influenza
informaron que la enfermedad similar a la gripe
alcanz niveles moderados en comparacién
con afios anteriores, con pocos niveles que los
superaban. Sin embargo, algunos paises han
informado niveles de hospitalizacién y admisiones
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
que alcanzan o superan los niveles mdximos
de temporadas de influenza previas. La OMS
recomienda a los paises con actividad gripal
actual o que ingresan a su estacién que adopten
las medidas necesarias para garantizar el manejo
adecuado de casos, el cumplimiento de las medidas
de control de infecciones y la vacunacién estacional
contra la influenza para los grupos de alto riesgo.

Para ver la hoja informativa sobre la influenza
(estacional), haga clic aqui. (link a http:/ / www.
who.int/es/news-room/fact-sheets/detail /
influenza-(seasonal))

En América del Norte, la actividad general de
la influenza se mantuvo alta, con detecciones
de virus, predominantemente, de influenza A
(H3N2).

En Europa, la actividad de la influenza se
mantuvo alta en el norte y el sudoeste, y
alcanzé su punto maximo en algunos paises,
pero comenzé a aumentar en Europa del Este.
La influenza B siguié siendo el virus maés
frecuentemente detectado y el subtipo de virus
de influenza A detectado varié segtn el pais y
el sistema de vigilancia.

En Asia Occidental, se informé de un aumento
de la actividad de la influenza en algunos
paises, con virus de la influenza A (HIN1)
pdm09 y B presentes en la regién.

En Asia Central, la actividad de la influenza
aumento ligeramente, aunque se mantuvo baja
en toda la region.

En Asia Oriental, se notificaron altos niveles
de indicadores de enfermedad y actividad
de influenza en la mayoria de los paises. Los
virus del linaje influenza A (HIN1) pdm09
e influenza B-Yamagata fueron detectados
predominantemente.

En el sudeste de Asia, se informaron bajos
niveles de actividad de la influenza.

En el sur de Asia, la actividad de la influenza
continud siendo alta en Irdn y Pakistan, con la
deteccion de todos los subtipos de influenza
estacional.

En el norte de Africa, las detecciones de
influenza se mantuvieron altas en Argelia,
Egipto y Marruecos, mientras que
disminuyeron en Ttdnez. El virus de la
influenza A (HIN1) pdm09 y el de la influenza
B se detectaron predominantemente en la
region.

En Africa Occidental, se informé poca o nula
actividad de influenza en toda la regién.
En Africa Central, no hubo actualizaciones
disponibles para este periodo de informe. En
Africa Oriental, se informé de un aumento de
la actividad de influenza en Madagascar.

En la zona templada del hemisferio sur, la
actividad de la influenza se mantuvo, en
general, en niveles interestacionales.

Los Centros Nacionales de Influenza (National
Influenza Centres, NIC) y otros laboratorios
nacionales de influenza de 101 paises, dreas o
territorios informaron datos a FluNet durante



el perfodo comprendido entre el 8 de enero de
2018 y el 21 de enero de 2018 (datos a partir
de 2018-2-1, 18:2:14 UTC). Los laboratorios
de Global Influenza Surveillance and Response
System (GISRS) de la OMS analizaron més
de 277231 especimenes durante ese periodo.
88 612 fueron positivos para virus de la
influenza, de los cuales 53213 (el 60,1 %)
se tipificaron como influenza A y 35399 (el
39,9 %), como influenza B. De los subtipos de
virus de influenza A, 9745 (el 50,3 %) fueron
influenza A (HIN1) pdm09 y 9642 (el 49,7 %)
fueron influenza A (H3N2). De los virus B
caracterizados, 7778 (el 90,8 %) pertenecian
al linaje B-Yamagata y 786 (el 9,2 %), al linaje
B-Victoria.>*”

Datos europeos (European Centre for Disease

Prevention and Control) 2017/2018

* En la regién europea global, hubo mayor
proporcién del tipo B comparado con el tipo A,
documentado en los centros centinela. Fuera
de ellos, la proporcién de A y B fue similar.
De las detecciones del tipo A de los centros
centinelas, fue mucho mayor la frecuencia del
serotipo A (HIN1) pdm09 pandémico que el
A (H3N2).

e De los virus B, tanto de centros centinelas
como no centinelas, el linaje B-Yamagata
fue mayor que el linaje B-Victoria. El virus
B-Yamagata no estd incluido en la vacuna
estacional trivalente.

* La mayoria de los casos graves fueron en
adultos infectados por el virus influenza A
(HIN1) pdm09 o por el tipo B.

* 5ibien disminuy6 en ntimero de casos, el 58
% de los virus A (H3N2) fueron genéticamente
relacionados con el clado 3C.2a, indicado
en las recomendaciones de la OMS para la
composicién de la vacuna para el hemisferio
norte 2017-2018, y el 37 % del clado 3C.2al,
en células de cultivos de mamiferos, fueron
antigénicamente similares.

* La oficina regional de la OMS para Europa
describié su patrén epidemiolégico en enero
de 2018. Se observé una alta circulacién
del virus influenza B, comparado con las
estaciones anteriores.

* Hubo un incremento del riesgo basado en
datos de los paises de la European Union
(EU)/European Economic Area (EEA)
publicados en el European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC), en diciembre
de 2017.
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* La efectividad (interina) de la vacuna para la
temporada 2017-2018 en Canadd, Estocolmo
y Finlandia sugirié una efectividad global del
17 % al 31 %, dependiendo de la proporcién de
la circulacién de los subtipos. La efectividad
para influenza B oscil6 en el rango de 37-55 %,
a pesar de la circulacién del linaje no incluido
en las mds comunes vacunas trivalentes
utilizadas.

* Sobre la base de los datos enviados al Proyecto
European Monitoring of Excess Mortality for
Public Health Action (Euro MOMO), hubo
un aumento de mortalidad en los ancianos,
principalmente, en el sur de Europa y el Reino
Unido (Gran Bretafia y Escocia).

* Lainformacién adicional sobre la actividad
de la influenza puede encontrarse en las
actualizaciones globales de la OMS.

* Los virus de la gripe B se identifican, con
mayor frecuencia, desde mediados de abril
hasta mediados de mayo.>*%?

¢ Un ntmero muy bajo de los virus de influenza
A mostré pruebas de susceptibilidad reducida
a inhibidores de la neuraminidasa.'®!?

3. Epidemiologia en América Latina

América del Norte: En general, la actividad de
influenza continué en aumento segtin lo esperado
para el perfodo en Canadd, México y EE. UU.
Influenza A (H3N2) e influenza B cocircularon
en la subregién.

En EE. UU. y Canadd, la actividad de
enfermedad tipo influenza (ETI) aumenté por
encima de los umbrales estacionales, en tanto, en
Meéxico, se registré un incremento de actividad de
infeccion respiratoria aguda grave (IRAG)/ETI
dentro de lo esperado.

Caribe: La actividad de influenza aument6
y se report6 una actividad moderada del virus
sincicial respiratorio (VSR) en la mayoria de la
subregién. La actividad de influenza continu6
elevada en Haiti, territorios franceses, Jamaica y
Puerto Rico en semanas recientes, con predominio
de influenza B.

América Central: Los indicadores
epidemiolégicos permanecieron en niveles
moderados y se informé que la circulacién de
influenza y de VSR se encontraba en descenso
en toda la subregién. En Panam4, la actividad
persistente de VSR fue reportada con disminucién
de las neumonias y las hospitalizaciones asociadas
con IRAG desde las dltimas semanas. Se report6
actividad ligeramente aumentada de influenza en
Guatemala, en semanas recientes.
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Subregién andina: La actividad general de
influenza y otros virus respiratorios permanecié
estable en la subregion. No obstante, se registr6
una elevada actividad de IRAG asociada a
influenza en Ecuador. En Colombia, se reporté
actividad alta pero estable de influenza, mientras
que, en Pert, la actividad de infeccién respiratoria
aguda (IRA) y neumonia permanecié dentro de lo

esperado, con menores detecciones de influenza
en general. En Brasil y el Cono Sur, los niveles
de influenza y VSR reflejaron una tendencia
al descenso a niveles estacionales en toda la
subregion, con predominancia de influenza B.

La actividad de ETI y de IRAG contintian en
descenso, con predominio de influenza B.

Los informes especiales se pueden obtener en
areavigilanciamsal@gmail.com.*"”

FIGURA 1. Muestras analizadas por semana epidemiologica y porcentaje de positividad general. De la 1 ala 52 de 2017.
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Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologia sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, Ministerio de Salud, Reptiblica Argentina.

Ficura 2. Distribucién proporcional de virus respiratorios identificados. Argentina. De la semana epidemiolégica 1 a la 52

de 2017. N = 31300
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VSR: Virus sincicial respiratorio.

Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologia sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, Ministerio de Salud, Reptiblica Argentina.



4. Epidemiologia en Argentina

Hasta la SE 52 de 2017, se registraron 1095862
casos de ETI, con una incidencia acumulada
de 2462,9 casos cada 100000 habitantes, un 9 %
menos que la incidencia acumulada hasta la
misma SE de los tltimos 6 afios. De acuerdo con
las estimaciones realizadas, la curva de casos
se encontraria, actualmente, entre las zonas de
seguridad y éxito. El pico de notificaciones de
2017 tuvo lugar en las SE 24 y SE 25, luego del
cual se produjo un marcado descenso de casos
hasta la semana actual.

En cuanto a la neumonia, hasta la SE 52
de 2017, se registraron 184 502 casos con una
tasa de 414,7 casos por 100000 habitantes, un
21 % menos que la incidencia acumulada hasta
la misma SE de los tiltimos 6 afios. Segun las
estimaciones realizadas, la curva de casos estaria,
en la actualidad, entre las zonas de seguridad y
éxito. El pico estacional se alcanzé alrededor de
las SE 24 y SE 26. En cuanto a las bronquiolitis
en menores de dos afios, hasta la SE 52 de 2017,
se registraron 283 082 casos, con una tasa de
18949,1 casos por 100000 habitantes, el 19 %
menos que la incidencia acumulada hasta la
misma SE de los dltimos 6 afios. La curva de
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casos transité durante todo el afio por las zonas
de seguridad y éxito, y alcanzd el pico estacional
en la SE 24. Segtn las estimaciones realizadas,
en el momento actual, los casos se ubicarian en
la zona de éxito. Con respecto a la IRAG, hasta
la SE 52, se registraron 59450 casos con una tasa
acumulada de 137,8 casos por 100000 habitantes,
lo que representa una tasa un 19 % mayor que
la correspondiente a la misma SE de los tltimos
5 afios. El pico de la curva de casos notificados se
registré en la SE 26 y, segtin las estimaciones, la
curva estarfa en descenso y se ubicarfa, a fines de
afo, entre las zonas de alerta y éxito.

En las siguientes figuras y tablas, se muestra
la actividad de este virus hasta el afio 2017,
considerando periodos completos. Las Figuras 1, 2
y 3 y las Tablas 1, 2 y 3 muestran los datos
epidemioldgicos del afio 2017 y su comparacién con
afios anteriores, hasta la SE 50-52.8 Las Tablas 4 y 5
y las Figuras 4 y 5 muestran datos correspondientes
de fallecidos hasta la SE 52 de 2017.

5. Composicion de la vacuna
A) Vacuna trivalente

Una dosis de vacuna trivalente, 2017, disponible en
Argentina (0,5 ml), contiene lo siquiente:

Ficura 3. Distribucion de virus respiratorios identificados por semana epidemiolégica y porcentaje de positividad. Dela 1 a

la 52 de 2017. Argentina. N = 31300
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Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologia sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, Ministerio de Salud, Reptiblica Argentina.
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Ingredientes activos. Antigenos de
superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y
neuraminidasa) cultivados en huevos fertilizados
de gallinas sanas e inactivadas con formaldehido
a partir de las siguientes cepas:

* A/MICHIGAN/45/2015 (HIN1) pdm09-like
virus

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus

B/Brisbane/60/2008-like virus

Una dosis de vacuna trivalente, 2018, disponible en
Argentina (0,5 ml), contiene lo siguiente:

A /Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09-like

virus

A/ Singapur /INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-
like virus

B/Phuket/3073/2013-like virus. B/Brisbane/
60/2008-like virus

B) O, alternativamente, puede contener las siguientes
cepas:

e 2virus influenza B

e B/Phuket/3073/2013-like virus

* 15 microgramos HA*

* hemaglutinina viral.

Se le suman a ello los excipientes
correspondientes a cada marca comercial.

TaBLA 1. Enfermedad tipo influenza: casos y tasas ¢/100000 habitantes acumulados hasta la semana epidemiolégica 52 segiin

provincia. De 2011 a 2016, 2016 y 2017

212016

Tasas del
Cazos periodo
| 20112006

Diferencias
de tasas del
periodo
201620017

Diferencias de
tazas del
periodo 2017

Z706,2

1181 693

Los circulos verdes significan disminucién de casos o tasas respecto a afio o periodo anterior, lo que representa una mejorfa de
los indices de salud. Los circulos naranja no muestran diferencias significativas en casos o tasas respecto a afio o periodo anterior.

Los circulos rojos significan un aumento en los casos o tasas respecto al afio o periodo anterior, lo que representa peores indices
de salud.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; GBA: Bran Buenos Aires; NEA: Noreste Argentino; NOA: Noroeste argentino.

Fuente: SNVS, Médulo C2.
* Incluye CABA + 24 partidos del Gran Buenos Aires, Ministerio de Salud, Reptblica Argentina.
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TaBLA 2. Bronquiolitis en los menores de 2 afios. Casos y tasas ¢/100000 habitantes acumulados hasta la semana
epidemioldgica 52 segtin provincia. De 2011 a 2016, 2016 y 2017

21]11.'.3}16 Diferencias de Fiterencins
Tasas del - - tasas del R '::i;z:rl
PROVINCIA Casos 23::’;:?& Cazos I'asas T s perioda 2017 ’.:Iﬁ-’lﬂl'-‘
|Buenos Aires
Total CABA
No residentes
| Residerees
Grn Bueros Ajes* 19 -23% -13%
Cirida 16 MEOH ) 5% -21%
Erere Rios ] 192D 3% 0 4%
Sarta Fe 70800 7417 -32% -18%
Centro 1266014 22563.3] 189909 | 204500[ 16146 | 17461200 - =
Merdoz 52855 130437 Bol 133143 120700  -8% ) -10%
San [wn @706 43426 11790 44 0BR0) 2571 41% 2%
San Luks 14 15 S08.7) 27200 166002 31818 19 25% 16%
[Ciyu 137 207657 234700 212716] 18146 16 % | 23
Comentes 31164 139575 5275 128882 9435,1 -32% 0%
Chaco BAG5H  3L2031 136 2%l UL S -17% ) 4%
Fomsa s 17 4570 ‘%l 4 18 261 -33% J 5%
[MEiores S5012 18 T34 151 3 3% -18%
NEA 211684 223470 28572 180867 25 16394.1)55  -27 T %
Catamanca 17239 A %TE 2105) 15 2669 1 1421 -32% A -T%
[ufuy s118] 2 7200 % 74850 279281 -13% 0 4%
La Ringa 9 121 270 A 2570 31 24 D 9% 1D 14%
Sakta 107 2734 1786 239 17 31wed ) 5% ) 4%
Santiago del Estern 11805 52041 15587 435318 14701 -23% 0 6%
Tucumén Treeel 21556 Mol zoams 12 2 ) 4% o -u%
NOA 374763] 30770.5] 59487 200626] 56910 27 A% | A%
(Chubat JBgo 154827 E] 21 (189 3 19 > 26% J 7%
La Pamn 11 % 16 EE % Z1 7944 22018 20 4% ) 4%
Neuqén £ 24 393, 3 28 9766 soel 21omy ) -0 )@ -24n
Rio Negmo 07 21 5 2437 5 z ) 3% ) 2%
Sarta Cne 1535 2067 2 17 2 19 ) 6% ) 10%
[Tierra del Fuego 907 = 1 PRI 1 30 ] 4% D _28%
7 - =T
pial d i I s 15 LI bl b, B3

Los circulos verdes significan disminucién de casos o tasas respecto a afio o periodo anterior, lo que representa una mejoria de
los indices de salud.Los circulos naranja no muestran diferencias significativas en casos o tasas respecto a afio o periodo anterior.
Los circulos rojos significan un aumento en los casos o tasas respecto al afio o periodo anterior, lo que representa peores indices
de salud.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; GBA: Bran Buenos Aires; NEA: Noreste Argentino; NOA: Noroeste argentino.
Fuente: SNVS, Md6dulo C2.
* Incluye CABA + 24 partidos del Gran Buenos Aires, Ministerio de Salud, Reptiblica Argentina.

TasLA 3. Casos y porcentajes de positividad segiin los grupos de edad. De la semana epidemiologica 1 ala 52 de 2017. Argentina

% de positivos % de positivos % de positivos
para para
Grupos de edad | Muestras Muestras % de para
{afios) analizadas | positivas | positividad |influenzaftotal “mw w
de positivos | 1 'O total
positivos positivos

Menores de 2 46597 20694 44,4 % 8,1% 10,1 % 72,3% 4,1%
e 2-14 16 308 4459 27,3 % 29,9 % 9,6% 40,3 % 12,4%
15-64 G882 2491 36,2 % B2,5% 2,0% 6,2 % 4,6 %

Mayores de 65 3939 1590 0,4 % 88,0 % 2,3% 5,0 % 1,1%

VSR: Virus sincicial respiratoria.

Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologia sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, Ministerio de Salud, Reptblica Argentina.
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Durante muchos afios, se ha producido la
vacuna inactivada contra la influenza.
Actualmente, las siguientes estdn disponibles
en el mundo:

Vacuna trivalente.
Vacuna trivalente adyuvantada.

Vacuna cuadrivalente (2 cepas A, una que
incluye la pandémica ~AHIN1-y 2 cepas de

linaje B).

* Vacunas monovalentes para epidemias
especificas (H5N1).

¢ Vacunas de virus vivos intranasales (live
attenuated influenza vaccine; LAIV, por sus
siglas en inglés) solo para mayores de 2 afios.
La vacuna antigripal adyuvantada con MF59,

de mayor inmunogenicidad que las vacunas

trivalentes cldsicas, estd licenciada en pocos

sitios del mundo. No estd aprobada atin para su

utilizacién en Argentina.”*?

TasLA 4. Casos fallecidos notificados segtin el diagndstico de influenza por provincia de residencia. De la semana

epidemioldgica 1 a la 50 de 2017. Argentina. N = 105

Provincia de
residencia

Influenza A

Influenza A sin

subtipificar
Influenza A

de fallecidos con
influenza/100 000 hab

Influenza B

m
o
<
N
g
=
=

Tasa de notificacidn

Bs. As. | 29 | 2 9 0 18 2 0,17
CABA 7 30 7 0 23 2 1,04
Cordoba 4 4 0 0 4 0 0,11
Entre Rios 2 2 0 0 2 0 0,15
Santa Fe 11 11 il 0 10 0 0,32
REGION CENTRO 78 74 17 0 57 4 0,27
Chaco 0 0 0 0 0 0 0,00
Corrientes 1] 0 0 0 0 0 0,00
Formosa 0 0 0 0 0 0 0,00
Misiones 2 2 2 0 0 0 0,16
REGION NEA 2 2 2 0 0 0 0,05
Catamarca 0 0 0 0 0 0 0,00
Jujuy 0 0 0 0 0 0 0,00

La Rioja 0 0 0 0 0 0 0,00
Salta 4 4 2 0 2 0 0,42
Sgo. del Estero 2 2 2 0 0 0 0,12
Tucuman 1 1 1 0 0 0 0,02
REGION NOA 7 7 5 0 2 0 0,14
Mendoza 2 2 0 0 2 0 0,10
San Juan 0 0 0 0 0 0 0,00
San Luis 1 ol 0 0 il 0 0,20
REGION CUYO 3 3 0 0 3 [ 0,08
Chubut 1 1 0 0 al 0 0,17
La Pampa 1 1 0 0 al 0 0,29
Neuguen 2 7 2 0 0 0 0,30
Rio Negro 10 10 4 0 6 o 139
Santa Cruz 1 1 il 0 0 0 0,30
T.del Fuego 0 0 0 0 0 0 0,00
REGION SUR 15 15 7 0 8 0 0,53

) 7o D 0 4 % i 4

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; GBA: Bran Buenos Aires; NEA: Noreste Argentino; NOA: Noroeste argentino.
pdm: virus pandémico.

Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologia sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, C2, Unidad Centinela de IRAG (UCIRAG), Ministerio de Salud, Reptblica Argentina.



La vacuna antigripal cuadrivalente incrementa
la cobertura de esta vacuna frente a la posibilidad
de la circulacién conjunta en la comunidad de dos
cepas distintas del virus de influenza B. Ademads,
el incremento de una segunda cepa de B, que
representa, histéricamente, alrededor del 15-20 %
de las cepas circulantes en Argentina, darfa un
crecimiento marginal en la eficacia y, de forma
eventual, efectividad de la vacuna. Desde el punto
de vista individual, esto puede considerarse.
Desde el punto de vista de salud ptblica, debe
analizarse el aspecto costo-efectividad dado su
mayor costo.”? Todavia no se dispone de ella en
Argentina al momento de la elaboracién de este
documento.

Actualizacién sobre vacunas: recomendaciones de 2018 | S95

Las vacunas de virus vivos, de aplicacién
intranasal, ampliamente utilizadas en otros
paises, tales como Canadd y Gran Bretafia, tienen
eficacia similar a las vacunas inactivadas. No
pueden utilizarse en nifios menores de 2 afios. No
estdn disponibles en Argentina.”*

6. Manipulacion y almacenamiento

La vacuna antigripal no debe exponerse a la
luz solar. Se debe mantener a temperatura entre
2 °Cy 8 °C. Permanece activa durante 12 meses
desde la fecha de expedicién del laboratorio
productor.

Se debe evitar que la vacuna se congele, por lo
que, antes de preparar la conservadora, hay que

TaBLA 5. Casos fallecidos notificados con diagndstico de influenza segiin la presencia de factores de riesgo y antecedente de
vacunacion antiviral. Argentina. De la semana epidemiolégica 1 a la 50 de 2017. N =105

2580 Si NO Sin datos
Si 16 57 24 97
NO 0 3 0 3
Sin datos 0 1 4 5
Total 16 61 28 105

Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologfa sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, C2, UCIRAG, Ministerio de Salud, Reptblica Argentina.

FiGura 4. Casos fallecidos con diagnéstico de influenza por semana epidemiolégica y region. De la 1 a la 50 de 2017.
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1
10
15
F w
3
5
o 8|
12345678 310011131415 1GAT 181520202223 4 0% 06T FR9 3031 32 1334 353637 SR 19404 47 4384 45464 T A0 49505] 57
£ B g Sl o000 O00O00CDO000 000000 3 FIFP1I11O1O0OODO 1000000000000 O0O00CO0
OfeginCrpe 00 00000000 COO00D00O00Q 00000120000 0C00D00C0000C0C00 000000
ORegednCendic 0 O DO D0 DDDOO0O0OOO0ODO0D01 046 T1613129 1 20 23200000000000000000000
ERegdn MEA Qo000 0O00D0C0QO0DDO0OQODO0OQC0O0O0D11000O0D0D0D0D000QO0CD0DD00D0D0OOD0DDD0DD0DO0
B R MDA oD 000DO0OO0QO0DOCDODSDDO0YFITOODYITO1IlIODODODO0OO0DO00QD0O0CODDDDOD00CQODO000O0DDO

NEA: Noreste Argentino; NOA: Noroeste Argentino.
Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologia sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, C2, UCIRAG, Ministerio de Salud, Reptblica Argentina.
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realizar el acondicionamiento de los paquetes
frios (no deben tener escarcha por encima). Se
debe verificar esto antes de armar la conservadora
o termo. Hay que considerar que los paquetes
frios pueden exponer las vacunas a temperaturas
inferiores a 2 °C, lo cual no es adecuado. Se debe
mantener el termo a la sombra y en el lugar més
fresco posible. Al terminar la jornada, se debe
vaciar, lavar y secar el termo. El frasco multidosis
debe descartarse a las 6 h de su apertura.

La vacuna debe alcanzar la temperatura
ambiente antes de usarla y debe agitarse antes
de su aplicacién; la apariencia es la de un liquido
transparente. Si se observaran particulas o
decoloracién antes de la administracién, no se
debe usar el contenido.”

7. Seguridad y eficacia clinica

Las vacunas utilizadas son seguras y eficaces;
sin embargo, pueden presentarse eventos
adversos después de la administracién, los
cuales son, generalmente, leves. Los beneficios
de la inmunizacién son mayores que los posibles
riesgos. Durante el afio 2015, sobre un total de

5225026 dosis aplicadas de vacuna antigripal, se
notificaron 92 eventos supuestamente atribuibles
a vacunacién o inmunizacién (ESAVI) (tasa de
notificacion de 1,76 eventos cada 100000 dosis
aplicadas). E1 79 % de los eventos relacionados
con la vacuna antigripal fueron de leves a
moderados; el 21 % restante (n = 12) se clasificaron
como graves (tasa de ESAVI grave de 0,23 por
cada 100000 dosis aplicadas). Los pacientes
con eventos graves requirieron hospitalizacién
y todos se recuperaron ad integrum. El andlisis
de los eventos demostré un perfil adecuado
de seguridad de la vacunacién antigripal. Los
eventos graves se encontraron dentro de la
frecuencia esperada para la poblacién general
(Comisién Nacional de Seguridad en Vacunas del
Ministerio de Salud, Co. Na. Se. Va., MSAL, 2016).

La eficacia de la vacuna depende de la edad
y del estado inmunitario de la persona. La
seroproteccion se obtiene, generalmente, en
2-3 semanas. Con las vacunas inactivadas en
pediatria, la eficacia varia entre el 50 % y el
60 %. La nueva vacuna adyuvantada con MF59,
recientemente aprobada para nifios en algunos

FiGura 5. Casos fallecidos con diagnéstico de influenza por grupo de edad de la semana epidemiolégica 1 a la 50 de 2017.
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1]

i

a0

Casos

£0

in

0

10

o == | —

<1 1afia -4 5«

u Coinfeccién de Influenza Ay B [+] 4] o o
mInfluenza B sin linaje [+] o o Q
mInfluenza B, linaje Victoria L] o 1 o
Influenza B, linaje Yamagata o o o Q
#Influenza A HIN1pdm ] o o o
#Influenza A H3 2 1 o o
Influenza A sin subtipificar L] 1 o o

pdm: virus pandémico.

10-14 1524 25 -34 35 .44 45 . 64 * b5

20 0 000
-3 -RE- TR -]

L= === = =]
e
-

L = T = I = = = ]
O w o a o= o
O o0 o0

-
b
"

Fuente: elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud, de la Direccién de Epidemiologfa sobre la base de informacién
proveniente del SNVS, SIVILA, C2, UCIRAG, Ministerio de Salud, Reptiblica Argentina.



pafses, tales como Canadd y Australia, tiene una
inmunogenicidad significativamente mayor.*

La duracién de la inmunidad después de
la vacunacién a las cepas homélogas o a cepas
estrechamente relacionadas con las contenidas
en la vacuna varfa, pero, por lo general, es de 6
a 12 meses.

Hay datos que indican que la vacunacién de
los nifios y los adolescentes, de las comunidades
cerradas, puede conferir proteccién no solo
a los vacunados, sino que genera también la
proteccién indirecta de los miembros del hogar
no vacunados y de la comunidad (proteccién de
rebafio)."®

8. Riesgos y reacciones adversas
Como todos los medicamentos, puede tener
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efectos indeseables. Los aqui indicados han
sido observados durante estudios clinicos con
diferente frecuencia (Tabla 6).
Reacciones adversas poscomercializacion

Debido a que estos eventos fueron reportados
voluntariamente por una poblacién de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera fiable
su frecuencia o establecer, para todos los eventos,
una relacion causal con la exposicién a la vacuna.

Las reacciones adversas notificadas durante la
vigilancia poscomercializacién son, junto con las
reacciones que también se han observado durante
los ensayos clinicos, las siguientes: alteraciones de
la sangre y del sistema linfdtico, trombocitopenia
(algunos casos, muy raros, fueron graves, con
recuento plaquetario inferior a 5000 por mm?),
linfadenopatia, alteraciones generales y del estado

TaBLA 6. Efectos adversos de la vacuna antigripal y su frecuencia

Efecto adverso Caracteristica Frecuencia
Alteraciones del sistema nervioso central Cefaleas™ Frecuentes
Alteraciones dérmicas y del tejido subcutdneo Sudoracién* Frecuentes
Alteraciones miisculo-esqueléticas y del tejido conectivo Dolor muscular (mialgia) y dolor de las Frecuentes
articulaciones (artralgia)*

Alteraciones generales y estado local en Fiebre, malestar, escalofrios, fatiga Frecuentes
el lugar de administracién

Reacciones locales Enrojecimiento, tumefaccién, dolor, Frecuentes

equimosis (moretones), induracién*

* Estas reacciones, habitualmente, desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de tratamiento.
Referencias: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10000, < 1/1000),

muy raras (< 1/10000), que incluyen informes aislados.

TaBLA 7. Eventos supuestamente atribuibles a la vacuna antigripal, Argentina, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015**
Dosis aplicada 4936090 | 4442724 | 5505 674 | 4463457 | 5225026
Tasa de ESAVI notificados 72 44 101 N 92
Tasa de notificacién 1,46 0,99 1,83 2,04 1,74
ESAVI relacionados con 54 35 67 49 58
vacunacion o inmunizacién*
Tasa de ESAVI relacionados con 1,03 0,78 1,22 1,10 1,11
vacunacion o inmunizacion
ESAVI relacionado grave 7 7 6 6 12
Tasa de ESAVI grave* 0,14 0,15 0,10 0,13 0,23
Total de ESAVI notificados 0 1(leve) | 4 (leves) SJE;‘,’ES E:llfs:ju}
en embarazadas maticos)
Tasa en embarazadas* 0 0,27 1,05 1,42 0,27

* Tasas calculadas por cada 100 000 dosis aplicadas. ** 2015 Datos preliminares al 14/1/16.

Fuente: Ministerio de Salud, Reptblica Argentina.
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del sitio de administracién, como reaccién similar
a la celulitis en el sitio de inyeccién, alteraciones
del sistema inmune, reacciones alérgicas, que,
raramente, desencadenan shock o angioedema.

Se ha observado, en raros casos, neuralgia,
parestesia, convulsiones febriles, trastornos
neurolégicos, como encefalomielitis, neuritis
y SGB, alteraciones dérmicas y de tejido
subcutdneo.

Los efectos adversos notificados en Argentina,
en los dltimos afios, se sefialan en la Tabla 7. Se
debe considerar que la notificacién es siempre
inferior a la produccién del hecho, pero esto se
repite de manera constante afio a afio."”

9. Via, dosis e intervalos

La via, las dosis y los intervalos se representan
en la Tabla 8.

La vacuna debe inyectarse, en los mayores
de 1 afio de vida, preferentemente, a nivel del
musculo deltoides y, en los nifios menores de
12 meses, en la zona anterolateral del muslo.

En los pacientes con trombocitopenia o
alteraciones de la coagulacién, es oportuno
suministrar la vacuna por via subcutdnea.'

10. Indicaciones

Profilaxis de la gripe, particularmente
en sujetos que corren mayor riesgo de
complicaciones asociadas.

La vacuna se puede suministrar a cualquier
persona con criterio de proteccién individual; sin
embargo, es particularmente recomendada para
los siguientes grupos de riesgo."

Grupo 1: enfermedades respiratorias.
a) Enfermedad respiratoria crénica (hernia

TaBLA 8. Esquema de vacunacion antigripal de 2018

diafragmadtica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica -EPOC-, enfisema congénito, displasia
broncopulmonar, traqueostomizados crénicos,
bronquiectasias, fibrosis quistica, etc.). b) Asma
moderada y grave.

Grupo 2: enfermedades cardiacas.
a) Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria,
reemplazo valvular, valvulopatia. b) Cardiopatias
conggénitas.

Grupo 3: inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas (no oncohematoldgicas). a) Infeccién
por VIH. b) Utilizacién de medicacién
inmunosupresora o corticoides en altas dosis
(mayor de 2 mg/kg/dia de metilprednisona
o mds de 20 mg/dia o su equivalente por mds
de 14 dias). ¢) Inmunodeficiencia congénita.
d) Asplenia funcional o anatémica (incluida la
anemia drepanocitica). e) Desnutricién grave.

Grupo 4: pacientes oncohematolégicos y
trasplantados. a) Tumor de érgano sélido en
tratamiento. b) Enfermedad oncohematoldgica,
hasta seis meses después de la remisién completa.
¢) Trasplantados de érganos sélidos o precursores
hematopoyéticos.

Grupo 5: otros. a) Obesos con indice de masa
corporal (IMC) mayor de 40. b) Diabéticos.
c) Personas con insuficiencia renal crénica
en didlisis o con expectativas de ingresar a
diélisis en los siguientes seis meses. d) Retraso
madurativo grave en los menores de 18 afios de
edad. e) Sindromes genéticos, enfermedades
neuromusculares con compromiso respiratorio
y malformaciones congénitas graves.
f) Tratamiento crénico con 4cido acetilsalicilico
en los menores de 18 afios. g) Convivientes con
enfermos oncohematolégicos. h) Convivientes

Grupo de edad Dosis | N°de dosis Via

6-24 meses 0,25 ml 102" IM o SC profunda
25-35 meses con factores de riesgo 0,25 ml 102° IM o SC profunda
36 meses- 8 afos (inclusive) con factores de riesgo | 0,5 ml 102" IM o SC profunda
9-64 afos (inclusive) con factores de riesqo 0,5 mi 1 IM o SC profunda
Mavyores de 65 anos 0,5 mi 1 IM 0 SC profunda

IM: intramuscular. SC: subcutdnea.

*Los niftos menores de 9 afios deberdn redbir dos dosis de vacuna anligripal, con la excepcidn de los que hubieran recibido, al
menos dos dosis de vacuna antigripal, en los cuales seria suficdente solo UNA DOSIS.

Fuente: Ministerio de Salud, Reptiblica Argentina.



con prematuros menores de 1500 g.

Las acciones recomendadas para la vacunacion
antigripal se sefialan en la Tabla 9.

5i bien la indicacién de vacunas por parte del
Calendario Nacional en pediatria, en los nifios
previamente sanos, acota la aplicacién gratuita
a los nifios de 6 a 24 meses de vida, el pediatra
puede, con criterio individual, indicar la vacuna
a los nifios mayores de 2 afios si, por razones de
disminucién de transmisibilidad familiar de la
enfermedad, asf lo aconsejara.

Las edades de indicacién de la vacuna pueden
ir modificdndose segtin las recomendaciones
nacionales o internacionales vigentes o de
instituciones cientificas.'¢7#%0

Otro tema que hay que tener en cuenta es
que el porcentaje real de la poblaciéon y de la
poblacién de mayor riesgo recibe la vacuna segtin
indicaciones.**

11. Advertencias

La respuesta de los anticuerpos podria
ser insuficiente en los pacientes que sufran
de inmunodeficiencia enddgena (debida
a enfermedad) o iatrogénica (debida a
medicamentos).

Como para todas las vacunas, es posible que
la vacunacién no proteja al 100 % de los sujetos
susceptibles.

No se debe suministrar la vacuna por la via
endovenosa.

TaBLA 9. Acciones recomendadas para la vacunacién antigripal
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Pueden ocurrir reacciones relacionadas con
ansiedad, que incluyen reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacién o reacciones
relacionadas con estrés, asociadas con la
vacunacién como una respuesta psicogena a
la inyeccién de la aguja (véase la seccién de
reacciones adversas).

12. Precauciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a
alguno de los excipientes y a los residuos (por
ejemplo, huevo o proteinas del pollo, como
la ovoalbimina) o antecedente de reaccién
anafildctica en una vacunacion previa contra la
influenza.

La vacuna puede contener residuos de las
siguientes sustancias, como sulfato de kanamicina
y neomicina, formaldehido, sulfato de bario,
bromuro de cetiltrimetilamonio (Cety! Trimethyl
Ammonium Bromide; CTAB, por sus siglas en
inglés) y polisorbato 80.

Debera posponerse la vacunacién en personas
con enfermedad febril o infeccién aguda.

Antes de suministrar cualquier vacuna, es
necesario adoptar todas las precauciones ttiles
para prevenir reacciones secundarias y, en
particular, se debe recoger informacién precisa
sobre la historia del paciente con relacién a
eventuales reacciones de hipersensibilidad a
esta u otras vacunas, informacion sobre el estado
de salud reciente y sobre las inmunizaciones

Poblacién Acciones

Personal de salud

Embarazadas

Puérperas hasta el egreso de la maternidad
(méximo de 10 dias)

Nifios de 6 a 24 meses inclusive

Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal.

Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal en cualquier momento
de la gestacién.*

Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal, si no han sido vacunadas
durante el embarazo.

Aplicar dos dosis de 0,25 ml de vacuna antigripal. Los menores de 24 meses

que hubieran recibido dos dosis de vacuna antigripal con anterioridad deberan
recibir solo una dosis.

Nifios mayores de 25 a 35 meses,
inclusive con factores de riesgo

Aplicar dos dosis de 0,25 ml de vacuna antigripal. Los nifios de entre 25 y 35 meses
que hubieran recibido dos dosis de vacuna antigripal con anterioridad deberan

recibir solo una dosis.

Nifios mayores de 36 meses a 8 afios
inclusive, con factores de riesgo

Aplicar dos dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal. Los nifios de entre
36 meses y 8 afios inclusive que hubieran recibido dos dosis de vacuna

antigripal con anterioridad deberan recibir solo una dosis.

Nifios y adultos de 9 a 64 afios inclusive
con factores de riesgo

Adultos de 65 afos de edad o mayores

Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal.

Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal.* Siempre y cuando

el embarazo ocurra durante la temporada de otofio e invierno.

Fuente: Ministerio de Salud, Republica Argentina.
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precedentes. Como con todas las vacunas
inyectables, el tratamiento y la supervisién
médica adecuada deben estar siempre disponibles
en caso de alguna reaccién anafildctica luego de la
administracién de la vacuna.”

13. Administracién simultanea con otras
vacunas

Puede administrarse junto con otras vacunas.
La vacunacion se deberd llevar a cabo en
diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener
en cuenta que las reacciones adversas pueden
intensificarse.

La respuesta a la vacuna puede ser menor que
la esperada en pacientes sometidos a terapia con
agentes inmunosupresores.

14. Posibilidad de intercambio

Las vacunas antigripales de igual composicién
pueden ser intercambiadas cuando se requieran
dos dosis.

REFERENCIAS

1. Organizacién Panamericana de la Salud - Organizacién
Mundial de la Salud. Actualizacién Regional Influenza y
otros virusrespiratorios. Reporte de Influenza SE 5. Febrero,
2018. [Consulta: 4 de septiembre de 2018]. Disponible en:
www.paho.org/reportesinfluenza.

2. Organizacién Mundial de la Salud. Gripe (estacional).
[Consulta: 4 de septiembre de 2018]. Disponible en:
http:/ /www.who.int/es/news-room/ fact-sheets / detail /
influenza-(seasonal).

3. DavlinS, Blanton L, Kniss K, Mustaquim D, et al. Influenza
Activity - United States, 2015-2016 season and composition
of the 2016-2017 influenza vaccine. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2016; 65(22):567-75.

4. Nair H, Brooks WA, Katz M, Roca A, et al. Global burden
of respiratory infections due to seasonal influenza in young
children: a systematic review and meta-analysis. Lancet.
2011; 378(9807):1917-30.

5. Poehling KA, Edwards KM, Weinberg GA, Szilagyi P, et
al. The underrecognized burden of influenza in young
children. N Engl | Med. 2006; 355(1):31-40.

6. NeuzilKM,HohlbeinC, ZhuY.Illnessamongschoolchildren
during influenza season: effect on school absenteeism,
parental absenteeism from work, and secondary illness
in families. Arch Pediatr Adolesc Med. 2002; 156(10):986-91.

7. World Health Organization. Influenza Update N° 260.
April 4th, based on data up to March 20, 2016. [Consulta:
4 de enero de 2018]. Disponible en: http: / / www.who.int/
influenza / surveillance_monitoring /updates/2016_04_04_
surveillance_update_260.pdf.

8. World Health Organization. Influenza Update N° 308.
05 February 2018, based on data up to 21 January, 2018.
[Consulta: 4 de enero de 2018]. Disponible en: http://
www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/
updates/2018_02_05_surveillance_update_308.pdf.

9. Organizacién Mundial de la Salud. Reunién de la OMS de
los Centros Nacionales de referencia. Ginebra, Suiza. 17-19
dejulio2017. Consulta Regional Formalsobre el Reglamento
Sanitario Internacional. [Consulta: 13 de octubre de 2018].
Disponible en: https:/ /www.paho.org/ disasters/index.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

php?option=com_docman&view=download&category_
slug=meetings-3&alias=2524-informe-consulta-formaal-
regional-sobre-reglamento-sanitario-internacional-rsi-sao-
paulo-brasil-17-19-julio-2017-524&Itemid=1179&lang=en
European Centre for Control of Infectious Diseases. Seasonal
influenza - Annual Epidemiological Report for 2016-17
season [Consulta 13 de octubre de 2018]. Disponible en:
https:/ /ecdc.europa.eu/en/publications-data/seasonal-
influenza-annual-epidemiological-report-2016-17-season.
Antonova EN, Rycroft CE, Ambrose CS, Heikkinen T, et
al. Burden of paediatric influenza in Western Europe: a
systematic review. BMC Public Health. 2012; 12:968.
Cromer D, Van Hoek AJ, Jit M, Edmunds W, et al. The
burden of influenza in England by age and clinical risk
group: a statistical analysis to inform vaccine policy. |
Infect. 2014; 68(4):363-71.

PAHO/nteractive data Influenzay OVR andlisisacumulado
por pais. PAHO FluNet: [Consulta 13 de octubre de 2018].
Disponible en: http:/ /ais.paho.org/phip/viz/ed_flu.asp
Organizacion Panamericana de la Salud - Organizacién
Mundial de la Salud. Actualizacién regional: Influenza
y otros virus respiratorios. Reporte de Influenza SE 52,
11 de enero de 2018. [Consulta: 4 de septiembre de 2018].
Disponible en: www.paho.org/reportesinfluenza.

Pan American Health Organization/World Health
Organization. Influenza vaccine coverage in countries and
territories of the Americas, 2015-2016. Washington, D.C.:
PAHO/WHO; 2016. Updated May 2016. [Consulta: 28 de
julio de 2016]. Disponible en: http:/ /ais.paho.org/imm/
influenzacoveragemap.asp.

SARInet. La red de las infecciones respiratorias agudas
graves en las Américas. OPS. [Consulta: 4 de septiembre
de 2018]. Disponible en: http:/ / www .sarinet.org/.
Organizacion Panamericana de la Salud - Organizacién
Mundial de la Salud. Actualizacién regional: Influenza
y otros virus respiratorios. Reporte de Influenza SE 3, 31
de enero de 2018. [Consulta: 4 de septiembre de 2018].
Disponible en: www.paho.org/reportesinfluenza.
Argentina. Ministerio de Salud. Boletin integrado de
vigilancia. 2016; 323(SE33). [Consulta: 4 de septiembre de
2018]. Disponible en: http:/ / www.msal.gob.ar/images/
stories /boletines /Boletin-Integrado-De-Vigilancia-N322-
SE32.pdf.

Nolan T, Bravo L, Ceballos A, Mitha E, et al. Enhanced
and persistent antibody response against homologous
and heterologous strains elicited by a MF59 — adjuvanted
influenza vaccine in infants and young children. Vaccine.
2014; 32(46):6146-56.

O"Hagan DT, Ott GS, Van Nest G, Rappuoli R, et al. The
history of MF59(®) adjuvant: a phoenix that arose from
the ashes. Expert Rev Vaccines. 2013; 12(1):13-30.

Vesikari T, Knuf M, Wutzler P Karvonen A, et al. Oil-in-
water emulsion adjuvant with influenza vaccine in young
children. N Engl | Med. 2011; 365(15):1406-16.

Innis BL. Immunogenicity and Safety of GSK’s FluLaval™
Quadrivalent Inactivated Influenza Vaccine in Children
6-35 Months of Age. [Consulta: 4 de septiembre de 2018].
Disponibleen: http:/ /www.nitag-resource.org/uploads/
media/default/0001/03/5b9919da1c218175bd113030a9c9
84e86ale7f0d.pdf.

Piedra PA, Gaglani MJ, Kozinetz CA, Herschler G, et al.
Herd immunity in adults against influenza-related illness
with use of the trivalent-live attenuated influenza vaccine
(LAIV-T) in children. Vaccine. 2005; 23(13):1540-8.
Pebody RG, Green HK, Andrews N, Boddington N, et
al. Uptake and impact of vaccination school age children
againstinfluenza during a season with circulation of drifted
Influenza A and B strains, England, 2014/ 15. Euro Surveill.



25.

26.

27.

28.

2015; 20(39):30029.

Argentina. Ministerio de Salud. Direccién Nacional de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Vacunacién
antigripal Lineamientos técnicos y Manual del vacunador
2016. [Consulta: 4 de septiembre de 2018]. Disponible
en: http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/
graficos /0000000790cnt-lineamientos-gripe-2016.pdf.
MooreDL, Canadian Paediatric Society Infectious Diseases
and Immunization Committee. Vaccine Recommendation
for children and youth for the 2015/2016 influenza season.
Paediatr Child Health. 2015; 20(7):389-91.

Argentina. Ministerio de Salud. Secretarfa de Politicas,
Regulacion e Institutos. ANMAT. Disposicién N.° 1239.
Buenos Aires: 12 de febrero de 2016. [Consulta: 4 de
septiembre de 2018]. Disponible en: http:/ / www.anmat.
gov.ar/boletin_anmat/febrero_2016/Dispo_1239-16.pdf
Falleiros Arlant L, Ferro Bricks L. Hacia un mejor control
de la influenza mediante la vacunacién. Rev Chil Infectol.
2015; 32(2):198-204.

29.

30.

31.

32.

Actualizacién sobre vacunas: recomendaciones de 2018 | S101

World Health Organization. Recommended composition
of influenza virus vaccines for use in the 2017 southern
hemisphere influenza season. Septiembre 26, 2016.
[Consulta: 4 de septiembre de 2018]. Disponible en:
http:/ /www.who.int/influenza/vaccines/virus/
recommendations/201609_recommendation.pdf?ua=1
Committee on Infectious Diseases, American Academy of
Pediatrics. Recommendations for Prevention and Control of
Influenzain Children, 2015-2016. Pediatrics. 2015;136(4):792-
808.

Blyth CC, Jacoby P, Effler PV, Kelly H, et al. Influenza
Vaccine Effectiveness and Uptake in Children at Risk of
Severe Disease. Pediatr Infect Dis J. 2016; 35(3):309-15.
Centers for Disease Control and Prevention. Influenza (flu):
Parents. Children, the flu, and the flu vaccine. Frequently
Asked Flu Questions 2017-2018. [Consulta: 5 de octubre de
2017]. Disponible en: https:/ /www.cdc.gov/flu/about/
season / flu-season-2017-2018.htm



5102 / Arch Argent Pediatr 2019;117 Supl 2:537-5119 | Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

8. DENGUE

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

Es la infeccién viral transmitida por vector
mds ampliamente diseminada en el mundo,
que representa un grave problema de salud
publica con alto impacto econémico y social. La
infeccién es causada por el virus del dengue,
del cual se conocen 4 serotipos (DEN 1, DEN 2,
DEN 3 y DEN 4). El vector mds importante en las
Américas es el mosquito Aedes aegypti. No existe,
al momento, un tratamiento antiviral especifico,
y el abordaje diagndstico y terapéutico representa
un desafio en salud ptblica.!

Aunque la carga total de la enfermedad a
nivel mundial es incierta, el comienzo de las
actividades para registrar todos los casos de
dengue explica, en parte, el pronunciado aumento
del ntimero de casos notificados en los tiltimos
afios. Otra caracteristica de la enfermedad son sus
modalidades epidemiolégicas, en particular, la
hiperendemicidad de los mdltiples serotipos del
virus del dengue en muchos paises y la alarmante
repercusion en la salud humana y en la economia
nacional y mundial.?

La distribucién etaria de los casos de dengue
varia en los paises de la region, si bien cerca del
70 % de la carga se encuentra en los adolescentes
y en los adultos jévenes.?

2. Epidemiologia a nivel mundial

En las tltimas décadas, ha aumentado la
incidencia de dengue en el mundo. Segtin una
estimacién reciente, se producen 390 millones
de infecciones por dengue cada afio (intervalo
creible del 95 %: de 284 a 528 millones), de
los cuales 96 millones (de 67 a 136 millones)
se manifiestan clinicamente, cualquiera sea la
gravedad de la enfermedad. En otro estudio
sobre la prevalencia del dengue, se estima que
3900 millones de personas, de 128 paises, estdn
en riesgo de infeccién por los virus del dengue.’

La OMS estima que se presentan,
anualmente, 3,2 millones de casos de dengue
grave, que generan, al menos, medio millén de
hospitalizaciones. Se estima que entre 13000 y
20000 personas mueren cada afio por dengue, de
las cuales, al menos, 6000 son nifios.*

Antes de 1970, solo nueve paises habian
sufrido epidemias de dengue grave. Sin embargo,

ahora la enfermedad es endémica en mds de
100 paises de las regiones de Africa, las Américas,
el Mediterrdneo Oriental, Asia Sudoriental
y el Pacifico Occidental. Las regiones mds
gravemente afectadas son Asia Sudoriental y
el Pacifico Occidental. Europa ya se enfrenta
con la posibilidad de brotes de dengue, y la
transmisién local de la enfermedad se notifico,
por vez primera, en Francia y Croacia en el
afio 2010. En 2012, un brote de dengue en el
archipiélago de Madeira (Portugal) ocasioné més
2000 casos, y se registraron casos importados en
otros 10 paises europeos.

En 2013, ha habido casos en Florida (EE. UU.)
y en la provincia de Yunnan (China). Ademds,
el dengue sigue afectando a varios paises de
América Central, especialmente Costa Rica,
Honduras y México.

En Asia, se ha notificado un aumento
del nimero de casos al cabo de varios afios
en Singapur y también se han informado
casos en Laos. Las tendencias observadas
en 2014 indican un aumento del nimero de
casos en China, Fiyi, las islas Cook, Malasia y
Vanuatu. Se ha detectado el DEN 3 circulando
nuevamente en los paises insulares del Pacifico
tras un periodo de 10 afios. El dengue se ha
notificado también en Japén tras un lapso de
mds de 70 afios. Se han seguido registrando
casos en estados insulares del Pacifico: Fiyi,
Tonga y Polinesia francesa.

En la region del Pacifico Occidental, se
reportaron mds de 375000 casos. En la region
de Africa, Burkina Faso, se notificé un brote
localizado con 1700 casos probables.

Hasta la SE 11 de 2017, la regién de las
Américas habia informado 50172 casos, cifra
inferior a la registrada en el mismo periodo en
afios anteriores (segtn datos de la OMS).?

3. Epidemiologia en América Latina

En 2013, se notificaron 2,35 millones de casos
tan solo en la regién de las Américas; 37 687 de
ellos fueron de dengue grave.

En Brasil, se comunicaron, hasta la SE 51 de
2016, 1496282 casos probables en todo el pafs,
cifra inferior en un 11 % a la registrada en 2015
hasta la misma SE (1677 013). Se confirmaron
629 fallecidos por dengue, lo que represent6
una reduccién del 36 % con respecto al mismo
periodo en 2015 (984 6bitos). En Brasil, se realiz6



el aislamiento virolégico de los 4 subtipos de
dengue (DEN 1, 2, 3, 4).

En Bolivia (SE 36/2016), se notificaron
3552 casos confirmados (DEN 1y 4)y, en
Paraguay (SE 52/2016), 2556 casos notificados de
DEN 1,4y 3.

En Uruguay, en la SE 6, se confirmé el primer
caso autéctono de dengue; a la semana 51 de 2016,
se han notificado 60 casos (serotipo 1). Chile no
ha notificado casos (Tabla 1).>*

Hasta la SE 11 de 2017, la regién de las
Américas habia reportado 50172 casos, cifra
inferior a la registrada en el mismo periodo en
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afios anteriores. Ademds de que el ntimero de
casos aumenta a medida que la enfermedad se
propaga a nuevas zonas, se estdn produciendo
brotes epidémicos de cardcter explosivo.!

4. Epidemiologia en Argentina (Figura 1)

El dengue es la principal arbovirosis
de Argentina. Se cuenta con un registro de
epidemias desde 1916. En 1997, 50 afios después
de la erradicacién del A. aegypti de las Américas
(afio 1947), se evidencio la reintroduccién del
virus del dengue en Salta. La extensién de los
brotes que se sucedieron a través de los afios no

TaBLA 1. Niimero de casos reportados de dengue y dengue grave en las Américas, semana epidemiolégica 15 (20 de abril, 2017)

Tasa de incidencia

Subregiones Dengue* %100 000 Deng L:? Muertes Tasa de
habitantes grave letalidad

Norteamérica, 23021 4,6 237 12 0,05
Centroamérica y México
Andina 29 557 21,3 177 47 0,16
Cono Sur 80633 29,4 21 B 0,01
Caribe hispano 6316 247 6 0 0,00
Caribe inglés y francés amn 1,9 2 0 0,00
— 139898 14,6 443 65 0,05
* Suma di m* ﬂl‘lw radd.

* Intluys sindrome do choque por dengue ylo tlodas las formas do dangue grave
Fuente: Epidemiological Week/EW 15, 20 de abril, 2017, OPS, OMS.

FiGura 1. Casos de dengue circulante por afio en Argentina, 1998-2016 (SE 19)
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fue homogénea ni espacial ni temporalmente. Un
estudio de Giovacchini y col. muestra los brotes
registrados en nuestro pafs a través del tiempo
(Tabla 2).

En 2016, se registré un periodo epidémico
de dengue, que comenzo6 en la SE 44 de 2015 y
se extendi6 hasta la SE 26 de 2016, que afect6
a 15 jurisdicciones del pais. El total de casos
autéctonos registrados durante ese periodo fue
de 41207 casos confirmados o probables (por
nexo epidemiolégico o laboratorio). E1 DEN 1
correspondié al 98 % de los casos en los que
se pudo identificar el serotipo y el DEN 4, con
menor intensidad. En ese periodo, se produjeron
10 fallecimientos. Luego de ese periodo epidémico
de 2016 (desde la SE 27) y hasta fin del afio 2016,
se registraron 4 casos confirmados autdctonos.
En la SE 14 de 2017, se identificé la circulacion
autéctona de DEN 1 en las provincias de Formosa,
Santa Fe y Buenos Aires. Ademds, se encuentran
en investigacion conglomerados de casos en
Corrientes y en Chaco.

Buenos Aires: En la SE 14, se confirmé la

circulacién de DEN 1 en un drea ubicada entre
San Francisco Solano, partido de Quilmes, y la
localidad adyacente de Florencio Varela, partido
de Florencio Varela. Hasta la SE 15, son 27 los
casos positivos notificados al SNVS, cuyas fechas
de inicio de sintomas (FIS) se encuentran entre el
4 de marzo (SE 9) y el 8 de abril (SE 13). Estdn en
investigacion otros 5 casos. La FIS del primero
de los casos (probable) fue el 14 de febrero (SE 7)
y la del ultimo caso notificado a la fecha fue el
12 de abril (SE 15), con la confirmacién de DEN 1.
Ademas, fueron reportados, en Buenos Aires,
otros 11 casos confirmados -6 confirmados de
DEN 1y 5 sin serotipo- en Almirante Brown (1),
Florencio Varela (1), Ituzaing? (1), La Matanza (2),
Quilmes (2), Tres de Febrero (2) y Vicente Lépez
(1), y 51 casos probables sin antecedente de viaje
que se encontraban bajo investigacion en distintos
lugares de la provincia.

Santa Fe: En la SE 11, se confirm® la circulacién
de DEN 1 en la ciudad de Rosario. Hasta la SE 16,
se registraron, en esa localidad, 81 casos autdctonos
entre confirmados y probables, con FIS entre las

TaBLa 2. Caracteristicas epidemiolégicas de los brotes epidémicos de dengue registrados en Argentina entre 1916 y 2017

Ano Jurisdicciones afectadas Casos Graves y fallecidos Serotipo
1916 Corrientes, Entre Rios E150 % de la poblacién
1926 Mesopotamia y Rosario
1997 Salta
1998 Salta 330 DEN 2
1999 Salta DEN 2
2000 Salta, Formosa, Misiones 445 DEN 1
2002-2003  Salta DEN 1, DEN 2, DEN 3
2004 Salta, Jujuy, Formosa 1491 DEN 3
2006-2008  Salta, Misiones, Formosa, Corrientes DEN 2, DEN 3
2009 Salta, Jujuy, Catamarca, Tucumadn, 3 dengues hemorragicos,

Santiago del Estero, La Rioja, Formosa, 5 fallecidos (letalidad: 1,85 casos

Corrientes, Chaco, Misiones, Entre Rios, por 10000 casos

Santa Fe, Cérdoba, Buenos Aires y CABA 26923 autdctonos confirmados) DEN 1
2009-2010  Misiones, Chaco, Jujuy, Santiago del Estero,

Santa Fe, Buenos Aires, Salta 1338 DEN 2, DEN 4
2011 Misiones, Santa Fe, Salta, Chaco 332 DEN 1
2012 Salta, CABA 275 DEN 1, DEN 2, DEN 3
2013 Salta, Cérdoba, Corrientes, Buenos Aires,

Chaco, Formosa, Misiones 2922 DEN 1, DEN 2, DEN 4
2014 Salta, Cérdoba 463 DEN 1, DEN 4
2015 Coérdoba, CABA DEN 4
2015-2016 Salta, Jujuy, Catamarca, Tucumadn,

Santiago del Estero, La Rioja, Formosa,

Corrientes, Chaco, Misiones, Entre Rios,

Santa Fe, Cérdoba, Buenos Aires y CABA 41207 10 fallecidos DEN 1 (el 99 %), DEN 4
2017* Formosa, Santa Fe, Buenos Aires, Chaco,

Corrientes 254 DEN 1
* Hasta la SE 26.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.



SE 6 y 15. Ademds, se notificé 1 caso probable en
Gdor. Gélvez, correspondiente a la SE 14.

Formosa: En la SE 6, se confirmd, en la ciudad
de Formosa, la circulacién viral autéctona de
DEN 1. En total, se notificaron por laboratorio
17 casos, el tltimo de los cuales fue informado el
14 de febrero. Luego de ese momento y hasta la
SE 15, se notificaron solo casos sospechosos.

Corrientes: En la ciudad de Corrientes, se
encuentran en investigacién 4 casos relacionados
sin antecedente de viaje con FIS en la SE 12, en
uno de los cuales se confirmé DEN 1.

Chaco: En la localidad de Santa Sylvina, en el
sudoeste de la provincia del Chaco, se registraron
10 casos probables de dengue (3 casos confirmados
de DEN 1y 7 probables). Comenzaron con
sintomas entre el 25 de marzo (SE 12) y el 18 de
abril (SE 16). Ademads, se detectaron otros 12 casos
probables en distintas localidades: Resistencia,
Castelli, Campo Largo, Presidencia Roque Sdenz
Pefia, Villa Angela (Tabla 3).35¢

Actualizacién sobre vacunas: recomendaciones de 2018 | S105

Hasta octubre de 2017, el niimero de casos
confirmados por laboratorio, que incluian
dengue grave y hemorragico, ascendia solo a 253
y los serotipos predominantes eran el 1y el 3.7
Debido a estos registros del comportamiento de
la enfermedad, Argentina no se considera pais
endémico de dengue.

5. Composicion de la vacuna

Nuevas técnicas moleculares de vacunas
contra el dengue, como la adaptacién en cultivos
celulares, la quimerizacién, mutagenesis,
recombinacién de subunidades e inactivacidn,
han mejorado las perspectivas de controlar esta
enfermedad.

Existen 5 vacunas actualmente en desarrollo:
tetravalente quimérica de Sanofi Pasteur (Live
attenuated — chimera 17D yellow fever + DENV),
tetravalente quimérica de Takeda (Live attenuated
— chimera DENV-2 + DENV 1, 3, 4), Butantan-

TaBLA 3. Notificaciones de dengue por provincia de residencia. De la semana epidemiolégica 1 a la 26 de 2016, Argentina

PROVINCIA Casos autdctonos confirmados Casos importadosconfirmados
Buenos Aires 3658 441
CABA 4771 292
Cérdoba 683 108
Entre Rios 166 18
Santa Fe 1448 129
TOTAL DEL CENTRO 10726 988
Chaco 2378 81
Corrientes 387 44
Formosa 1629 10
Misiones 21483 39
TOTAL DEL NEA 25877 174
Catamarca 6 8
Jujuy 865 29
Salta 1432 34
Sgo. del Estero 290 15
Tucuman 59 9
TOTAL DEL NOA 2652 95
La Rioja 5 1
San Luis 0 7
Mendoza 0 10
San Juan 0 3
TOTAL DE CUYO 5 21
Chubut 0 4
La Pampa 0 1
Rio Negro 0 0
Santa Cruz 0 2
Neuquén 0 5
Tierra del Fuego 0 0
TOTAL DEL SUR 0 12

Fuente: adaptado de la tabla 3. Notificaciones de dengue segtin la clasificacién por provincia de residencia. SE 27 de 2016. Boletin

Integrado de Vigilancia N.” 27, 2016, Argentina. Pdg. 11 de 129.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; NOA: Noroeste Argentino; NEA: Noreste Argentino.
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NIH (DENYV attenuated -mutations + DENV/DENV
chimera), vacuna GlaxoSmithkline-WRAIR (Cell
culture derived, inactivated) y MERCK (Hawaii
Biotech).

A la fecha, solo la vacuna Sanofi Pasteur (Live
attenuated — chimera 17D yellow fever + DENV)
ha completado las fases de investigacion clinica
necesarias para su comercializacién.?

La informacién sobre la eficacia y la seguridad
de esta vacuna se sostiene sobre la base de
3 ensayos clinicos aleatorizados y controlados
de fase III, de acuerdo con los criterios de disefio
de la OMS. Dichos estudios pivotales fueron
desarrollados en Tailandia (CYD23), cinco
paises de Asia (CYD14) y cinco de América
Latina (CYD15). Ademds, una vez finalizados
los estudios de fase III, se realizé un metaanélisis
de los ensayos anteriores. Todos estos estudios
presentaron resultados globales y estratificados
sobre la base del punto final primario de eficacia
(dengue virolégicamente confirmado que ocurria
en los 28 dias posteriores a la dosis 3) y puntos

finales secundarios, como eficacia de la vacuna
contra dengue grave, hospitalizaciones, serotipos
y exposicién previa a dengue salvaje. En todos
los casos, se evalué, ademads, la seguridad de
la vacuna.’'? En la Tabla 4, se describen los
resultados asociados al punto final primario
en los diferentes estudios y, en la Tabla 5, los
resultados de acuerdo con la edad de los sujetos
incorporados en los diferentes ensayos clinicos.

Ninguna de estas vacunas ha sido aprobada
aun por la FDA. En nuestro pafs, en noviembre
de 2016, la ANMAT comunicé su inscripcién en el
registro de especialidades medicinales, que serfa
efectivo por un afio bajo condiciones especiales y
renovables, segtin la disponibilidad de los datos
emanados de la vigilancia farmacoldgica del
producto posterior a la liberacién para su uso,
solo para los individuos de entre 12 y 45 afios.
Ha sido licenciada (hasta octubre de 2016) en
México, Brasil, El Salvador, Filipinas, Costa Rica,
Paraguay, Guatemala, Perti, Indonesia, Tailandia
y Singapur.

TaBLA 4. Resultados asociados al punto final primario en los diferentes estudios clinicos

Estudio CYD23 CYD14 CYD15

Serotipo Porcentaje I1C 95 % Porcentaje IC 95 % Porcentaje I1C 95 %
General 30,2 (de -13,4 a 56,6) 56,5 (de 43,8 a 66,4) 60,8 (de 52,0 a 68,0)
1 55,6 (de -21,6 a 84,0) 50,0 (de 24,6 a 66,8) 50,3 (de 29,1 a65,2)
2 9,2 (de -75,0 a 51,3) 35,0 (de-9,2 a 61,0) 42,3 (de 14,0 2 61,1)
3 75,3 (de -375,0 2 99,6) 78,4 (de 52,9 2 90,8) 74,0 (de 61,9 a 82,4)
4 100 (de 24,8 a 100) 75,3 (de 54,5 a 87,0) 77,7 (de 60,2 a 88,0)

* > 28 dias después de tres dosis (andlisis por protocolo). Eficacia de la vacuna contra dengue virolégicamente confirmado que

ocurre en los 28 dias posteriores a la dosis 3.

IC: intervalo de confianza; CYD: vacuna contra dengue Sanofi Pasteur.

TaBLA 5. Resultados de acuerdo con la edad de los sujetos incorporados en los diferentes ensayos clinicos

Grupo de edad

EV (%)-1C 95 %

Todas las edades (PP)*
N: CYD*** 293 casos /19282 personas por afio
N: Placebo 354 casos/9611 personas por afio
Todas las edades (ITT)**
N: CYD*** 563 casos /20767 personas por afio
N: Placebo 694 casos /10364 personas por afio
9-16 afios (ITT)**
N: CYD*** 367 casos /17230 personas por afio
N: Placebo 521 casos /8596 personas por afio
< 9 arios (ITT)**
N: CYD*** 196 casos /3532 personas por afio
N: Placebo 173 casos /1768 personas por afio

59,2 (52,3-65,0)

60,3 (55,7-64,5)

65,6 (60,7-69,9)

44,6 (31,6-55,0)

* PP (andlisis segun el protocolo).

**ITT (andlisis por intencién de tratar).

*** CYD (vacuna contra dengue Sanofi Pasteur).

IC: intervalo de confianza; EV: eficacia de la vacuna.



Es una vacuna de virus vivo atenuado,
tetravalente, quimérica, producida por ingenierfa
genética, que contiene los genes de envoltura
de los 4 serotipos de dengue (que permiten el
reconocimiento por anticuerpos neutralizantes),
integrados en un clon de vacuna contra fiebre
amarilla. Esta vacuna contiene una dosis de
5,0 log10 dosis infecciosa de cultivo celular
por serotipo y, como excipientes, aminodcidos
esenciales (entre ellos, fenilalanina), aminoacidos
no esenciales, clorhidrato de L-arginina, sacarosa,
D-trehalosa dihidrato, D-sorbitol, trometamol,
urea. Formulada como polvo y solvente (cloruro
de sodio al 0,4 %) para suspension.

Presentacion

Monodosis:

e 1 vial monodosis con polvo + 1 jeringa
prellenada de 0,5 ml de disolvente.

¢ 10 viales monodosis con polvo + 10 jeringas
prellenadas de 0,5 ml de disolvente.

e 1 vial monodosis con polvo + 1 jeringa
prellenada de 0,5 ml de disolvente (con
2 agujas separadas).

¢ 10 viales monodosis con polvo + 10 jeringas
prellenadas de 0,5 ml de disolvente (con
20 agujas separadas).

Multidosis:

e 5viales con polvo (5 dosis cada vial) + 5 viales
de 2,5 ml de disolvente (5 dosis cada vial):
los viales con la vacuna y el disolvente se
suministran en el mismo estuche.

e 10 viales con polvo (5 dosis cada vial) +
10 viales de 2,5 ml de disolvente (5 dosis cada
vial): los viales con la vacuna y el disolvente
se suministran en estuches separados.

6. Manipulacién y almacenamiento

Se almacena a una temperatura de entre 2 °C
y 8 °C; se reconstituye inmediatamente antes de
la administracién y se debe proteger de la luz.
Si la vacuna reconstituida no se usa antes de las
6 horas, debe ser desechada.

7. Seguridad y eficacia clinica

Dengvaxia® fue ensayada en dos estudios
aleatorizados de fase III, en mds de 31 000 nifios
totales de entre 2 y 14 afios de edad en 5 paifses de
Asia y de entre 9y 16 afios de edad en 5 paises de
América Latina, donde el dengue era endémico.
Se administraron 3 dosis a los 0, a los 6 y a los
12 meses. La eficacia y la seguridad fueron
evaluadas durante 4 afios de seguimiento.'"®
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El Grupo Asesor de Expertos de la OMS, en
abril de 2016, revisé la evidencia de estos estudios
y concluyé que la eficacia de la vacuna entre los 9
y los 16 afios de edad, a partir de datos extraidos
de ambos ensayos, fue del 65,6 % (IC 95 %: 60,7-
69,9). El beneficio por subgrupos mostré que
la eficacia de la vacuna varié por serotipos (el
50,3 % para el serotipo 1, el 42,3 % para el serotipo
2, el 74 % para el serotipo 3 y el 77,7 % para el
serotipo 4), la edad (mayor proteccién en los nifios
mayores de 9 afos), la gravedad de la enfermedad
(mayor proteccién contra el dengue hospitalizado
y el dengue grave) y el estado serolégico en el
momento de la vacunacién (proteccién mayor en
los participantes que ya habian estado expuestos
al virus del dengue previamente, seropositivos).
En aquellos nifios vacunados por primera vez
en las edades de 2-5 afios en Asia, se observéd un
aumento del riesgo estadisticamente significativo
de hospitalizacién por dengue, en el tercer afio
después de la primera dosis, aunque esto se disip6
en los afios posteriores. Hubo acuerdo en que, en
las 4reas de alta transmision, la introduccién de la
vacunacién de rutina en la adolescencia temprana
podria reducir las hospitalizaciones por dengue
en el 10-30 % durante el periodo de 30 afios,
lo que representaba un beneficio sustancial de
salud publica. El modelo predijo que la vacuna
serfa menos beneficiosa en las poblaciones con
transmision baja, por la mayor proporcién de
individuos seronegativos, en las que la vacuna
tenfa un efecto menos protector. Debido a un
mayor riesgo de hospitalizaciéon por dengue y
dengue grave identificado en el grupo de edad de
2-5 afios, sumado a la menor eficacia en los més
pequefios, la vacuna no estd recomendada para
usar en los nifios menores de 9 afios de edad.'**

Por lo expuesto, se recomienda a los paises
considerar la introduccion de la vacuna solo en
escenarios geograficos (nacional o subnacional)
con alta endemicidad, como se indica por la
seroprevalencia de, aproximadamente, el 70 %
o mayor en el grupo de edad objetivo para la
vacunacién u otros marcadores epidemioldgicos
adecuados. La vacuna no se recomienda cuando
la seroprevalencia es inferior al 50 %.

La edad objetivo para la vacunacién de
rutina debe ser definida por cada pafs sobre
la base de una evaluacién de endemicidad del
dengue y la viabilidad programadtica de aplicarla
a determinadas edades. Para las dreas con alta
endemicidad (por ejemplo, de seroprevalencia
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a los 9 afios de edad de, aproximadamente, el
90 % o m4s), la vacunacion a los 9 afios de edad
maximizaria el impacto. En los lugares donde
la seroprevalencia a los 9 afios de edad estd por
debajo del 90 % (pero por encima del 50 %), la
vacunacion a los 11-14 afios de edad seria mds
adecuada.*®®

Argentina presenta lo siguiente:

¢ Circulacién predominante y exclusiva de DEN
1y DEN 4.

* Ausencia de reportes de casos de dengue
grave a la fecha de esta actualizacion.

e Hasta el momento, no hay evidencia clara de
transmision sostenida durante todo el afio en
ningdn lugar del pafs.

La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) reafirmo la necesidad de contar con maés
datos sobre la seguridad y la eficacia. Mencion6 la
escasa eficacia contra DEN 1y 2, predominantes
en la regién. Por lo expuesto, este organismo, a la
fecha, no la recomienda para ser incorporada a los
programas de inmunizaciones. La indicacién que
presento estaba dirigida a personas de 9 a 60 afios
residentes de dreas endémicas.

A nivel local, la Comisién Nacional de
Inmunizaciones (CoNaln), en su reunién del 8 de
noviembre de 2016, consideré lo siguiente:

* Sobre la base de la epidemiologfa global del
dengue en Argentina, segiin datos disponibles
a la fecha, una vacuna contra el dengue no era
una herramienta preventiva para incorporar
en el calendario de vacunacién de la totalidad
de las jurisdicciones del territorio nacional.

e EIl perfil epidemiolégico del pais se
correspondia, a la fecha, con el de un pais
con brotes epidémicos e interrupcién de la
circulacién en todas las dreas de transmision,
aunque se reconocia que era necesario
obtener datos mds oportunos de algunas
jurisdicciones.

e Debido a la heterogeneidad de la distribucién
de la carga de enfermedad en Argentina,
podria considerarse su uso en dreas definidas
(subnacionales), siempre que la dindmica
de la carga de enfermedad (incidencia,
gravedad, letalidad u otros indicadores que
las autoridades de salud consideraran vélidos)
lo justificara.

* En aquellos sitios donde se considerara llevar
a cabo programas de vacunacién, sobre la
base de lo expresado antes, era necesario
que, inicialmente, fueran acompafiados del
relevamiento local de datos que permitieran

caracterizar mejor la epidemia (antecedentes
de enfermedad, muestras poblacionales para
evaluar la seroprevalencia, etc.).

¢ Laimplementaciéon de una vacuna contra el
dengue debia formar parte de una estrategia
integral de control de la enfermedad (y
de ninguna manera reemplazarla), que
contemplara otros aspectos fundamentales,
como la vigilancia, el manejo del vector
transmisor, la movilizacién y el compromiso,
la educacion para la salud y la optimizacién de
la atencién de los casos.'*"”

Recomendacion del Grupo Asesor de Expertos
de la OMS

La Introduccién de la vacuna del dengue
debe ser parte de una estrategia global de control
de la enfermedad, junto con una estrategia
de comunicacién bien ejecutada, el control de
vectores sostenido, la atencién clinica basada en
la evidencia y la vigilancia epidemioldgica sélida.

Las decisiones sobre la introduccién requieren
una evaluacién cuidadosa en el plano nacional,
incluida la consideracién de las prioridades
locales, nacionales y subnacionales, de la
epidemiologfa del dengue, el impacto previsto,
el costo-efectividad con tasas especificas de cada
pais, los costos de hospitalizacién y el impacto
econémico.'*!?

La OMS habia planteado la posibilidad de
riesgo para las personas seronegativas en su
documento de posicién, en julio de 2016, pero,
como este riesgo, en ese momento, no se habia
observado en los grupos de edad para los que se
autorizaba la vacuna, emitié una recomendacion
condicional, en la que se enfatizaba el uso de la
vacuna en poblaciones previamente infectadas
con virus del dengue.™

A la fecha y de acuerdo con los nuevos
resultados de aumento de hospitalizaciones en
los pacientes seronegativos vacunados, la OMS ha
recomendado, hasta que se interpreten los tltimos
resultados del aumento de hospitalizaciones,
mejorar las medidas que reducen la exposicién
a la infeccién por dengue en las poblaciones
donde ya se administr6 la vacuna. Para los
receptores de vacunas que presentan sintomas
clinicos compatibles con la infeccién por el
virus del dengue, se debe agilizar el acceso a la
atencién médica para permitir una evaluacion,
identificacion y tratamiento adecuados de las
formas graves de la enfermedad.?

El SAGE, en su declaracion del 19 de abril de
2018, plantea que la vacuna Dengvaxia® tiene



un perfil de seguridad diferente en las personas
seropositivas en relacién con las seronegativas.
Existe un mayor riesgo de hospitalizacién por
dengue grave en las personas seronegativas a
partir de, aproximadamente, 30 meses después
de la primera dosis. En las dreas del 70 %
de seroprevalencia del dengue, durante un
seguimiento de 5 afios, por cada 4 casos graves
evitados en seropositivos, habria un caso grave
en los seronegativos por 1000 vacunados; por
cada 13 hospitalizaciones prevenidas en vacunas
seropositivas, habria 1 exceso de hospitalizacién
en las personas seronegativas por cada
1000 vacunados.

Las pruebas serolégicas convencionales
(por ejemplo, ELISA IgG) podrian usarse
para identificar a las personas que han tenido
infecciones previas por dengue. La sensibilidad y
especificidad del ELISA IgG para dengue se debe
evaluar en un contexto local y dependerd de la
prevalencia de otros flavivirus y del uso anterior
de vacunas contra flavivirus (como la encefalitis
japonesa y las vacunas contra la fiebre amarilla).
Las pruebas de diagnéstico rdpido actualmente
disponibles, a pesar de su menor sensibilidad
y especificidad para detectar una infeccién por
dengue pasada en comparacién con el ELISA IgG
convencional para dengue, podrian considerarse
en los entornos de transmision alta hasta que haya
mejores pruebas disponibles.

En los entornos con alta transmisién de
dengue (altos ntimeros de seropositivos), una
prueba con menor especificidad podria ser
aceptable. Una estrategia de evaluacion previa a
la vacunacién también se puede considerar en los
entornos de transmisién de baja a moderada. En
los entornos con baja transmisién (altos ntimeros
de seronegativos), se necesita una prueba con alta
especificidad.

Las decisiones sobre la implementacién de una
estrategia de “prueba previa a la vacunacién” con
las pruebas disponibles actualmente requerirdan
una evaluaciéon cuidadosa a nivel nacional,
que incluya la sensibilidad y especificidad
de las pruebas disponibles y las prioridades
locales, la epidemiologia del dengue, las tasas de
hospitalizacién por dengue especificas del pais y
la asequibilidad tanto de CYD-TDV como de las
pruebas de deteccién.

8. Riesgos y reacciones adversas

La tasa de reacciones adversas graves fue
igual para el grupo vacunado y para el placebo
(el1 0,6 %). Se observaron 4 eventos adversos
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graves posiblemente relacionados con la vacuna
(crisis asmadtica, urticaria, polineuropatia aguda
periférica con meningitis viral y convulsiones).
En ningdn caso, se identificé el virus vacunal
en las muestras clinicas; todos se recuperaron
sin secuelas.® Otros efectos adversos fueron
las complicaciones locales (dolor, eritema,
hinchazén). Reacciones sistémicas: fiebre, dolor
de cabeza, malestar general, astenia.’

9. Via, dosis e intervalos

Se administra por via subcutdnea, por encima
del deltoides. 3 dosis con 6 meses de intervalo
cada una.

10. Indicaciones

Dengvaxia® se ha aprobado en algunos paises
endémicos de dengue (México, Brasil, El Salvador
y Filipinas) para su uso en las personas de 9 a
45 afios.

En relacién con el uso de esta vacuna para
los viajeros y para el control del brote, segtin la
informacién disponible al momento, teniendo
en cuenta el esquema de vacunacion registrado
(0-6-12 meses), la escasa eficacia en las personas
seronegativas, la ausencia de datos en la poblacién
adulta y la baja frecuencia de dengue grave en los
viajeros, la vacunacién en estas situaciones no esta
recomendada por el momento.™

11. Precauciones y contraindicaciones

No debe administrarse a embarazadas,
mujeres en periodo de lactancia ni a huéspedes
inmunosuprimidos. No se debe administrar a las
personas con antecedentes de reaccién alérgica
grave a cualquier componente de la vacuna o tras
la administracién previa de Dengvaxia® o de una
vacuna que tenga los mismos componentes.

12. Administraciéon con otras vacunas

No se dispone de datos sobre la seguridad e
inmunogenicidad con la coadministracién con
las vacunas del Calendario (en particular, el VPH
y dTpa) en el grupo de edad de los adolescentes.
Debido a que el riesgo de interferencia
inmunolégica entre vacunas atenuadas y vacunas
inactivadas se considera bajo, la coadministracién
con estas y otras vacunas inactivadas es
admisible."

13. Posibilidades de intercambio

Por tratarse Dengvaxia® de la tinica vacuna
en fase III licenciada por el momento, no hay
posibilidad de intercambio.
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PUNTOS PARA TENER EN CUENTA
Conocer la carga de enfermedad ocasionada

por dengue en Argentina es el factor mds

importante para considerar la incorporacién a

los programas nacionales de inmunizacién.

Nuestro pais presenta zonas, como el NEA
y el conurbano de la Ciudad de Buenos Aires,
donde se ha registrado la mayor cantidad de
casos de dengue. De todas formas, es posible
que exista un subregistro o subnotificacién
que no permita estimar el impacto real que
tendrfa la vacuna contra el dengue en estas
regiones. En ausencia de esta informacién, los
responsables de la formulacién de politicas y los
grupos consultivos de salud publica de los paises
afectados pueden tener dificultades para formular
recomendaciones y decisiones racionales sobre la
forma de introducir nuevas vacunas.

Por ello, es fundamental lo siguiente:

* Incrementar la calidad de vigilancia
epidemiolégica para tener una mejor
estimacién de la carga de enfermedad.

* Realizar una evaluacién de los costos de la
enfermedad sobre la base de todas las formas
de presentacién clinica de la enfermedad de
dengue.

e Estimar, de acuerdo con los valores de
eficacia, el nimero de casos prevenidos por la
vacunacion, asi como desarrollar un andlisis
de costo-efectividad y un andlisis de modelos
predictivos de impacto de un programa de
vacunacion.

Teniendo en cuenta que la eficacia de la
vacuna varié entre las personas primoinfectadas
y no infectadas, la recomendacién es iniciar la
vacunacién en las zonas donde la seroprevalencia
se encuentre por encima del 70 %."*
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9. COQUELUCHE

1. Aspectos basicos de la enfermedad
inmunoprevenible

La infeccién por Bordetella pertussis o tos
convulsa es una enfermedad infecciosa aguda
que genera elementos biolégicamente activos, como
la toxina pertusis (TP), la hemaglutinina filamentosa
(filamentous hemagglutinin adhesin; FHA, por sus
siglas en inglés), aglutinégenos, pertactina, toxina
traqueal. Estos antigenos son los responsables de
las caracteristicas clinicas de la enfermedad y de
la respuesta inmune.’

El periodo de incubacién de la tos convulsa es
de 7 a 10 dias aproximadamente. El curso clinico
de la enfermedad se divide en tres estadios: fase
catarral de 1 a 2 semanas de duracién (el paciente
presenta tos inespecifica, fiebre minima o ausente
a través de todo el curso de la enfermedad); fase
paroxistica de 1 a 6 semanas de duracién con
accesos de tos paroxistica, estridor inspiratorio
cominmente seguido de vémitos, y un tercer
periodo, de convalecencia, cuando los sintomas
disminuyen gradualmente (esta fase puede durar
semanas 0 meses).

La tos convulsa es més grave cuando ocurre
en los primeros 6 meses de vida, en particular, en
los lactantes pretérminos y no inmunizados. En
los lactantes en el primer semestre de la vida, se
presenta, tl’picamente, con una fase catarral muy
corta seguida de nduseas, agitacién, bradicardia
y apnea como manifestaciones tempranas mas
importantes (el 67 %) y ausencia de estridor y
una prolongada convalecencia. En esta edad, se
puede presentar un cuadro de muerte stibita. Las
complicaciones més frecuentes son neumonia
e hipertensién pulmonar, la presencia de
hemorragia subdural y el sangrado conjuntival
a partir de los graves ataques de tos, hernias,
hipoxia, convulsiones, encefalopatia, apnea y
muerte. Mds de dos tercios de los lactantes con tos
convulsa se internan. La tasa de mortalidad en los
menores de dos meses es del 1 % y, entre los dos
y los once meses, del 0,5 %. La vacunacién reduce
la morbimortalidad.?

Los adultos y los adolescentes, al igual que los
nifios mds grandes, presentan un cuadro clinico
maés cldsico y, muchas veces, con tos persistente,
que dura semanas sin que medien los rasgos
tipicos de esta enfermedad. Los adolescentes con
tos convulsa tosen durante 10 semanas o més.
Las complicaciones incluyen sincope, pérdida
de peso, trastornos del suefio, incontinencia,

fractura de costillas y neumonia. En los adultos,
las complicaciones se incrementan con la edad.

Los adolescentes, los adultos y los nifios
parcialmente protegidos por la vacuna pueden
afectarse, pero la enfermedad suele ser mds
moderada que en los lactantes y los nifios
pequeiios. Aun con un cuadro clinico leve o
moderado, los pacientes pueden transmitir
la enfermedad a otras personas susceptibles,
incluidos los lactantes incompletamente
inmunizados o no inmunizados.

La tos convulsa es una enfermedad mediada
por toxinas. La bacteria se adhiere a las células
epiteliales, produce toxinas que paralizan las
cilias y causa inflamacién del tracto respiratorio,
lo cual impide la eliminacién de las secreciones
pulmonares. Luego de la infeccién natural por
pertussis, los anticuerpos antitoxina se detectan
entre el 80 % y el 85 % de los pacientes. Ni el
tipo ni la concentracién de anticuerpos tiene
un buen correlato con la proteccién clinica vy,
hasta ahora, no se ha identificado en humanos
la proteccién mediada por la inmunidad celular.
La infeccién natural no confiere proteccién a
largo plazo. Se pueden producir reinfecciones
en los adolescentes, en los adultos y también se
han reportado en los nifios. La duracién de la
proteccién conferida por la inmunidad natural, asi
como por la inmunidad inducida por la vacuna,
ha sido dificil de determinar. Es por ello por lo
que no es posible distinguir entre la inmunidad
inducida por la infeccién primaria y la inducida
por reinfecciones sintomaéticas o asintomaticas.

Aunque hay pasaje transplacentario
de anticuerpos antipertusis, la mayoria de
los lactantes no estan protegidos contra la
enfermedad en los primeros meses de vida, a
menos que la madre haya sido recientemente
vacunada.’*®

2. Epidemiologia a nivel mundial

En 2013, de acuerdo con las estimaciones de
la OMS, la tos convulsa causé 63 000 muertes
en los nifios menores de 5 afios, aunque existe
una considerable incertidumbre sobre estas
previsiones en vista de la escasez de datos de
vigilancia epidemiolégica fiables, en particular,
de los paises en vias de desarrollo. En el afio 2015,
se reportaron 142512 casos, 89 000 muertes por
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pertusis con una cobertura de tercera dosis de
DTP (DTP3) del 86 %! (Figuras 1y 2).

3. Epidemiologia en América Latina

Durante el afio 2015, se reportaron, en la region
de las Américas, 32116 casos de enfermedad
pertusis con coberturas globales de DTP3 del 91 %.¢

4. Epidemiologia en Argentina

Entre las semanas 1 y 52 del afio 2016, se
registraron 11 337 casos sospechosos de
coqueluche, de los cuales se confirmaron 1686
(el 14,9 %), 1o que superd el total de los casos

ocurridos en 2015 (975). El aumento de la
incidencia de la enfermedad, observado en el
periodo invernal de 2015, se repitié en forma
bimodal durante los meses correspondientes a la
época invernal y estival de 2016 (Figura 3).

El andlisis unificado de la informacidon
proveniente de los médulos de notificacién
clinica (C2) y de laboratorio (SIVILA), durante
2016, muestra una incidencia de la enfermedad
de 3,9/100 000 habitantes, lo que duplicé la
incidencia del afio 2015. Se confirmé el 14,9 % de
los casos sospechosos. En 2016, se notificé un 72 %
de casos mds que en 2015.

FIGURA 1. Reporte anual de casos y cobertura con la tercera dosis contra difteria, tétanos y pertusis, 1980-2015, global,
Organizacién Mundial de la Salud/Unicef (accedido en enero de 2017)
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Los casos confirmados se presentaron en
un rango etario amplio, entre los primeros dfas
de vida y los 61 afios. La tos convulsa puede
presentarse en cualquier etapa de la vida, por lo
cual se debe reforzar la vigilancia epidemioldgica
en los adolescentes y en los adultos para acercarse
a la incidencia real y, probablemente, detectar la
fuente de infeccién de los nifios menores de 1 afio
(Figuras 4 y 5).

En 2016, se registr6 un aumento en la
incidencia de la enfermedad respecto al afio
anterior; sin embargo, la letalidad se mantuvo
en descenso. Esta tendencia en descenso de
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la letalidad se observa desde 2013 y hasta la
actualidad, pos introduccién de la vacunacién con
dTpa en las embarazadas’ (Figura 6).

5. Composicion de la vacuna

En la actualidad, se dispone de dos tipos de
vacunas contra pertusis: las vacunas de células
enteras basadas en células muertas de B. pertussis
y las vacunas acelulares basadas en antigenos de
B. pertussis altamente purificados. Las vacunas de
células enteras fueron introducidas ampliamente
en los pafses industrializados en la mitad del
siglo XX y estdn incluidas en el programa de

FiGura 3. Curva epidémica de casos confirmados de coqueluche. Argentina, 2015-2016
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Ficura 4. Coqueluche confirmado, 2015-2016
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inmunizaciones desde 1974. Muchos paises
desarrollados han reemplazado estas vacunas
por vacunas acelulares a partir de la década de
los ochenta como una estrategia para disminuir
la reactogenicidad."?

5.1. Vacunas celulares
La vacuna triple DTP celular es una

combinaciéon de TD y TT purificado y una
suspensién de bacilos muertos de Bordetella
pertussis (inactivados con formalina o calor). Esta
mezcla es adsorbida con hidréxido o fosfato de
aluminio.

e TD: debe contener entre 10 y 30 unidades
de floculacién (Lf)/dosis y demostrar una
potencia de 30 UI/dosis (método de la OMS)
0 2 UIA/ml de suero (método National
Institutes of Health -NIH-).

e TT: debe contener entre 5y 30 Lf/dosis y
demostrar una potencia de > 40 UI/dosis
(método OMS) o 2 UIA /ml de suero (método
NIH).

* Bordetella pertussis: elaborada segtn criterios de
la OMS, de 1979 a partir de células completas.
Con potencia de 4 Ul y debe contener hasta 16
unidades opacimétricas de gérmenes muertos
por dosis individual.

La vacuna DTP puede combinarse con otros
antigenos (DTP-HB-Hib, DTP-Hib) y, de hecho, la
vacuna quintuple con componentes de HB y Hib
es la actual vacuna del Calendario.

5.2. Vacunas acelulares

Las vacunas acelulares (pertusis para nifios
acelular —Pa-) pueden contener algunos de los
siguientes componentes de Bordetella pertussis:

Figura 5. Coqueluche, casos sospechosos y confirmados segtin la edad, Argentina, aiio 2016
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FiGura 6. Tasa de incidencia (100 000 hab.) y letalidad por (%) por coqueluche. Argentina, 2011-2016
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TP, FHA, pertactina y aglutinégenos de, por
lo menos, dos tipos de fimbrias. Se dispone de
vacunas con componente pertusis acelular de
formulacién pedidtrica (DTPa-Hib-HBV-IPV,
séxtuple), DTPa-Hib-IPV (quintuple), DTPa—IPV
(cuddruple) y DTPa (triple), y de formulacién
para los adolescentes y los adultos (dTpa). Las
formulaciones acelulares para los adolescentes
y los adultos contienen una dosificacién menor
tanto del componente pertusis (especificamente,
de la TP) como del componente diftérico,
comparadas con las formulaciones acelulares
pedidtricas. Por ello, y para diferenciarlas de
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las pedidtricas, se las designa con las letras
mindsculas (dTpa).

Las vacunas acelulares aprobadas por la
ANMAT y la FDA que se pueden administrar a los
adolescentes y a los adultos contienen un menor
tenor de TD que la dosis pediatrica.(Tabla 1).

6. Manipulacién y almacenamiento

Las vacunas con componente pertusis celular
o acelular deben ser almacenadas entre 2 °C y
8 °C (parte central de la heladera) para evitar
la congelacién (fundamental en los toxoides),

TasLA 1. Vacunas con componente pertusis celular y acelular

Vacuna
Composicién Difteria Tétanos Pertusis Hib HB PV
DTP-Hib-HB
* Heberpenta® >25Lf 10 Lf Células enteras inactivadas ~ PRP-T 10 ug -Esquema: 2-4-6 y
de B. pertussis: 16 UO 10 ug ref. a los 15-18 meses
DTP-Hib 10-30 Lf 5-30 Lf = Células enteras inactivadas 10 ug No disponible en
de B. pertussis: 16 UO la actualidad
DTP 10-30 Lf 5-30 Lf  Células enteras inactivadas Ingreso escolar
de B. Pertussis: 16 UO
dT 1-3 Lf 5-30 Lf Calendario Nacional
DTPa-Hib-HB-IPV
* Infanrix® >30 UI >40 UI TP pertusis: 25 ug PRP-TT:10 ug 10 ug IPV:140 UD,
FHA:25 ug I8 UD, I 32UD
Pertactina: 8 ug 2-4-6 meses
¢ Hexaxim® TP pertusis: 25 ug PRP-TT:10 ug 10 ug IPV:140 UD,
FHA: 25 ug I8 UD, I 32UD
2-4-6 meses
DTPa-Hib-IPV
* Pentaxim® =30 UI =40 UI TP pertusis: 25 ug PRP-TT: 10ug IPV:140UD, 118 UD, I 32 UD
FHA:25 g 10 ug 2-4-6 y ref. a los 15-18 meses
(requiere HB)
DTPa-IPV
e Tetraxim® >30 Ul >40 Ul TP pertusis: 25 ug IPV:140 UD, 118 UD, 11 32 UD
FHA:25 ug Hasta los 13 afios
DTPa
* Actacel® >30 Ul >40 Ul TP: 10 ug. Fimbrias: 5 ug No disponible
FHA:5ug
Pertactina: 3 ug
dTpa
* Bustrix® >2 Ul 20=UI TP:8 ug. FHA: 8 ug Calendario Nacional
Pertactina: 2,5 ug Embarazadas
¢ Adacel® >2Lf 5Lf TP:2,5 ug. FHA: 5 ug Calendario Nacional

Pertactina: 3 ug
Fimbrias: 5 ug

Embarazadas

UO: unidades opacimétricas.

DTP-Hib-HB: difteria, tétanos, tos convulsa celular, hepatitis B.
DTP-Hib: difteria, tétanos, tos convulsa celular, Haemophilus influenzae.
DTP: difteria, tétanos, tos convulsa celular.

dT: doble adultos (difteria, tétanos).

DTPa-Hib-HB-IPV: difteria, tétanos, tos convulsa acelular, Haemophilus influenzae, hepatitis B, polio inactivada.
DTPa-Hib-IPV: difteria, tétanos, tos convulsa acelular, Haemophilus influenzae, polio inactivada.

DTPa: difteria, tétanos, pertusis acelular pedidtrica.
dTpa: difteria, tétanos, pertusis acelular en adolescentes y adultos.
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aun transitoria, por debajo de los -2 °C. Esta
puede producir precipitacién de los geles de
aluminio, con la posible pérdida de potencia. En
estas condiciones, la vacuna mantiene su eficacia
durante 18-36 meses segun el fabricante.

Una vez abierto, el frasco se puede usar
durante 4 semanas, conservdndolo entre 2 °C y
8°C, si el componente anti-Hib es liquido. 5i la
vacuna se hubiera mantenido en la conservadora
y /o transportado para usar en terreno, debe ser
descartada al término de la jornada.>*°

7. Seguridad y eficacia clinica

La inmunizacién con vacunas de células
enteras es efectiva y la vacuna tiene relativamente
bajo costo, pero, a menudo, la inmunizacién
se ha asociado con efectos adversos menores,
como enrojecimiento, hinchazoén en el sitio de
la inyeccién, junto con fiebre y agitacién. Las
reacciones locales tienden a aumentar con la
edad y el ntimero de inyecciones; por lo tanto,
no se recomiendan las vacunas de células enteras
para la inmunizacién de los adolescentes y los
adultos. Para hacer frente a estas reacciones, se
desarrollaron las vacunas acelulares. Al igual
que con las vacunas de células enteras, existe
una amplia variacion entre los clones bacterianos
usados, el nimero y la cantidad de componentes,
los métodos de purificacion e inactivacion, y
la formulacién, lo cual hace complicadas las
comparaciones entre los diferentes tipos de
vacunas. Para la serie primaria de vacunacién, las
vacunas acelulares no tienen mayor frecuencia de
eventos adversos que los controles, aunque, en las
dosis posteriores, se observa una mayor tasa de
hinchazén, que lleva a utilizar vacunas con menor
contenido de antigeno para los adolescentes y
los adultos. Dado que la eficacia protectora de
las mejores vacunas de células enteras y de las
vacunas acelulares antipertusis es comparable
y los eventos adversos de ambas vacunas son
relativamente menores, las vacunas de células
enteras siguen siendo las de eleccién en muchos
pafses en desarrollo.

La vacuna protege contra coqueluche por un
periodo de tres afios aproximadamente; de hecho,
aparecen cuadros de enfermedad pertusis en nifios
bien vacunados. Se registré una eficacia clinica
del 70 % al 90 % en los primeros 3 afios luego de
cuatro dosis y, para las formas graves, fue mayor
del 91,4 %.
¢ Lainmunogenicidad de las vacunas acelulares

es comparable a la de las de células enteras. La

respuesta de anticuerpos es principalmente

mayor para la FHA. El componente TP

modificarfa la calidad de la respuesta a otros

componentes en las diferentes combinaciones

0 asociaciones.

* Se ha observado en las vacunas combinadas
con Hib que disminuye el tenor de anticuerpos
PRP, pero esto no se traduce en una
disminucién de la eficacia clinica.

* La eficacia clinica de la vacuna DTPa es mayor
del 84 % y comparable con la DTP celular.
Luego de la aplicacién de la primera dosis de
vacunas pertusis tanto celular como acelular,
se obtiene un 50 % de eficacia contra las
formas graves de la enfermedad y, después
de la segunda dosis, el 80 % de proteccién. Sin
embargo, ya que la evidencia es consistente
con respecto al incremento de la proteccién
después de cada dosis adicional, es esencial
completar una serie primaria y los respectivos
refuerzos para obtener los efectos protectores
conferidos por esta vacuna.!

La vacunacién con vacunas de células enteras
es frecuentemente asociada con reacciones
adversas menores a nivel local y sistémico (1 de
cada 10 vacunados); el llanto prolongado y las
convulsiones febriles son frecuentes (<1 %);
los episodios de hipotonia e hiporrespuesta
son infrecuentes (< 1-2 cada 0,1-0,2 %). Las
reacciones locales tienden a incrementarse con
la edad y con el nimero de inyecciones, y no se
recomienda la utilizacién de vacunas celulares
a los = 7 afios de edad, a los adolescentes y a
los adultos.>>'" A pesar de que se demostré que
no habia asociacién entre la vacunacién contra
pertusis y la encefalopatia, todavia se contintia
asociando este evento adverso grave. Los
métodos diagndsticos cada vez mds sofisticados
han permitido demostrar un nimero de causas
alternativas, incluido el sindrome de Dravet, para
muchos de los graves desérdenes neuroldgicos
que siguen a la vacunacién de los lactantes y han
sido falsamente atribuidos a las vacunas.

La evidencia no apoya una relacién causal
entre la vacunacién con DTP de células enteras
y el sindrome de muerte stibita del lactante,
los espasmos infantiles o la enfermedad
neuroldgica aguda grave que provoque una
lesion neuroldgica permanente.

La vigilancia activa realizada por la red
IMPACT de los centros pedidtricos de Canada,
que evalué més de 12 000 internaciones por
trastornos neuroldégicos entre 1993 y 2002, no




detecté ningtin caso de encefalopatia atribuible
a la DTPa tras la administraciéon de maés de
6,5 millones de dosis.'?

8. Via, dosis e intervalos

La vacuna pertusis puede ser administrada a
partir de las 6 semanas de vida. Ni la enfermedad
natural ni la inmunizacién proveen protecciéon
de por vida; por lo tanto, el antecedente de haber
tenido la enfermedad no debe ser tenido en
cuenta y deben ser vacunados.>>%1

Dosis y via de administracién: 0,5 ml por
via intramuscular; lactantes: preferentemente,
en la regién anterolateral (externa) del muslo;
> 12 meses: en el brazo (musculo deltoides).

La vacuna no puede mezclarse en la misma
jeringa con otros inmunobioldgicos administrados
simultdneamente.'®

Esquema regular

Nifios menores de 1 afio: se pueden aplicar tanto
vacunas celulares (Calendario Nacional, vacuna
DTP-Hib-HB) como acelulares (con sus diferentes
combinaciones). Se aplicardn tres dosis de 0,5 ml
cada una, con un intervalo de 4 a 8 semanas,
comenzando a los 2 meses de edad.

Nirios mayores de 1 afio: 1a 4= dosis (1. refuerzo)
a los 15-18 meses de vida (esquema bdsico); se
aplicard al ingreso escolar un 2 refuerzo de DTP
(esquema completo). Si la 4" dosis se administra
entre los 4 y los 6 aflos, no debe aplicarse la dosis
al ingreso escolar.

Nifios de 11 afios (dTpa): los refuerzos
posteriores, cada 10 afios con doble bacteriana dT.

Personal de salud: una dosis de dTpa a los
que atiendan a nifios menores de 12 meses; se
debe aplicar una dosis de refuerzo cada 5 afios
(CoNaln, junio de 2016).1¢

Prematuros: el Programa Nacional de
Inmunizaciones provee la vacuna DTPa-Hib-HB-
IPV para administrar a todos los RNPT menores
de 1500 g.

Embarazadas: la vacunacién durante el
embarazo tiene como objetivo que la mujer
genere anticuerpos que sean transferidos al
recién nacido y lo protejan de la enfermedad,
como asi también que la madre no se enferme
durante el perfodo de lactancia y no transmita la
tos convulsa. Es importante vacunar con dTpa
en cada embarazo, independientemente de la
edad, antecedente de vacunacion con dTpa u
otras vacunas con componente antitetinico y del
tiempo transcurrido desde el embarazo anterior,
luego de la vigésima semana de gestacidn.
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La vacunacién de la embarazada a partir de la
semana 20 de cada embarazo es la estrategia mds
atil en la prevencién de la enfermedad pertusis
grave en los lactantes pequefios y la evidencia
cientifica asi lo ha demostrado.!>'°

Esquemas incompletos
Cuando se interrumpe el esquema de

vacunacion, debe completarse con las dosis
faltantes, con los intervalos recomendados
minimos posibles, sin interesar el tiempo
transcurrido desde la dltima dosis. Se recomienda
no demorar su cumplimiento.

* Enlos nifios de 1 a 6 afios que no han recibido
dosis anteriores de DTP, deben administrarse
3 dosis con un intervalo de 4 a 8 semanas
(tanto vacunas celulares como acelulares),
seguidas por una cuarta dosis (refuerzo) 6 o
12 meses mads tarde para completar el esquema
basico.

* En los nifios de 1 a 6 afios que han recibido
1 02 dosis de DTP en el primer afio de vida, se
debe completar el esquema de 5 dosis, a menos
que la 4% la hayan recibido teniendo 4 afios o
mds, en cuyo caso se omite la dosis del ingreso
escolar.

* En los nifios mayores de 7 afios que nunca
hubieran recibido proteccién contra pertusis,
difteria y tétanos, el esquema recomendado
consiste en la aplicaciéon de dTpa, seguida de
una dosis de dT a las 4 semanas y otra de dT
de 6 a 12 meses maés tarde.

* A partir de los 7 afios, se contraindica el uso
de DTP por el componente pertusis; en caso
de esquemas atrasados, deberdn utilizarse
vacunas dTpa.

Revacunacién con vacuna contra difteria,
tétanos, pertusis acelular

En la actualidad, la revacunacién con dTpa
solo estd indicada en el embarazo. En aquellos
nifios que hubiesen recibido una dosis de dTpa
al ingreso escolar o una dosis para completar
un esquema incompleto entre los siete y los diez
afios, en consenso de expertos, se recomienda que
reciban la dosis de los 11 afios de acuerdo con el
calendario vigente."”

9. Riesgos y reacciones adversas

Los efectos adversos de esta vacuna estdn
asociados al componente pertusis. La incidencia
de efectos adversos aumenta con la edad y el
ndmero de dosis administradas. El componente
pertusis es el que puede causar, con mayor
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frecuencia, reacciones locales y generales, que

suelen producirse en las 48 horas posteriores a

la vacunacién. No obstante, la mayoria de ellas

son leves y transitorias, y desaparecen de manera
espontdnea.

1. Locales

* Tumefaccién y dolor.

* Rara vez, abscesos estériles o quistes (de 6 a 10
por millén de dosis).

Estas lesiones pueden persistir hasta semanas
o meses, pero, la mayor parte de las veces, no
requieren otro tratamiento que el sintomatico.

2. Generales
En orden de frecuencia, las mds comunes son

estas:

* Fiebre mayor de 38 °C.

e Malestar/irritabilidad.

* Somnolencia.

* Anorexia.

* VOmitos.

* Llanto persistente (méds de tres horas de
duracion).

* Episodio hiporreactivo-hipoténico.

* Convulsiones: suelen ser de origen febril y
la incidencia depende de los antecedentes
personales y familiares. Estos efectos
posvacunales no contraindican nuevas dosis
de vacuna.

* DTP; los nifios pueden continuar con
normalidad su programa de vacunacioén.

* Anafilaxia, en la primera hora posterior a la
vacunacién (20 por millén de dosis aplicadas).

10. Precauciones y contraindicaciones
Contraindicaciones

Absolutas: no deben indicarse vacunas con
componente pertusis celular o acelular.

Reaccion anafildctica inmediata (dentro de los
tres dias posteriores a la vacunacion).

Precauciones

Si se produce alguno de los siguientes
eventos luego de la administracién de DTP/
DTPa, se debe evaluar el riesgo-beneficio previo
a la administracién de dosis posteriores: fiebre
de 40,5 °C o mds que no se explique por otra
causa y que ocurra dentro de las 48 h de la
vacunacion, colapso o cuadro de shock (episodio
de hipotensién sin respuesta) dentro de las 48 h
posvacunacién, llanto persistente o inconsolable
dentro de 3 o més horas, dentro de las 48 h
posvacunacion, convulsiéon con o sin fiebre
que ocurra dentro de los 3 dfas posteriores a la
vacunacion.

No se han comprobado secuelas permanentes
como consecuencia de estas reacciones adversas.
El Programa Nacional de Inmunizaciones dispone
de vacunas con componente pertusis acelular
para estos casos. En los nifios con un trastorno
neurolégico en evolucién, por lo general, se
retrasa la vacunacién con DTPa temporalmente
hasta que esté estabilizado. En estos pacientes, en
el caso de que los beneficios de la vacunacién sean
mayores que los riesgos, se pueden administrar
vacunas con componente pertusis acelular.’>#10

Otras situaciones para considerar como
precauciones son los pacientes que presentan SGB
por dosis previa de antitetdnica o trombocitopenia
hasta su reversion.

Falsas contraindicaciones

* Temperatura menor de 40,5 °C, malestar o leve
mareo posterior a una dosis anterior de DTP /
DTPa.

* Historia familiar de convulsiones.

* Historia familiar de sindrome de muerte stibita
del lactante o de un evento adverso posterior
a la administracién de DTP.

* Condiciones neurolégicas estables (por ej.,
pardlisis 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 la enfermedad
deben continuar su esquema de vacunacién
con DTP o dT, segtin la edad.

* Antecedente de enfermedad por B. pertussis:
los nifios que han padecido tos convulsa
adecuadamente documentada (cultivo positivo
para B. pertussis o nexo epidemioldgico 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 pertusis en la forma indicada
por el Calendario Nacional de Vacunacién.

e Inmunocomprometidos.

Los pacientes inmunocomprometidos deben
cumplir con el esquema regular de vacunacion
de coqueluche.

11. Administracion simultinea con otras
vacunas

Se puede administrar junto con otras vacunas
en uso. Deben aplicarse en sitios anatémicos
diferentes. Los inmunocomprometidos deben
seguir con el esquema regular de vacunacién
contra difteria, tétanos y tos convulsa.



12. Posibilidad de intercambio

Todas las vacunas con componente pertusis

celular o acelular autorizadas pueden ser
intercambiadas tanto en la serie primaria como
en los refuerzos.!
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