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Azitromicina actantes < 6 meses de edad:  |Oral
0 mg/kg/dia, cada 24 horas.
Lactantes y nifios > 6 meses de
dad: 10 mg/kg (dosis maxima:
00 mg), el primer dia, seguido

de 5 mg/kg/dia (dosis mdxima:
50 mg), del segundo al quinto
fa.

IAdolescentes y adultos

Droga Dosis \Via

Eritromicina 2 g/dia en 4 tomas. Oral
Claritromicina 1 g/dia en 2 tomas. Oral
Azitromicina 500 mg en UGnica dosis el Oral

primer dia; 250 mg en una
toma diaria, desde el segundo
@l quinto dia.

Cuidado de personas expuestas a la difteria, Contactos familiares y otros contactos cercanos
Inmunizacién

e Los contactos intimos asintomdticos con esquema de vacunacién completo que hubieran
recibido la dosis anterior mas de 5 afios antes deben reéibi_r un refuerzo-como DTP/DTPa, dTpa
o dT, segun la edad.

e Los contactos intimos asintomaticos que tuvieran esquema incompleto (con menosde 3
dosis de toxoide diftérico) o cuyo estado de inmunizacién se desconoce, deben recibir una
dosis y completar el esquema.

Quimioprofilaxis
Los contactos intimos, cualquiera sea el estado de inmunizacién, deben seguir estas pautas:

e Mantenerse bajo vigilancia durante 7 dias para detectar cualquier evidencia de la
enfermedad.

e Ser sometidos a cultivos para C. diphteriae. _

® Recibir profilaxis antimicrobiana con eritromicina por via oral (40 a 50 mg/kg/dia durante
siete dias, maximo 2 g/dia) o una sola dosis de penicilina G benzatinica por via intramuscular
{600.000 U, para los que pesan menos de 30 kg y 1,2 millén de unidades, para los nifios
mayores y adultos).

Deben obtenerse nuevos cultivos faringeos de los contactos que se ha probado que son

portadores con un lapso de tiempo minimo de 2 semanas después de haber completado el

tratamiento.
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Doble bacteriana (dT)

Agente inmunizante

El refuerzo con vacuna doble bacteriana (dT) cada 10 afios asegura el control del niimero anual de casos

de tétanos y difteria. La vacuna estd compuesta por una asociacién de toxoides diftérico y tetdnico
purificado, y adsorbidos en hidréxido o fosfato de aluminio.

Composicién y caracteristicas

o Toxoide diftérico: debe contener entre 1y 3 Lf/dosis y demostrar una poténcia de 2,8 Ul/dosis
(método OMS) 0 0,1UIA/ml de suero (método NIH).

o Toxoide tetdnico: debe contener entre 5y 30 Lf/dosis y demostrar una potencia de 40
Ul/dosis {método OMS) o 2 UIA/mi de suero (método NIH).

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

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

Indicacién y edad para la vacunacién

Después de la dosis de triple bacteriana acelulara los 11 afios, los refuerzos deben realizarse con vacuna
dT cada 10 aiios, durante toda la vida. ] v e

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

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

Dosis y via de administracién
Esquemas incompletos

* Mayores de 7 afios y adultos que no hubieran recibido dosis anteriores de DTP o dT: Deben
administrarse dos dosis de vacuna con los componentes anti-pertussis y antitetdnico, una de

las cuales podria ser, segtin la edad, con dTpa (idealmente, la primera dosis), con un intervalo

de 4 a 8 semanas, seguidas por una tercera dosis seis meses mds tarde. Seguir con una dosis de
dT cada 10 afios.

e Embarazadas: Véase apartado correspondiente.

Dosis
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Se administrard una dosisde 0,5 ml.
Via

Se aplica por via intramuscular.
Lugar de aplicacién

Mdsculo deltoides del brazo.

El frasco debe ser agitado siempre antes de su utilizacion.
Revacunacién
La revacunacion debe hacerse cada 10 afios, durante toda la vida.

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

Inmunidad

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

La vacunacion ha demostrado una eficacia superior al 99% en la prevencién del tétanos neonatal.
Efectos adversos
Los efectos adversos son leves e infrecuentes.

o Locales Iy

— Eritema.

— Induracién y dolor local.

s Generales :

— Fiebre moderada. ' :
~— Malestar.

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

Contraindicaciones
* Reaccién alérgica severa {anafilaxia) posterior a una dosis anterior, o a componentes de la
vacuna.
Precauciones
» Sindrome de Guillain-Barré menos de 6 semanas después de una dosis de vacuna que contiene

el toxoide tetanico.
e Enfermedad aguda moderada o grave, con fiebre.

Las afecciones leves, tales como el resfrio comun, no constituyen una contraindicacién.
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Uso simultaneo con otras vacunas

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

Inmunocomprometidos

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

Inmunoprofilaxis

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

Manejo de herida tetanigena

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

Las de mayor riesgo de contaminacién por Clostridium tetani son aquellas contaminadas con
suciedad, héces, tierra y/o saliva; las heridas que contienen tejidos desvitalizados; las heridas
necréticas o gangrenosas; las heridas por puncién, congelamiento, aplastamiento, avulsién,
quemaduras, explosion.

Guia para la profilaxis postexposicién ‘ o .

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

Historia de vacunacién Herida menor y limpia Cualquier 6tra herida .

(Dosis anteriores)

Desconocida o < 3 dosis dT* dT mds Ig antitetdnica{IGT)

3 o mds dosis y menos de 5
afos de la tltima dosis 0 5 afios

3 0 mas dosis y 6-10 afios de dT
Ia dltima dosis
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3 0 mds dosis y > 10 afios de ] a7 ar
la Gltima dosis

Los pacientes que hubieran recibido menos de 3 dosis de vacuna con toxoide tetdnico, o tuvieran
infeccién por VIH o inmunocompromiso grave, o tuvieran antecedentes de vacunacién dudosos, o cuya
herida fuera juzgada como francamente sucia y contaminada deberdn recibir gagmmaglobulina
antitetanica, ademds de la vacuna doblie bacteriana.

Inmunoglobulina humana antitetanica: si correspondiera, tal como se menciond en el parrafo anterior,

se administrardn 250 U.. por via intramuscular. Si hubieran transcurrido mas de 24 horas desde el
accidente, o se sospechara que la herida tiene realmente un potencial alto de producir tétanos, o
frente al caso de adultos cuyo peso sea superior de lo normal, podrd también considerarse la
duplicacién de la dosis de 500 Ul. Algunos autores afirman que la dosis de 500 Ul debe preferirse por
sobre la de 250 Ul (ver Ataro y col.). La dosis no debe ser menor a 5Ul/kg. La dosis pedidtrica es la
misma que para adultos.

Indicacién de vacuna antitetdnica en el embarazo (dTpa o dT)

* Mujeres embarazadas que nunca recibieron dTpa, a partir de [a vigésima semana de
gestacion, independientemente del estado previo de vacunacidn antiteténica, habia cuenta
de la importancia de la proteccién que otorga el componente anti-pertussis.

e En el manejo de heridas de las embarazadas que hubieran recibido la Gltima dosis de dT mds
de 5 afios antes (profilaxis antitetdnica) y nunca hubieran recibido dTpa, debe indicarse una
dosis Unica de dTpa como refuerzo. .

¢ Siestuviera indicada una dosis de refuerzo de dT durante el embarazo (es decir que pasaron
al menos diez afios desde la Gltima dosis), se aplicara dTpa a partir de la vigésima semana de
gestacion. )

e Para la mujer embarazada de la que se desconoce su antecedente de vacuna antitetdnica o
que tuviera un esquema incompleto, el esquema es de 3 dosisde dT alos 0, 1y 6 a 12 meses.
Si nunca hubiera recibido dTpa, ésta le serd indicada, en reemplazo de alguna de las dosis de
dT, siempre aplicada a partir de Ia vigésirha semana de gestacion.

&
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VACUNA CUADRUPLE BACTERIANA (DTP+Hib)
1-Agente inmunizante

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

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

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

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

Se puede presentar como monodosis y debe administrarse inmediatamente después de abrir el envase.
3-Indicacion y edad para la vacunacién

A lds 18 meses, como cuarta dosis del esquema contemplado por el Calendario Nacional de Vacunacién,
que se habra comenzado con la vacuna quintuple {"Pentavalente”){(DTP-Hib-HB). ’

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

4-Dosis y vias de administracion
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-Dosis: Se administraran 0,5 ml.

-Lugar de aplicacién: En la parte superior del brazo (misculo deltoides) e insertando la aguja en dngulo
" de 90 grados.

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

Generales: fiebre, entre 38 y 40 °C (37%), malestar, palidez (0,5%), anorexia, Hanto persistente por mds
de 3 horas {13%), episodio de hipotonia-hiporreactividad (0,04%) y vémitos. Ocurren habitualmente
dentro de las 48 horas de aplicada la vacuna y norequieren tratamiento, salvo analgésicos o

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

8-Contraindicaciones

ABSOLUTAS )

Reaccidn anafildctica inmediata (dentro de los tres dias posteriores a la vacunacién).

Encefalopatia no atribuible a otra causa dentro de los 7 dias posteriores a fa vacunacion, definida como
enfermedad neurolégica aguda grave, que puede manifestarse por crisis comiciales prolongadas,
alteraciones graves de la conciencia o signos neuroldgicos focales.

Estos acontecimientos asociados con DTP son evidentes dentro de las 72 horas de fa vacunacién. Sin
embargo, se justifica considerar la enfermedad neuroldgica ocurrida dentro de los 7 dias de aplicada la
vacuna DTP como una contraindicacion para futuras dosis de componente anti-pertussis.

RELATIVAS:

Pueden presentarse infrecuentemente debido al componente anti-pertussis

a) Episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (mds de 3 horas)
en las primeras 24 horas.

b) Temperatura alta, hasta 40, 5 °C. ’ i

c) Convulsiones, en las primeras 48 horas. Las convulsxones son de origen febrll principalmente, y la tasa
de presentacion depende de fos antecedentes personales y famlharesy Ia edad con un nesgo mas bajo
en lactantes menores de cuatro meses. :

d) Episodio de hipotonia-hiporreactividad (EHH), en las primeras 24 horas.

Retrasar la vacunacion en caso de cuadro febril mayor a 38°C, hasta que el nifio esté afebril mds de 24
horas.

9-Uso simultineo con otras vacunas

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

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

10-Inmunocomprometidos

Los pacientes inmunocomprometidos pueden recibir {a vacuna. No existe riesgo de vacunacion en esta
poblacidn, si bien podrian tener proteccién subdptima.

11-inmunoprofilaxis

La administracién reciente de gammaglobulinas esténdar o especificas {p. ej., Ig. antitetdnica) no
interfiere la respuesta inmunitaria.
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Triple viral (sarampién-rubéola-parotiditis)
Agente inmunizante

Es una suspensién liofilizada de una combinacidn de cepas de virus vivos atenuados de sarampion y
parotiditis y rubéola.

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

Composicidn y caracteristicas
Cada dosis debe contener, como minimo, lo siguiente:

* 1000 DICC 50* o 1000 UFP**, para virus sarampion.
e 1000 DICC 50* 0 1000 UFP**, para virus rubéola.
e 5000 DICC 50* o0 5000 UFP**, para virus parotiditis.

*DICC/50 = dosis infectante en cultivo celular/50%.
**UFP = unidades formadoras de placas.

La vacuna se presenta como un polvo liofilizade para reconstituir exclusivamente en su
diluyente apropiado. Puede contener trazas de antibiéticos.
Conservacién
Debe conservarse a entre 2 y 8°C. No debe congelarse. A la temperatura indicada, permanece viable
durante 2 afios desde la fecha de expedicién del laboratorio productor.

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

Indicacién y edad para la vacunacién

Programa regular

Se aplicardn 2 dosis; la primera a los 12 meses de edad y la segunda a los 5 0 6 afios {ingreso

escolar).
5

Los preadolescentes {11 afios) recibirdn una dosis de triple viral cuando no acrediten tener el
esquema completo de esta vacuna o de doble, a partir del afio de vida. Cuando se interrumpiera el
esquema de vacunacién, debe completarse con la dosis faltante. El intervalo minimo entre dosis es de

28 dias.

Ante situaciones epidemioldgicas precisas, la autoridad sanitaria podrd recomendar la
aplicacion de vacuna doble o triple viral desde los 6 meses de vida.

Dosis y via de administracién
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Dosis: La dosis indicada es de 0,5 ml. vio: Subcutdnea.

Lugar de aplicacién: Regi6n anterolateral del muslo {en lactantes o nifios que aun no deambuian) o en

region del deltoides.

Inmunidad

Estd determinada por el constituyente especifico (Tabla 1)

2162

Tabla 1: Inmunogenicidad y eficacia de la inmunidad por componente

Vacuna Inmunogenicidad Eficacia
Sarampion 90-95% 93-98%
Rubéola >98% 87-91%
Parotiditis >95% 75-95%

Efectos postvacunales

Tabla 2: Efectos postvacunales por componente

Vacuna Frecuencia Manifestaciones Tiempo de Duracién
clinicas presentacion
' postvacunal
Antisarampionosa | 5-15% Fiebre (5-15%) - Exantema}  5-12 dias 1-2 dias
5%-
Tos - Coriza - Conjuntivitis
- Manchas de Koplik.
-Trombocitopenia 15-35 dias
(1/25.000 a 1.000.000 de 36
dosis) "‘ semanas
Contra la rubéola | 5-15% Fiebre - Exantema - 7-21djias " 1-2 dias
{nifios) Linfadenopatias
0,5% Artralgias - Artritis 7-21 dias Entreldiaa
(nifios)- 3 semanas
después de
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25% la
(adultos) vacunacion
Antiparotiditis Raras Fiebre - parotiditis 5-14 dias
(1-2%)
Meningoencefalitis: 7-21 dias
cepa Jeryl-lynn
1/800.000; cepa Urabe
1/11.000

Los efectos postvacunales m3s leves son dolor local, induracién y edema o adenopatias.

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

La frecuencia de las convulsiones febriles asociadas a la vacuna ha sido estimada entre 30- -
40/1.000.000 dosis aplicadas y ocurren entre los5 a 12 dias postvacunacion. No han sido asociadas con
efectos a largo plazo. o

" Se ha comunicado también la presentacién de ataxia cerebelosa, con una frecuencia de 8/100,000
dosis.. '

La anafilaxia postvacunacion (tasa de 1/1.000.000 de dosis)v se puede presentar dentro de la
primera hora de aplicada. ‘

Contraindicaciones i :

* Reaccion alérgica grave (anafilaxia) ante una dosis anterior o a componentes de la vacuna (p.
ej., gelatina, neomicina). i

* No estd indicada la aplicacidn de la vacuna triple o doble viral durante el embarazo. La
recomendacion de no vacunar a mujeres embarazadas es para evitar asociar la vacuna con
complicaciones que eventuaimente pudieran ocurrir durante la gestacion (aborto espontaneo
o recién nacido con alteraciones, como resultado de otras causas no vinculables a la vacuna). '
No obstante, la evidencia disponible indica que no existe riesgo de sindrome de rubéola :
congénita (SRC) cuando la vacuna se le aplica a una mujer que desconocia estar embarazada al .
momento de la aplicacidén o durante los meses previos a la concepcion.

* Inmunodeficiencia grave (p. ej., enfermedades oncohematoldgicas, inmunodeficiencia
congénita, tratamiento inmunosupresor, infeccidn por VIH sintomdtica grave). Los nifios con :
infeccién por VIH con recuento de CD4 mayor al 15% deben recibir esta vacuna. o

Precauciones

¢ Enfermedad aguda moderada o grave en curso.
s Purpura trombocitopénica. . !
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* Reciente administracion de sangre y hemoderivados que contienen anticuerpos. Se deben
respetar los intervalos sugeridos entre estos y la vacunacion antisarampionosa {triple viral o
doble viral).

Falsas contraindicaciones

e PPD (reaccion de Mantoux) positiva.

e Aplicacién simultdnea de PPD. La vacuna antisarampionosa o las vacunas con componente
antisarampionoso pueden administrarse en el mismo dia en que se realiza la PPD.

e lactancia.

e Conviviente o contacto cercano con embarazada.

e Conviviente o contacto cercano con inmunosuprimido.

+ Intolerancia al huevo o antecedente de reaccidn alérgica no anafilictica al huevo.

Uso simulténeo con otras vacunas

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

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

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

Inmunocomprometidos

- Como fuera mencionado mds arriba, el nifio infectado con VIH, con recuento de linfocitos T CD4
mayores del 15 % debe cumplir con el esquema de vacunacién antisarampionosa, antirrubedlica y
antiparotiditica. i )

En los huéspedes oncoldgicos, traspiantados, con enfermedades autoinmunes o
inmunodeficiencia congénita, la indicacidn de la vacunacion requiere la consulta con el especialista.

Inmunoprofilaxis

Contra sarampion

Cuidado de las personas expuestas
Empleo de vacuna X

La vacuna administrada dentro de las 72 horas de la exposicién al sarampién puede prevenir o modificar
el curso de la enfermedad. Si la exposicién no produce infeccion, la vacuna inducird proteccién contra
exposiciones ulteriores al virus del sarampidn. La vacunacion es la intervencién de eleccién para controlar
los brotes de sarampion.

Empleo de gammaglobuling
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La gammaglobulina polivalente se administra para prevenir o modificar el sarampién en una persona

- susceptible, dentro de los 6 dias postexposicion. La dosis recomendada es 0,25 mi/kg, administrada por
via intramuscular; en el nifio inmunocomprometido, la dosis es de 0,5 ml/kg (con una dosis méxima de
15 mi).

Estd indicada en los contactos susceptibles de un paciente con sarampidn, cuando no puede
utilizarse la vacuna como bloqueo, ya sea porque transcurrieron mds de 72 horas de la exposicién o
porque el contacto tiene contraindicacién para la vacunacién. Es particularmente Gtil en los menores
de 6 meses, los inmunocomprometidos y las embarazadas, por el alto riesgo de complicaciones
asociadas al sarampidn.

La gammaglobulina confiere inmunidad transitoria —por unas 3 semanas— a aquellos nifios a
los cuales se hubiera aplicado. Para aplicar la dosis de vacuna correspondiente al calendario, deberd
observarse un intervalo de 5 meses, si la dosis hubiera sido de 0,25 mi/kg, o de 6 meses, si hubiera sido
de 0,5 ml/kg. :

Los pacientes que reciben con frecuencia gammaglobulina endovenosa en dosis de 100-400
mg/kg estan protegidos, si la exposicidn ocurre dentro de las 3 semanas después de la administracion.

Todas las personas con infeccidén por VIH expuestas a sarampién, tanto sintomdticas como
asintomaticas, deben recibir profilaxis.con gammaglobulina en dosis de 0,5mi/kg, independientemente
de los antecedentes de vacunacidn. '

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

No se recomienda el uso postexposicién de vacunas ni de gammaglobulinas. No debe administrarse a
la gestante susceptible, pues no previene el sindrome de rubéola.congénita.

Vacuna doble viral {sarampidn-rubéola)
Agente inmunizante

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

Existen a la fecha diferentes vacunas comerciales que varian en las cepas incluidas. Para
sarampidn, las cepas son Schwarz o Edmonston-Zagreb y para rubéola todas tienen la cepa Wistar
RA27/3.

Composicion y caracteristicas
Cada dosis reconstituida de 0,5 mi debe contener, como minimo, lo siguiente:

e 1000 DICC 50* o 1.000 UFP** para virus sarampion cepa Schwarz
¢ 1000 DICC 50* o 1.000 UFP** para virus rubéola cepa RA 27/3,

o bien

e 1000 DICC 50 % para sarampion cepa Edmonston-Zagreb
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¢ 1000 DICC 50 % para rubéola Wistar RA 27/ 3.

* DICC/50 = dosis infectante en cultivo celular/50 %.
** UFP = unidades formadoras de placas.

La vacuna se presenta como un polvo liofilizado para reconstituir exclusivamente en su
diluyente apropiado. Puede contener trazas de antibidticos.

Conservacion

Véase vacuna triple viral.

Indicacién y edad para la vacunacién
Programa regular

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

Manejo de contactos

Estd indicado el uso de vacuna doble viral para las “acciones de control de foco” del Programa
Integrado de Eliminacion de Sarampién-Rubéola. ’ ) i
Acciones de bloqueo
¢ Enel caso de contacto de un caso sospechoso de sarampion o rubéola, hay que realizar la
visita domiciliaria, controlar el carnet de vacunacion y completar el esquema de acuerdo con
la edad de los contactos familiares, laborales, escolares, de cornedores, etc.
» Es necesario evaluar las coberturas de vacunacion del drea. Si la cobertura fuera menor del
95%, esta recomendada la vacunacion “de barrido” con doble viral (SR} o triple viral (SRP) en
un drea de diez manzanas y de todos los lugares frecuentados por el caso.

» Se aplicara una dosis en toda la poblacién de 13 meses a 50 afios que no pudiera acreditar 2
. dosis de vacuna triple o doble viral aplicadas después del primer afio de vida.

Dosis y via de administracién
Dosis: 0,5 ml.
Via de administracion: Subcuta.

Lugar de aplicacién: Regidn anterolateral del muslo {en lactantes) o parte superior del brazo.
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Vacuna contra la hepatitis A
Introduccién

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

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

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

Agente inmunizante
Composicién y caracteristicas

La vacuna contra la hepatitis A estd elaborada con el virus inactivado. En nuestro medio se encuentran
disponibles las siguientes:

e Cepa viral HM 175: La actividad antigénica estd referida a un enzimoinmunoensayo (ELISA} y
se expresa, por lo tanto, en unidades ELISA (UE). La cepa viral crece en células diploides
humanas MRC-5, es inactivada luego con formalina y adsorbida en hidréxido de aluminio.
Tiene 2-fenoxietanol como preservativo. Cada dosis peditrica es una solucién gué contiene al
menos 720 UE, en tanto que la destinada a adultos contiene 1440 UE.

® Cepa viral CR326: El virus es purificado en sobrenadante de los cultivos en células MRC-5. La
actividad estd referida en unidades de radioinmunoensayo, y la dosis pedidtrica tiene 25 U,
que contienen 400 ng de virus adsorbido en 300 pg de aluminio. No tiene preservativos.

¢ Cepa viral GBM: Esta cepa ha sido aislada de pasajes en células de rifion humano y luego en
chimpancé. La vacuna se produce en células MRC-5. El antigeno es inactivado con formalina y
adsorbido con hidréxido de aluminio en dosis de 80 U y 160 U.

® Cepa viral RG-SB: Consiste en una formacién de esferas lipidicas (liposomas) que trasportan el
virion de la hepatitis A y los antigenos potenciadores del virus de la influenza; esto significa
que se trata de una vacuna virosomica constituida por virus ensamblados en una estructura
lipoproteica. La hemaglutinina del virus de Ia influenza actia como adyuvante. Contiene como
minimo 500 unidades RIA de antigeno del VHA.

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

Esquema, via y dosis

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

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

Los nifios inmunocomprometidos y los adultos que tienen indicacién de vacunacion, deben recibir 2
dosis, independientemente de la edad {ver capitulos respectivos).

Cuando se interrumpe, el esquema de vacunacién debe completarse con las dosis faltantes.
Indicacion y edad para la vacunacién

La Argentina decidid incorporar la vacuna contra la hepatitis A en forma universal, en una tinica dosis
que debe ser administrada al afio de vida (Resolucién Ministerial 653/05).

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

. Hombres que tienen sexo con hombres. "
. Pacientes con desérdenes de la coagulacion. )

e Enfermedad hepética crénica. i

. Trabajo con el VHA en laboratorios.

Personal gastrondémico.

Personal de jardines maternales que asiste a nifios menores de un afio de vida.
Viajeros a zonas de alta 0 mediana endemia.*

.
.

*Recomendacidn para la que el Ministerio de Salud de la Nacién no provee el insumo

Los nifios con inmunodeficiencias congénita o adquirida que deben vacunarse al cumplir un afio de vida,
segun el Calendario Nacional de Vacunacion, deben recibir 2 dosis de vacuna contra la hepatitis A.

Tabla 1: Vacunas contra la hepatitis A disponibles

Vacuna Edad Dosis Esquema

Cepa viral HM 175* 1-18 afios 720 UE 0-6 2 12 meses
2 19 afios 1440 UE 0-6 a 12 meses

Cepa viral CR326 1-17 afios | 25U 0-6 a 18 meses
2 18 afios 50U 0-6 a 18 meses
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Cepa viral GBM 1-15 afios 80U 0-6 a 12 meses
2 16 aiios ) 160U 0-6 a3 12 meses .
i

Cepa viral RG-SB 21aiio 500 RIA 0-6 a 12 meses

*Esté disponible también en forma combinada con vacuna contra la hepatitis B.

Tabla 2: Dosis y esquemas de administracién de vacuna combinada contra hepatitis Ay B

Edad* Dosis - Esquema . : i

1-15 afios " 360 UE para hepatitis A 0-1-6 meses

10 pg para hepatitis B . A !

2 16 afios | 720 UE para hepatitis A | 0-1-6 meses

20 pg para hepatitis B

*Seglin laboratorio productor.
Inmunogenicidad y eficacia clinica.

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

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

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

En el caso de ser necesaria la aplicacion simultdnea de vacuna y gammaglobulina de pool, debe Co
aplicarse la dosis minima de esta ltima: 0,02 mi/kg de peso.

Estudios serolégicos
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Prevacunacién (1gG anti VHA)

Antes de la vacunacion en la poblacién adulta debe realizarse la determinacién de IgG anti VHA. No
deberd indicarse la vacunacion en el caso en que el resultado sea positivo.

Postvacunacion (IgG anti VHA}

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

Revacunacion

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

Efectos adversos

Por tratarse de vacunas virales inactivadas, tienen escasos efectos adversos, por lo general leves y de
corta duracién. .

¢ Locales: Dolor y/o tumefaccion en el sitio de inyeccién. Son mds frecuentes en adultos que en
nifios. En los adultos, la induracién en el sitio de inyeccién puede ocurrir en mds del 50% de
los casos.

* Generales: Los mas referidos son cefaleas (14%}) y malestar general {(7%) en adultos. También
se han reportado nduseas, vomitos y mareos.

Contraindicaciones

Se contraindica la vacunacion si existiera una reaccion alérgica grave posterior a una dosis aplicada con
anterioridad o a sus componentes (p. €j., aluminio, fenoxietanol).

Precauciones

e Enfermedad aguda grave con fiebre.
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¢ Embarazo: No hay datos de seguridad de la aplicacién de la vacuna en el embarazo, pero al
ser una vacuna inactivada, el riesgo se considera bajo o nulo; si por razones epidemiolégicas
fuera importante evitar la enfermedad en este periodo, deber3 considerarse su uso.

Uso simultdneo con otras vacunas

Se puede adminiétrarjunto con todas las vacunas conocidas, pero debe aplicarse en sitios distintos. No
es necesario respetar intervalos con las otras vacunas cuando no se administran de manera simultdnea.

Inmunocomprometidos

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

Inmunoprofilaxis

Inmunoglobulina de pool (Ig)

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

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

‘. ARY *

Profilaxis preexposicién

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

Los menores de 1 afio solo pueden recibir gammaglobulina.

Profilaxis postexposicién

* Vacuna contra la hepatitis A para la profilaxis postexposicién. Varios estudios sugieren que la
vacuna contra fa hepatitis A, con o sin la administracién simultdnea de gammaglobulina,
puede inducir concentraciones protectoras de anticuerpos antes del periodo de incubacién
habitual de treinta dias de la infeccién por hepatitis A. :
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e Neonatos hijos de madres infectadas por VHA. La transmision perinatal de este virus es rara.
Algunos expertos aconsejan administrar gammaglobulina (0,02 ml/kg) al lactante si los
sintomas de la madre hubieran comenzado entre dos semanas antes y dos después del parto.
La enfermedad grave en lactantes sanos es infrecuente. -

e Personal y nifios que concurren a guarderias y jardines de infantes. Debe realizarse IgM anti-
VHA en los casos sospechosos de infeccién para descartar infeccidn una vez pasada la
enfermedad del caso indice.

Cuando se identifica un caso de infeccién por hepatitis, se recomienda aplicar gammaglobulina a los
contactos menores de un afio. A los de un afio, o mayores, y adultos susceptibles, aplicarles la vacuna

contra la hepatitis A

Si hubieran transcurrido mas de 2 semanas de una exposicién a un caso, no se administrard
gammaglobulina. :

Los receptores de gammaglobulina pueden regresar a la guarderia o el jardin inmediatamente

después de recibir fa dosis de gammaglobulina.

Los nifios y los adultos con hepatitis A deberan ser excluidos de la institucion hasta 1 semana

después del comienzo de la enfermedad.

Vacunacién en instituciones educativas

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

Jardines maternales

¢ Ensalas de nifios menores de 1 afio: Cuando se presenta uno o mas casos de hepatitis A, se
recomienda Ia aplicacién de gammaglobulina a todos los nifios del jardin que compartan el

drea de cambio de pafiales o de preparacion de biberones.
e Ensalas de nifios de 1 afio o mayores: Se recomienda e! uso de vacuna, dada la eficacia de la
intervencicn, en nifios que no hubieran sido vacunados con anterioridad.

Escuelas
Se debe valorar la situacién epidemiolégica focal:

* Sise producen casos confirmados con fapso de tiempo mayor a 50 dias entre el inicio de los
sintomas entre uno y otro caso, se extremaran los cuidados de higiene personal y ambiental.

No se debe indicar la aplicacion de gammaglobulina ni de vacuna.

. Si ocurren 2 o mas casos de alumnos o personal de un mismo grupo familiar que concurren a
la misma escuela, solo se vacunara al grupo familiar.
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» Siocurren 2 o mds casos entre nifios o personal que concurren a la misma escuela (dentro del
mismo periodo de incubacién), o si se detectara-la propagacion de fa enfermedad porla
ocurrencia de uno 0 mds casos secundarios, se vacunara a todo el turno o solo al grado, segin
corresponda.

* Cuando ocurren 2 © mds ¢asos en hifios o personal de diferentes turnos, se deberd vacunar a
todos en la institucion. .

Instituciones y hospitales

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

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

Mejoras sanitarias

Para un control adecuado de la infeccion, se recomienda implemenfér, junto con la vacunacién,
acciones tendientes a las mejoras sanitarias, como forma mds efectiva de controlar esta y otras
infecciones que comparten la misma via de transmisién.

¢ Mantener de forma continua la difusién de las medidas de higiene personal y las de
saneamiento ambiental: potabilidad del agua y tratamiento adecuado de excretas.
» Desarrollar fa coordinacién y cooperacion intersectorial e interjurisdiccional para el
mejoramiento del saneamiento basico. B
Fortalecer la vigilancia epidemioldgica de la hepatitis A.

VACUNACION CON DOSIS UNICA CONTRA HEPATITIS A EN ARGENTINA: IMPACTO DE LA
INTERVENCION

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

En este contexto, la Argentina decidio incorporar, en junio de 200, 5una dosis Gnica de vacuna
contra hepatitis A (VHA) al Calendario Nacional de Vacunacion para todos los nifios de 12 meses de
edad. La decision fue tomada considerando que, con este esquema, se alcanzarian altos titulos de
anticuerpos a corto plazo; que estos anticuerpos se mantendrian en niveles protectores debido a la
amplia circulacién del virus en nuestro medio, lo que serviria como refuerzo natural para la poblacién
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vacunada; que esta estrategia interrumpiria la transmisién del virus en otros grupos de edad por accién
de un “efecto rebafio”, a un costo asequible y sustentable para la situacién econémica del momento y
que habfa amplia experiencia en el uso de una dosis Unica para el control de brotes de la enfermedad.
Ademds, se enfatizd sobre la importancia de continuar con las medidas generales de saneamiento e
higiene, de fortalecer la vigilancia epidemioldgica activa y pasiva y de valorar el impacto de la
intervencion en la poblacion.

Impacto de la intervencién

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

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

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

Estudios de seroprevalencia

El Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProNaCEl), por su parte,
también evalué el impacto de la intervencién a través de estudios de seroprevalencia.

s El'Protocolo A evalué prevalencia de anticuerpos anti-VHA 1gG antes de la vacunacién en nifios
sanos de 12 meses como estimacién de la circufacién viral,

¢ Ei Protocolo B evalud persistencia de anticuerpos protectores 4 afios postvacunacién, como
estimacién de la inmunogenicidad a mediano plazo en nifios sanos de 60 a 72 meses de edad
vacunados al afio de vida con una Gnica dosis de vacuna contra la hepatitis A.

Resultados Protocolo A

_De 433 nifios provenientes de regiones de baja, mediana y alta endemicidad para hepatitis A de las
ciudades de Buenos Aires, Gran Buenos Aires, Santa Fe y Tucuman, el 29,5% (IC95%: 25,2-33,8) tuvo
titulos protectores de anticuerpos anti-VHA (1gG >10 mU/mi). Estas muestras se estudiaron ademds con
IgM anti-VHA para identificar aquellos casos con infeccién reciente y diferenciarlos de aquellos otros
donde la transmision pasiva de anticuerpos maternos seria la principal forma de seroproteccion. Todas
las IgM anti-VHA de este grupo resultaron negativas (Grafico 3). Esto significa que ningtn nifio de esta
muestra se encontraba cursando una infeccién reciénte, probablemente asociado a una baja circulacion
vira y sugiere que la mayoria de las muestras con anticuerpos igG anti-VHA >10 mU/ml, son anticuerpos
maternos de transmisién pasiva. '

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

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

Protocolo A Protocolo 8
Porcentaje de muestras con titulos seroprotectores Porcentaje de muestras con titulos seroprotectores

#1gG>10mU/ml X IgG <10 mU/mi ®gG>10 mU/mi B [gG<10 mU/ml

Gréfico 3. Porcentaje de muestras con titulos protectores seg(in Protocolos Ay B.

Conclusiones

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

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

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

En fa Argentina y el mundo se ha verificado un aumento de casos de tos convulsa a pesar de las
adecuadas coberturas de vacunacion.

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

Numerosos estudios han demostrado que tanto los adolescentes como los adultos representan la

: fuente de transmision para los lactantes, que son quienes tienen mayor riesgo de complicaciones y
mortalidad.

Los adolescentes y los adultos presentan cuadros atipicos de tos convulsa que, al no ser
diagnosticados como tales por pasar inadvertidos clinicamente, favorecen la portacién faringea de la
bacteria y actlian entonces como reservorios de transmision. Ademds, Ia vacunacién en la infancia y fa
enfermedad por B, pertussis no confieren inmunidad duradera, por lo cual es fundamental lograr

adecuadas coberturas de vacunauon en los adolescentes con todas las vacunas comprendldas enel
Calendario Nacional de Vacunacién.

Estrategias de vacunacién

Con el fin de prevenir las infecciones por B. pertussis y sus gmves consecuencias, y para disminuir su
transmision a las poblaciones susceptibles, en especia'i p,eonato’s y otros lactantes pequefios,se
recomienda, ademds de las vacunas contempladas dispénibles en el Calendario Nacional de Vacunacién
. para menores de 2 afios, la utilizacién de la vacuna trlple acelular (dTpa) en las siguientes situaciones:

H ;’“'

Adolescentes: incorporada al Calendario Nacional de Vacunacnon para los nifios de 11 afios
{Resolucidén 506/2009).
Embarazadas: Se recomienda con énfasis Ia vacunacién a parpr de\la vugesima semana de

gestacién. Sin embargo, a las puérperas que no la hubieran fecibido durante su embarazo, se
les debera indicar una dosis antes de su egreso de la maternidad.

Personal de la salud: Dado el riesgo de transmision de B. pertussis entre el personal de la
salud que presta cuidado a nifios menores de 12 meses, se recomienda fa administracién de
una dosis tnica de dTpa en reemplazo de uno de los refuerzos de doble bacteriana (dT). En

aquellas personas que deben comenzar o completar esquemas, puede sustituirse una de las
tres dosis def esquema bdsico por una de dTpa.

Convivientes de recién nacidos prematuros con peso menor de 1.500 gramos, hasta los 6
meses de vida: No olvidar, ademds, Ia indicacién de la vacuna antigripal para estas personas.

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

Es relevante destacar que en la Argentina estdn aprobados dos productos diferentes, ambos con
toxoide tetdnico, diftérico y pertussis, con distinto contenido antigénico en el componente anti-
pertussis. '

Composicidn y caracteristicas

Las dos presentaciones de la vacuna triple bacteriana acelular provistas por el Ministerio de Salud de la
Nacién son estas:

¢ Vacuna dTpa (Boostrix®): Contiene no menos de 2,5 Lf. de toxoide diftérico (TD); 5 Lf de
toxoide tetdnico (TT); toxina de B. pertussis (TP) 8 ug; hemaglutinina filamentosa (FHA) 8 ug;
pertactina (proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 2,5 pg;

¢ Vacuna dTpa (Adacel®): Contiene 2Lf de toxoide diftérico, 5 Lf de toxoide teténico {TT);
toxoide de B. pertussis 2,5 pug**; hemaglutinina filamentosa(FHA) 5 pg**; fimbrias (AGG2+3) 5
ug**; pertactina (proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 3 pg

La potencia de estos toxoides se mide en limites o unidades de floculacién (If).

En adolescentes y adultos deben tener menor cantidad de toxoide diftérico para evitar reacciones
adversas. La dosis indicada es de 0,5 ml : : '

Teniendo en cuenta la situacién epidemioldgica actual de la enfermedad y las coberturas de
vacunacién subdptimas, se recomienda enfdticamente aplicar la vacuna triple bacteriand acelular
exclusivamente a nifios mayores de 7 afios, pues el contenido antigénico del componente pertussis no
confiere inmunidad adecuada para nifios menores de esa edad.

C e T 1 i

Conservacion

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

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

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

Se presenta como monodosis y debe administrarse inmediatamente después de abrir ef envase.
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Indicacion y edad de vacunacion

» Nifios y nifias de 11 afios: Los refuerzos posteriores, cada 10 afios, seran efectuados con doble
bacteriana.

e Personal de salud: Se debe administrar una dosis tinica de dTpa a los que atiendan nifios
menores de 12 meses.

¢ Mujeres embarazadas: Toda mujer embarazada debe recibir una dosis de dTpa, excepto
quien haya recibido alguna dosis de dTpa con anterioridad.
Hay que aplicarla a partir de la vigésima semana de gestacién, como refuerzo, o como una de
las tres dosis de un esquema bdsico. Las puérperas que no la hubieran recibido durante el
embarazo, deben ser vacunadas antes de su egreso de la maternidad.

+ En nifios mayores de 7 afios que nunca hubieran recibido proteccién contra pertussis, difteria
y tétanos el esquema recomendado consiste en la aplicacién de dTpa, seguida por una dosis
de dT a las 4 semanas y otra de dT, 6 a 12 meses mds tarde. En caso de que la primera dosis
no hubiera sido de dTpa, esta deberd reemplazar a cualquiera de las dos dosis siguientes.

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

Dosis y via de administracién

v

Dosis: Seglin el esquema regular, se administrard una dosis de 0,5 m! por tinica vez.

Via: Intramuscular exclusivamente.

5

W

. AR
Lugar de aplicacién: Parte superior del brazo (musculo deltoides). A%
Revacunacion

Hasta el presente no se recomienda la revacunacion. Cada diez afios, se aplicaré una dosis de refuerzo
de dT (doble adultos).

Eventos postvacunales

- Dolor en el sitio de Ia inyeccion (75%)

- Enrojecimiento o inflamacion en el sitio de aplicacién (20%)
- Hipertermia menor de 38 °C (4%)

- Cefaleas (40%)

- Cansancio {30%)
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= Nduseas, vémitos, diarrea y dolor abdominal (25%)
- Otros poco comunes, como escalofrios, artralgias, y erupcnon
¢ Moderados
-~ Dolorintenso en el sitio de aplicacién (5%)
- Enrojecimiento o tumefaccidn (6%)
- Hipertermia mayor de 39 °C (1%)
- Cefalea intensa {<1%)
- Nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal (3%)
No se reportaron eventos adversos graves relacionados con la vacuna.

Contraindicaciones absolutas

* Antecedente de alergia grave a componentes de la vacuna (p. ej., anafilaxia).
¢ Antecedente de encefalopatia (p. ej., signos neuroldgicos focales, alteracion grave de la
conciencia o convulsiones prolongadas) dentro de los 7 dias de recibida una vacuna con

componente anti-pertussis sin que existiera otra causa plausible. Estas personas deberan .

recibir dT.

Precauciones

- e Sindrome de Guillain-Barré, dentro de las 6 semanas de haber recibido una vacuna

compuesta de toxoide tetdnico.

¢ Enfermedad neuroldgica progresiva, incluyendo epilepsia no controlada o encefalopatia
progresiva {hasta que la enfermedad esté controlada).

¢ Antecedente de reaccion de Arthus después de la vacunacion con toxoides tetdnico o
diftérico. La recomendacion consiste en diferir por 10 afios la apllcacuon de vacuna con el
componente responsable de la reaccién. . ¢ - &

e Antecedente de fiebre mayor de 40,5 °C, episodio de hlpotoma-h|porreact|wdad o llanto
persistente de 3 o mds horas, dentro de las 48 horas de ia aplncacnon

¢ Convulsiones con o sin fiebre dentro de los 3 dlas de haber I'EClbldO DTP odTpa.

:’.
e

Uso simultdneo con otras vacunas

Puede administrarse junto a cualquier otra vacuna del Calendano ‘Nacional de Vacunacnon, conla
precaucién de utilizar jeringas separadas y de aplicarlas en sitios diferentes. %

Inmunocomprometidos

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

Inmunoprofilaxis

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

H‘ H HMH T T TR T S —
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Cuidado de personas expuestas a la tos convulsa

Contactos familiares y otros contactos cercanos

Vacunacion

" e Los contactos familiares y otros contactos estrechos de pacientes con tos convulsa

confirmada menores de 7 afios, a los que se les ha aplicado por lo menos 4 dosis de vacuna

contra la tos convulsa, deberén recibir una dosis de refuerzo de DTP, a menos que ya
hubieran recibido 1 dosis en los tltimos 3 aiios.
* Los contactos menores de 7 afios que no estuvieran vacunados o que hubieran recibido
menos de cuatro dosis de vacuna contra la tos convulsa deben iniciar o continuar la
vacunacion de acuerdo con el calendario. A los nifios que hubieran recibido su tercera dosis 6
o mds meses antes de la exposicion se les debe aplicar la cuarta dosis en ese momento.
e Los contactos mayores de 7 afios con esquemas incompletos de vacunacion deben recibir una
dosis de vacuna dTpa. Asimismo, debe verificarse que los nifios de 11 afios ya hayan recibido
la dosis del calendario correspondiente a su edad.

Quimioprofilaxis

A todos los contactos familiares y otros contactos cercanos de cualquier caso que reuniera la definicion
de sospechoso de tos convulsa, sin importar su edad o estado inmunitario, indicar eritromicina (40 a 50

mg/kg/dia por via oral, divididos en cuatro dosis. Dosis maxima: 2 g/dia) durante 14 dias. Alternativas

vélidas: claritromicina o azitromicina.

Tabla 1: Indicacién de profilaxis en caso de contactos de Bordetella pértussis, independientemente de

su estado inmunitario

Edad

Azitromicina

Eritromicina

Claritromicina

B,

Menor de 1 mes

10 mg/kg/dia dosis tnica por 5
dias* '

40-50 mg/kg/dia
dividido en 4 dosis por
14 dias

No recomendado

1-5 meses

10 mg/kg/dia dosis Gnica por 5
dias* :

40-50 mg/kg/dia
dividido en 4 dosis por
14 dias

15 mg/kg/dia dividido en 2

dosis por 7 dias

> 6 meses y nifios

10 mg/kg como dosis Unica el
primer dia (mdximo 500 mg);
luego 5 mg/kg como dosis tnica
desde el dia 2 al 5 (mdximo 250
mg/dia).

40-50 mg/kg/dia
dividido en 4 dosis por
14 dias

15 mg/kg/dia dividido en 2

dosis por 7 dias

Adolescentes y 500 mg como dosis tnica el 2 gramos/dia dividido 1 gramo/dia dividido en 2
primer dfa; luego, 250 mg como
95
1T T TT—TT T TITT LB ) e




A
%7:.4

= %,
¥

'.2162 | e a

svspananz

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

dosis Gnica desde el dia 2 al 5

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

Vacunacién con triple bacteriana acelular (dTpa) en embarazadas

El aumento de los casos de tos convulsa en nifios pequefios es consecuencia de la existencia de un
mayor nliimero de portadores que son reservorio y, por {o tanto, transmisores de la bacteria.

Asi, consideradas diferentes estrategias para la proteccién de los recién nacidos y los nifios
pequefios, se concluyd que la vacunacién de las mujeres embarazadas serfa la mds apropiada.

La Comisidn Nacional de Inmunizaciones de la Argentina recomienda, sobre la base de fas
evidencias de seguridad y eficacia, la vacunacién con una dosis de triple bacteriana acelular para
embarazadas a partir de la vigésima semana de la géstacién.

Indicacién de dTpa en el embarazo R

e Las mujeres embarazadas que nunca recibieron dTpa debeigij'ecibirla a partir de la vigésima
semana de gestaci6n, independientemente del estado de vacunacién antitetdnica previo
dada Ia importancia de la proteccion que otorga el componente anti-pertussis.

* Siestuviera indicada una dosis de dT de refuerzo durante el embarazo, esto es, hubieran
pasado mds de 10 afios desde la tltima dosis, se aplicara dTpa a partir de la vigésima semana
de gestacion.

¢ Alas embarazadas de quienes se desconoce sus antecedentes de vacunacion antitetdnica o
quienes tuvieran esquema incompleto, deben indicarse 3 dosisde dT alos 0, 1 y 6 a 12 meses.
Si nunca hubieran recibido dTpa, esta deberd reemplazar alguna de las dosis de dT, siempre
indicada a partir de la vigésima semana de gestacién.

" e En el manejo de heridas de las embarazadas en quienes transcurrieron mas de 5 afios desde
la dltima dosis de dT (profilaxis antitetdnica) y nunca antes hubieran recibido dTpa, deberd
indicarse una dosis Gnica de dTpa como dosis de refuerzo contra el tétanos. .

e Las puérperas que nunca recibieron dTpa y que no hubieran recibido la vacuna triple
bacteriana acelular (dTpa) en el embarazo deben recibirla, antes de su egreso de la
maternidad. Sin embargo, para lograr un mayor impacto en la disminucién de la morbilidad y
la mortalidad por tos convulsa en fa Argentina, se debe enfatizar la importancia de fa
vacunacién durante el embarazo.
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Revacunacién

Hasta el presente no se recomienda la revacunacién. Cada diez afios, se aplicard una dosis de refuerzo
de dT {doble bacteriana).
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VACUNAS DE RECIENTE INTRODUCCION AL CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION
Vacuna Antigripal

La gripe estacional causa cada afio en todo el mundo importante morbilidad y mortalidad. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima una incidencia mundial anual de 1 billén de infecciones
humanas, 3 a 5 millones de casos de enfermedad grave, y 300.000 a 500.000 muertes. La gripe
pandémica se repite con intervalos de varias décadas y se propaga rapidamente por todo el mundo,
haciendo colapsar los sistemas de salud. El cuadro clinico es semejante al de una gripe comun. Sin
embargo, afecta en forma tipica a poblaciones que habitualmente no tienen riesgo de complicaciones,
que se enferman gravemente y fallecen. La OMS declar, sobre la base de las caracteristicas
epidemioldgicas y de transmisién del virus A.H1N1 en junio del 2009, la primera pandemia de este siglo.
Este virus comenzd a circular en la Argentina en abril del 2009. Durante ese afio generé en nuestro pais
mds de 10.000 casos confirmados y mds de 500 defunciones.

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

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

i MEDIA NACIONAL: 93.4% }
.
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(OBERTURA DE VACUNACIGN ANTIGRIPAL GLOBAL PAS POR GRUPO
ARGENTINA 2010

99,9%
100% T 5825 e

86,0%

Fuents: PNCEL Ministerio de Salud da fa Nadon

COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL GLOBAL PAIS POR GRUPO ARGENTINA 2011

ﬂ

MEDIA NACIONAL: 88%

100%
88%
75% 74%
50% - y
22a6da Personal de Salud Embarazadas Puerperas tma2a

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

En 2011 se incorporé la vacunacion antigripal anual al Calendario Nacional de Vacunacién para nifios de
6 2 24 meses de edad, embarazadas, madres de nifios menores de 6 meses y personal de salud.
Simultdneamente, se continuard con la estrategia de vacunacion a individuos entre 2 a 64 afios con
factores de riesgo y mayores de 65 afios del sector pblico.
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Durante la campafia de vacunacién en el 2011 la cobertura nacional global fue de 88%.

1. Agente inmunizante

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

Composicidn y caracteristicas: a partir de 1995 se desarroll6 en Brasil, Costa Rica, Chile, Perd, Uruguay,
Venezuela y Argentina una red de vigilancia epidemioldgica de la gripe que consolidd estructuras
médico-laboratoriales de deteccién de casos, con toma de muestras de los pacientes para
aislamiento y caracterizacién viral. El andlisis de los datos recogidos durante los afios 1994/98
demostré algunas deficiencias en la correlacién entre las cepas circulantes y las vacunales. El andlisis
de estos datos llevd a convocar una reunién de expertos mundiales de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en el tema para producir una recomendacion anual de constitucién de la vacuna

" para el Hemisferio Sur. De tal forma, desde 1999 se emplea la férmula especifica para el Hemisferio
Sur.

Estd constituida por dos cepas del tipo A y una del tipo B, cuyos elementos periféricos N
{neuraminidasa) y H (hemaglutinina) son los responsables antigénicos del virus. Su frecuente
variacion hace que sea necesario adecuar anualmente la composicidn para que represente los virus
que probablemente circulen en la estacién invernal. La denominacién de los virus indica lugar y
fecha de su aislamiento.

Cada dosis de 0,5 ml contiene 15 pg de antigeno hemaglutinina de cada una de las cepas de virus
contenidas en la vacuna E

Todos los aiios la ANMAT publica la disposicion Ministerial con los-nombres de las vacunas aprobadas
para su distribucién y/o comercializacién de acuerde a los distintos grupos etarios.

3. Conservacién

Debe conservarse entre 2 y 8 °C. No debe congelarse. El frasco multidosis debe descartarse a
fas 6 horas de su apertura.

4. Indicaciones de la vacuna

El Ministerio de Salud de la Nacién provee la vacuna antigripal en forma gratuita para los siguientes
grupos de personas:

1) Trabajadores de la salud
2) Embarazadas y puérperas

» Embarazadas: en cualquier trimestre de la gestacion.
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« Puérperas con nifios menores de 6 meses de vida

3} Nifios de 6 meses a menores de 2 afios

* Independientemente de los factores de riesgo.

4} Nifios mayores de 2 afios y adultos hasta los 64 afios, inclusive, del sector publico:

Grupo 1: Enfermedades respiratorias:

a) Enfermedad respiratoria crénica (hernia diafragmatica, EPOC, enfisema congénito, displasia

broncopulmonar, traqueostomizados crénicos, bronquiectasias, fibrosis quistica, etc.).
b) Asma moderada y grave

Grupo 2: Enferme;iades cardiacas: 4

a) Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, reemr;lazo valvular, valvulopatia.

b) Cardiopatias congénitas.

Grupo 3: Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas {(no oncohematoldgica).

a) Infeccion por VIH.

b} Utilizacién de medicacién inmunosupresora o corticoides en altas dosis {mayor a 2 mg/kg/dia de

metilprednisona o mas de 20 mg/dia o su equivalente por mds de 14 Fh'as).
¢) Inmunodeficiencia Eongénita.

_ d) Asplenia funcional o anatdmica.
e) Desnutricion grave.

Grupo 4: Pacientes oncohematolégicos y trasp/antados

a) Tumor de 6rgano solido en tratamiento. R

o L.
LN

b) Enfermedad oncohematoldgica, hasta 6 meses posteriores a la remisién completa. ..

¢) Trasplantados de organos sélidos o tejido hematopoyético.

Grupo 5: Otros
a) Obesos con Indice de masa corporal (IMC} mayor a 40,

b) Diabéticos.

¢} Insuficiencia renal crénica en didlisis o con expectativas de ingresar a didlisis en los siguientes 6

meses.
d) Retraso madurativo grave en menores de 18 afios de edad.

e) Sindromes genéticos, enfermedades neuromusculares con compromiso
malformaciones congénitas graves.
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f) Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico en menores de 18 afios.
g) Convivientes o contactos estrechos de enfermos oncohematoldgicos

h) Contactos estrechos con nifios menores de 6 meses. (convivientes, cuidadores en jardines
maternales).

Los unicos pacientes que necesitarén orden médica para recibir la vacuna antigripal son los nifios
mayores de 2 afios y adultos menores de 64 afios que tegan factores de riesgo.

5) Pacientes mayores o igual de 65 afios del sector pdblico.

5. Dosis y via de administracién

— Esquema:
——f&dad———PDosis——N&—
dosis
6 a 35 meses 0,25 mi la2*
3 a 8 afios 0,50 mi 1a2*
2 9 afios 0,50 ml 1

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

— Via: intramuscular
P

Cot

—Lugar de aplicacidn: en la regién anterolateral del muslo en lactantes menores de 12 meses o0 no
deambuladores, o en el brazo (musculo deltoides) en nifios mayores de 12 meses y adultos.

6. Revacunacion

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

. Inmunidad

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

La eficacia clinica en los adultos sanos menores de 65 afios es del 70 al 90 %, con una variabilidad

que estd dada por la similitud entre las cepas circulantes y las contenidas en'la vacuna. Si bien en
. grupos de mayor edad la eficacia es menor, especialmente en mayores de 70 afios, previene

complicaciones secundarias y reduce el riesgo de hospitalizacién y muerte por gripe.

8. Efectos adversos
Son poco frecuentes.

— Locales: dolor, induracién vy, rara vez, eritema.

— Generales: fiebre, malestar, mialgia y otros sintomas sistémicos, generalmente horas después de la
vacunacion.
9. Contraindicaciones

— Reaccién alérgica severa (anafilaxia) posterior a una dosis administrada con anterioridad o a
componentes de la vacuna, especialmente a proteinas del huevo.

Precauciones

Enfermedad aguda grave con fiebre.

9. Uso simulténeo con otras vacunas

. 3,

Se puede administrar simultineamente con otras vacunas actualmente en uso. Deben ser
aplicadas en sitios diferentes. ’

10, Inmunocomprometidos

El virus de la influenza tiene mayor periodo de excrecién en personas inmunosuprimidas, que

tienen riesgo mayor de sufrir complicaciones y morir. La vacunacién en estas personas estd, por
lo tanto, fuertemente recomendada.

11, Inmunoprofilaxis

La aplicacion reciente de gammaglobulina no interfiere en la respuesta inmune de esta vacuna.
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adverse events of influenza vaccination.Vaccine 1999 ApED;17(15-16):1898-904.

Vacuna antineumocdcica
Enfermedad neumocécica

Se estima que, en Latinoamérica, la enfermedad neumocdcica causa cada afio 1,3 millones de casos de
otitis media aguda, 327.000 casos de neumonia, 1229 casos de sepsis y 4000 casos de meningitis en
nifios menores de 5 afios.
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En el afio 2000, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimaba que el 20% de los
fallecimientos en menores de 5 afios eran causados por infecciones respiratorias agudas: el 90% de

estas eran neumonfas agudas de fa comunidad (NAC), de las cuales el agente causante era el neumococo
en mds del 50% de los casos. )

Datos de 2005 sefialaban que cada afio morian entre 700.000 y 1.000.000 de nifios menores de 5

afios por enfermedad invasiva neumocécica, la mayoria de los cuales vivian en paises en vias de
desarrollo.

En la Argentina, el neumococo es el agente etioldgico causante de bacteriemia y meningitis
bacteriana mds frecuente en pediatria y es la primera causa de sepsis de Iz comunidad fuera del periodo

neonatal, cuando se excluye el Haemophilus influenzae tipo b, gracias a las satisfactorias coberturas de
vacunacion contra esa bacteria. )

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

Y
La enfermedad invasiva por neumococo {EIN} es una importante causa &e_mue;te y discapacidad
en paises en vias de desarrollo, y afecta, sobre todo, a nifios menores de 2 afios. El abordaje preventivo
de la enfermedad neumocdcica se ha constituido, con estas pruebas, en una prioridad para la salud
publica en la Argentina. )

B %

Epidemiologia de Ja enfermedad invasiva por neumococo en la Argentina

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

Datos del estudio SIREVA (Organizacién Panamericana de la Salud) sobre la Argentina

correspondientes a 2009 revelaban la siguiente distribucion por serotipos (ST), de un total de 296

aislamientos: neumococo 14 (21,3%), 1 {17,6%), 5 (9,1%), 3 (5,1%), 7F {4,4%), 19A (4,4%), 6B (4,1%), OV
(4,1%), 18C (3,4%), 19F (3,0%) y 23F (2,0%).

Agentes inmunizantes

Vacunas antineumocdcicas conjugadas
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La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) otorgé la
licencia a tres vacunas conjugadas contra neumococo: vacuna conjugada contra neumococo de 7
serotipos (VCN-7), de 10 serotipos (VCN-10) y de 13 serotipos (VCN-13).

Estas vacunas han demostrado muy buena inmunogenicidad para la mayoria de los serotipos de
neumococo evaluados y elevada eficacia protectora desde los 2 meses de edad contra las infecciones
invasivas, incluyendo neumonia, meningitis y bacteriemias. Ademas, favorecen la disminucidn de la
colonizacidn nasofaringea por Streptococcus pneumoniae en los nifios vacunados, con proteccién
indirecta de personas no vacunadas (efecto “rebafio”).

e VCN-7 (Prevenar-7°): Incluye los serotipos 4, 68, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, conjugados con fa
proteina transportadora CRM,7 (en dosis de 20 pg). Contiene 2 g de cada ST {excepto el 68,
serotipo del cual contiene 4 pg). Fue ampliamente utilizada en varios paises y en el sector
privado en la Argentina; sin embargo, su uso ha sido reemplazado por el de las nuevas
vacunas conjugadas y ya no ests disponible.

& VCN-10 (Synflorix®): Incorpora a la anterior los serotipos 1, 5, 7F. Se conjugan con la proteina
D de membrana externa de Haemophilus influenzae, excepto 18C y 19F, que estdn
conjugados con los toxoides tetdnico y diftérico, respectivamente. En marzo de 2011, la
ANMAT ha licenciado su uso para nifios sanos hasta los 5 afios de edad.

e VCN-13 (Prevenar-13®): Incorpora a las anteriores los serotipos 3, 6A, 19A, conjugados con la
misma proteina transportadora que la VCN-7, lo que contribuye a aumentar la proteccion
contra infecciones invasivas en mds del 90%. Fue licenciada por la FDA y la ANMAT para uso
en nifios de entre 2 y 59 meses, tanto sanos como con patologia crénica, Las indicaciones del
Ministerio de Salud de la Nacién de vacunacién contra neumoecoco se detallan en el apartado
“Esquema recomendado”. ’

Tanto la vacuna conjugada de 10 como la de 13 serotipos han demostrado seguridad e inmunogenicidad
al menos comparables a las correspondientes a la vacuna conjugada de 7 serotipos (VCN-7) y la
posibilidad de administrarse de manera simultdnea con otras vacunas del Calendario Nacional de
Vacunacién, sin interferencias entre si.

‘. . .

Tabla 1: Streptococcus pneumaniae."“Cobertura otorgada por fas vacunas conjugadas licenciadas en la
Argentina contra los serotipos aislados de infecciones invasivas segtin edad

Vacuna Patologfa < 2 afios -| 2-5 afios Total
% % %
Neumonia 66,9 . 33,8 57,1
VCN-7 Meningitis 50,0 ' 47,9 49,5
Total 59,5 36,8 52,2
Neumonia 83,3 86,3 84,4
VCN-10 Meningitis 83,1 72,3 76,1
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Total 79,3 80,5 79,9
Neumonia 90,5 92,1 91,1
» VCN-13 Meningitis - 1819 79,0 81,9
Total 90,0 87,3 . 86,1

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

Vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos

La vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos (VCN-13) es una solucién estéril de sacdridos de
los antigenos capsulares de los serotipos 1, 3,4, 5, 6A, 68, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de
Streptococcus pneumoniae conjugados individualmente por aminacién reductiva con la proteina de

~ difteria no téxica. Los polisacaridos estdn activados quimicamente y luego enlazados de manera
covalente al portador de proteina CRMyq, para formar el conjugado. Los conjugados individuales son
compuestos y luego se agrega polisorbato 80 y fosfato de aluminio para formularIa vacuna. La
potencia de la vacuna estd determinada por la cantidad de los antigenos sacdridos y las proporciones
de sacarido con proteina en los glicoconjugados individuales.

Cada dosis de 0,5 ml estad formulada para contener 2,2 pg de cada sacdrido para serotipos 1, 3, 4,

5,6A,7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F, y 4,4 pg de sacérido para serotipo 6B, conjugado con la proteina
portadora CRM;g; ¥ 0,125 mg de fosfato de aluminio como adyuvante.

Forma farmacéutica

Se presenta como una jeringa prellenada con suspension inyectable para aplicacién por via
intramuscular. La vacuna es una suspension trasparente para inyeccidn y se provee en estuches que
contienen una jeringa prellenada, de dosis Unica de 0,5 mi,’0 en caja con 10 jeringas prellenadas de
0,5m! cada una, '

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

Farmacologia clinica. Mecanlsmo de accion
La VCN-13 (Prevenar 13"%) contiene todos los polisacaridos capsulares que estén en la VCN-7 (4, 68, 9V,

14, 18C, 19F, 23F), a los que se les agregan seis {1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Todos estdn conjugados con la

proteina portadora CRMg7. Los linfocitos B producen anticuerpos en respuesta a la estimulacion

antigénica, por via de mecanismos T-dependientes y mecanismos T-independientes. La respuesta i
inmune a la mayoria de antigenos es T-dependiente e involucra la colaboracién de las células T CD4+y i ) '
las células-B, reconociendo af antigeno de manera enlazada.

Seguridad de la vacuna antineumocdcica conjugada 13 valente

La VCN-13 ha demostrado un adecuado perfil de seguridad.

En estudios comparativos entre VCN-7 y VCN-13 no se han demostrado mayor incidencia de
efectos adversos de una respecto de la otra.

La mayoria de los eventos son leves, sobre todo en el sitio de aplicacién de la vacuna. Hay
reportes de fiebre, gastroenteritis, diarrea, vémitos y faringitis que no superan el 7% de las dosis
aplicadas. :
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Contraindicaciones

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

Administracion simultdnea con otras vacunas

Se puede administrar junto con otras vacunas del Calendario Nacional de Vacunacidn, siempre que se
apliquen en sitios anatdmicos diferentes.

Conservacién, cadena de frio y vacunacion sequra

Es necesario mantener la vacuna a temperatura adecuada {(de 2a 8 °C).i No debe exponerse a
_temperaturas menores de 2 °C.

Técnica de aplicacién

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

Indicacion y edad para la vacunacion

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

Esquema

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

Sila vacunacion comenzara entre los 12 ylos_24 meses de vida (exclusivamente durante 2012), se

- debe administrar una dosis de VCN-13 a los 12 meses y un refuerzo a los 15 meses (ver lineamientos
técnicos de vacunacion antineumocdcica).

Vacunacién con VCN-13 en huéspedes especiales

Algunos huéspedes especiales tienen una menor respuesta de anticuerpos al ser vacunados con la

vacuna antineumocdcica si se los compara con huéspedes inmunocompetentes, por lo cual se dan
recomendaciones particulares.
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Los siguientes huéspedes especiales recibirdn un esquema de vacunacién “3 + 1” de VCN-13 (si
comenzaran su esquema de vacunacién con menos de siete meses de vida). Recibiran la VCN-13 hasta
los 5 afios de vida (59 meses):

 Asplenia funcional o anatdmica.

¢ Neoplasias malignas, trasplante de érganos sélidos o trasplante de médula 6sea.

« Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.

» Sindrome nefrético o insuficiencia renal crénica. )

* Hemoglobinopatias graves. : ¢

» [nmunospupresion por drogas en altas dosis durante tiempo prolongado (p. ej.,
metilprednisolona a 2mg/kg/dia, o la dosis equivalente de otro esteroide, por un periodo
mayor a 14 dias). )

e Cardiopatias cianotizantes o insuficiencia cardiaca.

o Fistula de LCR. .

o Enfermedad respiratoria crénica (asma grave, fibrosis quistica, enfisema, malformacion
adenomatosa quistica, traqueostomizados crénicos, etc.).

¢ Implante coclear.

¢ Diabetes mellitus.

Los nifios prematuros comenzaran su vacunacion segtn su edad cronolégica, cuando aicancen el

peso de 1.800 gramos.

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

Edad Niimero de dosis

Entre 2 y 6 meses (inclusive}) 2 dosis + refuerzo a los 12 meses de vida (3 dosis)
Entre 7 y 11 meses (inclusive) 2 dosis + un refuerzo a los 12 meses de vida (3
: : dosis) ‘

3

Intervalo minimo entre dosis: 8 semanas*

Entre 13 y 24 meses 1 dosis al afio + refuerzo a los 15 meses

(solo durante el primer afio de la introduccién al | Intervalo minimo entre dosis: 8 semanas*
Calendario)

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

Tabla 3: Esquema de la vacuna conjugada de 13 serotipos segtin grupo de edad en huéspedes
especiales )
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Entre 2 y 6 meses {inclusive) 3 dosis (2, 4, 6 meses) + refuerzo a los 12 meses
de vida.

Si se iniciara el esquema después de los 2 meses
de vida, se deberd respetar un intervalo minimo
de 8 semanas entre dosis.

Entre 7 y 12 meses (inclusive) 2 dosis + un refuerzo a los 12 meses de vida

Intervalo minimo entre dosis: 8 semanas*

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

Entre 25 y 59 meses (5 afios) A 1 dosis y 1 refuerzo

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

Intercambiabilidad de vacunas antineumocécicas conjugadas

Debe considerarse que las diferentes vacunas no son intercambiables. A continuacion, se dan
instrucciones para proceder a la vacunacién, en caso de haberse comenzado esquemas con VCN-7 o
VCN-10 que a} momento de lfa introduccién de la vacuna VCN-13 al Calendatio Nacional de Vacunacién
2012 no habian sido completados.

e Los nifios que hubieran recibido alguna dosis de VCN-7 y estuvieran en su primer afio de vida
{0 tuvieran entre 12 y 24 meses de edad durante el primer afio de la introduccién de la
vacuna) deberdn recibir el esquema completo con VCN-13, ‘para-asegurar una adecuada
inmunidad contra los 13 serotipos contenidos en Ia', vacuna. ,

¢ Los que hubieran recibido VCN-10 con esquema incompleto y estuvieran en su primer afio de
vida (o tuvieran entre 12 y 24 meses de edad durante el primer afio de la introduccién de la
vacuna) deberdn recibir el esquema completo con VCN-13, segun la edad.

e Los que hubieran recibido esquema completo con VCN-10 (3 + 1) se consideran
adecuadamente inmunizados. Los huéspedes especiales con riesgo aumentado de EIN que
hubiesen recibido esquema completo con VCN-10 deben recibir un esquema completo de
VCN-13 acorde con su edad (porque fa VCN-10 no tiene la aprobacién de la ANMAT para ser
utilizada en pacientes con riesgo aumentado de EIN).

* Los gque hubieran recibido durante su primer afio de vida tres dosis de VCN-10 deberén recibir
2 dosis de VCN-13 después de cumplir el afio.

Los huéspedes especiales (Tabla 3) que hubieran comenzado su vacunacion siendo menores de seis
meses recibirdn un esquema de VCN-13 {3 + 1). Esquema: 2, 4, 6 y 12 meses de vida.

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

No existe intervalo minimo de aplicacion entre la VCN-13 y las otras vacunas del Calendario
Nacional de Vacunacién. ' :

Inmunidad

Tanto la VCN-10 como la VCN-13 cumplen con el correlato de proteccién, que es el nivel minimo de |
anticuerpos medidos por método ELISA, considerado predictor de proteccion contra infeccidn invasiva. :

La funcionalidad de los anticuerpos, medida por actividad opsonofagocitica (OPA), también fue .
considerada adecuada, aunque debe sefialarse que las pruebas para demostrar funcionalidad no estén I
aln estandarizadas por los laboratorios de referencia. El correlato de proteccidn para EIN no predice la i
proteccién individual, ni la proteccién contra neumonia aguda de la comunidad, otitis media o reduccién
de portacién nasofaringea. Para estas situaciones, los niveles necesarios para proteccién podrian ser
mayores de 0,35 mg/ml.

Uso de VCN-13 en adultos

Recientemente la FDA, la EMA y la ANMAT han aprobado el uso de VCN-13 en mayores de 50 afios en
base a estudios de inmunogenicidad que demuestran su superioridad para 8 serotipbs compartidos
entre la vacuna polisacérida 23 valente y VCN-13 (1, 4,68, 7F,9V, 18C, 19A, 23F), comparable para los
otros 4 y superior para el 6A, solo presente en la VCN-13. Se aguardan los resultados de los estudios de
eficacia para definir recomendaciones para su uso en este grupo.

Vacuna antineumocécica polisacdrida 23 valente

e Los mayores de 24 meses dentro de los grupos de riesgg recibirdn el esquema de VCN-13: 1+ 1 |
y una dosis de vacuna polisacarida 23 valente ocho sefmnas después.

* Los nifios que integran grupos en riesgo, que hubieran recibido la vacuna polisacdrida 23
valente, deberdn consultar con el infectélogo la pertinencia de la indicacién de VCN-13
conjugada.

La vacuna 23 valente debe indicarse a nifios partir de los dos afios de edad y a adultos que integran los
grupos de alto riesgo de padecer enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae.

Indicaciones de la vacuna 23 valente |

*  Anemia drepanocitica.

» Cardiopatia congénita.

s Enfermedades pulmonares crénicas.
= Diabetes mellitus.

= Hepatopatia crénica.
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*  Fistula de LCR.

= Asplenia funcional o anatdmica.
* Implante coclear.

® 65 aiios, o mayor.

= Infeccion por VIH.

®* leucemias.

= Linfomas Hodgkin y no-Hodgkin.
s Mieloma muiitiple.

= Otras neoplasias.

= Falla renal crénica.

*  Sindrome nefrético.

= Tabaquismo.

2162

Embarazo: Las mujeres embarazadas que pertenecen a un grupo en riesgo y no recibieron antes esta

vacuna, pueden ser vacunadas.

Esquema

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

Tabla 4: Edad minima, dosis, intervalos de administracion
antineumocdcicas polisacdridas

y revacunacion con las vacunas

Vacuna Antineumocdcica 23 valente
| NGmero de dosis 1
Edad recomendada 2 afios e
Edad minima 1. dosis 2 afios
Edad maxima 1.7 dosis No
Revacunacion Si, tres afios después, a nifios que tengan hasta 10 afios de

edad en el momento de la 1.° dosis.

A los 5 afios, para los mayores de 10 afios de edad (solo
una revacunacion).

corticoterapia).

Grupos de alto riesgo con Asplenia funcional o anatémica, insuficiencia renal cronica,
indicacién de revacunacion sindrome nefrotico, infeccidn por VIH, trasplante,
leucemia, linfoma, mieloma muiltiple, otras neoplasias,
tratamiento inmunosupresor (quimioterapia,
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Revacunacion

Se puede revacunar solo una vez a pacientes con alto riesgo de padecer EIN grave, como asplenia
funcional o anatémica (p. ej., anemia de células falciformes o esplenectomia), insuficiencia renal crénica,
sindrome nefrético, infeccidn por VIH, trasplante, leucemia, linfoma, mieloma miuiltiple, otras

neoplasias, tratamiento inmunosupresor (quimioterapia, corticoterapia). A quienes hayan sido
vacunados por una comorbilidad no inmunosupresora antes de los 65 afios (p. €j., enfermedad cardiaca
o respiratoria crénica), se les indicard una segunda dosis al cumplir esa edad.

Inmunidad

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

Los nifios menores de 2 afios no tienen aun un sistema inmune maduro, por o que no logran una
respuesta tan eficaz. También se ha observado respuesta disminuida en huéspedes
inmunocomprometidos, cuya magnitud esta relacionada con el grado de inmunodeficiencia, en
particular en caso de leucemia, linfomas, insuficiencia renal crénica, hepatopatia crénica, ancianos,
diabéticos, alcohdlicos, pacientes con enfermedad obstructiva crénica, infeccién por VIH con recuento
de linfocitos T CD4 inferior a 500/mm”.

Los anticuerpos pueden disminuir a niveles basales-a los 10 afios.

Efectos adversos
e Locales: Eritema, induracién y dolor (30%). Son leves y se resuelven en menos de 48 horas.
Estas reacciones son mas importantes en individuos con altas concentraciones de
anticuerpos, debido quizds a un fendmeno de hipersensibilidad tipo Arthus (edema,
induracién en el lugar de la inyeccidn; la reaccion es mdxima entre fas cuatro y las diez horas
posteriores y suele mostrar una notable disminucién a las 48 horas).

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

Contraindicaciones

Reaccidn alérgica grave (anafilaxia} secundaria a una dosis previa o a alglin componente de la vacuna.

Precaucion

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

Uso simultdneo con otras vacunas
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La vacuna antineumocécica polisacdrida puede ser administrada junto con otras vacunas en uso,
siempre que se apliguen en sitios anatdmicos diferentes.

Inmunoprofilaxis

La administraci6n reciente de gammaglobulina estdndar o especifica (p. ej., inmunoglobulina
antitetdnica) no contraindica la aplicacién de la vacuna antineumocécica.

Quimioprofilaxis antibidtica

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

Para nifios esplenectomizados 1a duracién de la profilaxis no estd definida; varia segtn el
contexto clinico. Para anemia falciforme se recomienda efectuarla durante 5 afios. En lactantes y nifios
pequefios, si no presentaron infeccién grave por S. pneumoniae se puede suspender a los 5 afios de
edad; aunque algunos expertos recomiendan continuar con la prbﬁlaxis durante toda la nifiez.
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Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano

120



2162

Introduccién

Los virus de papiloma humano (ADN), que pertenecen a la familia Papillomaviridae, infectan células
epiteliales (cutdneas y mucosas). El genoma estd envuelto por una cépside que comprende proteinas

estructurales: mayor {(L1) y menor (L2). .

Estos virus se clasifican en genotipos, sobre la base del grado de homologia de las secuencias
nucleotidicas de su ADN con prototipos preestablecidos. Se describen més de 100 genotipos, de los
cuales alrededor de 40 infectan la mucosas, principalmente la del tracto anogenital. Los estudios .
epidemioldgicos de prevalencia global demostraron que estos tipos de VPH pueden subdividirse en dos
grupos en funcién de su potencial oncogénico:

» VPH de bajo riesgo (sobre todo, VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 61), que suelen estar presentes en
las lesiones benignas {condilomas/verrugas genitalesy neoplasias intraepiteliales de bajo
grado), con minimo riesgo de progresién maligna. . .

¢ VPH de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82), que, bajo la
forma de infeccién persistente, pueden conducir al cancer. Entre estos, los dos tipos que més
suelen asociarse con el céncer cervicouterino (CCU) son el 16 y el 18.

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

Los genotipos 16 y 18 causan alrededor del 70% de los canceres cervicales en el mundo (mas del
75% en la Argentina) y mds de la mitad de las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) de grado
moderado (2) o grave (3) o adenocarcinoma in-situ (AlS). E} 91% de las muertes por cénceres asociadas

“con la infeccidn por VPH se deben al CCU.

La infeccidn por VPH es una de las causas mds frecuentes de infecciones dé transmision sexual
en el mundo. Al menos la mitad de las mujeres y hombres sexualmente activos contraerdn la infeccion
genital por VPH en algiin momento de susvidasy por io menos el 80% de mujeres habra tenido una
infeccion genital por VPH antes de aicanzar los 50 afios de edad.

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

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

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

La mayoria de las infecciones por VPH, aun las producidas por los tipos de alto riesgo (con o
sin anomalias citoldgicas), son transitorias, es decir que se mantienen por un tiempo acotado, son

autolimitadas y no dejan secuelas oncopatogénicas.
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Sin embargo, en una proporcidn minoritaria, aunque numéricamente impactante porque se
traduce en una alta circulacion viral, los VPH pueden generar una infeccion persistente. Se ha
demostrado que la infeccidn por VPH de alto riesgo que persiste por varios afios representa el principal
factor para ef desarrollo de lesiones preneoplésicas serias y progresién maligna. Se estima que el tiempo
habitual entre la infeccidn inicial por VPH y el desarrollo del CCU es de décadas, aunque en un 10%a
15% de adultos jovenes se han reportado progresiones a lesiones malignas de alto grado en un lapso de
dos afios.

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

Introduccidn al Calendario Nacional de Vacunacién

£n 2011 se introdujo la vacuna contra el VPH alf Calendario Nacional de Vacunacidn para inmnunizar a
todas las nifias de 11 afios de edad nacidas a partir de enero del 2000.

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

Agente inmunizante

Se han desarrollado dos vacunas para la prevencidn primaria de la infeccidn por VPH: la vacuna
cuadrivalente (contra los tipos 6, 11, 16, 18: Gardasit ®) y la bivalente {contra los tipos 16 y 18:

Cervarix®). - )
Ambas vacunas son purificadas, inactivadas, recombinantes. Se elaboran a partir de particulas de

tipo viral {VLP) purificadas de la protéina principal de la capside (L1} de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH
para la vacuna cuadrivalente, y 16 y 18 para la bivalente. Estas particulas tienen la capacidad de inducir

altos titulos de anticuerpos. , N

H 4

Vacuna cuadrivalente Vacuna bivalente

(Gardésil ®) {Cervarix®)
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Composicion
Tipos incluidos 6-11-16-18 ) 16-18
Dosis en pg 20/40/40/20 20/20

Tecnologfa para producir Hongo: Saccharomyces cerevisiae Insecto: vector baculovirus
VLP
Sulfato hidroxifosfato de aluminio

Adyuvante amorfo 225 ug
AS04 mezcla de sales de aluminio
mds el monofosforil lipido A
Hidréxido de aluminio 500 pg

Conservacion 2-8°C 2-8°C

Presentacidén Vial de vacuna monodosis {0,5.ml) § Una jéringa prellenéda (0,5 mi de

suspensidn) con o sin aguja, o un
frasco-ampolia (0,5 mi de
suspension) o vial monodosis 0,5 mi

Indicacién para la vacunacion

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

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

La vacuna cuadrivalente (Gardasil ®) ha sido aprobada para la prevencidn de verrugas genitales,
asociadas a los VPH 6 y 11, y para la prevencion de lesiones epiteliales cervicales, vulvares y vaginales de
alto grado y adenocarcinoma in situ asociados a VPH 16y 18.
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La presencia de anomalias en el PAP o de otras lesiones por VPH no contraindica la aplicacion de
estas vacunas, aunque debemos recordar que no tendran accion terapéutica sobre ellas.

Dosis, vias y esquema de administracién

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

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

Vacuna Nro. de Esquema indicacion Via de Revacunacién
dosis aplicacion
Cuadrivalente 3 dosis de 0, 2, 6 meses Mujeres a IM deltoidea [ Noestd )
‘ - josmicada partir de los 9 establecida la
(Gardasit ©) una afios. Es segura necesidad de
hasta los 45 dosis de
afos. refuerzo.
Bivalente 3 dosis de 0,1, 6meses’  { Mujeresde 10 § IM deltoidea § Noestd
0,5 micada a 45 afos establecida la
(Cervarix®) una necesidad de

dosis de
refuerzo.

Intervalo minimo

Intervalo minimo entre primera y segunda dosis: 4 semanas.

Intervalo minimo entre segunda y tercera dosis: 12 semanas.

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

El intervalo minimo entre la primera y la tercera dosis es de 24 semanas.
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La tercera dosis no se debe volver a administrar si han transcurrido por lo menos 16 semanas desde fa

primera.

Las dosis recibidas con un intervalo de dosificacién menor que lo recomendado se deben volver a

administrar.
Inmunidad y eficacia
Se observan altas tasas de seroconversion con ambas vacunas.

Entre las poblaciones sin infecciones anteriores por VPH, 1a eficacia de la vacuna cuadrivalente
para prevenir NIC 2 -0 una enfermedad mas grave- causada por los tipos de VPH incluidos en la vacuna,
fue del 97 a 100%, y para la prevencion de verrugas genitales, del 98%. En esta misma poblacién, la
eficacia de la vacuna bivalente para prevenir NIC 2, 0 una enfermedad mds grave causada por los tipos
de VPH incluidos en la vacuna, fue cercana al 100%. Se evidencid, ademads, proteccién cruzada contra
NIC 2 0 3 por genotipos VPH 31 (89%), 33 (82%) y 45 (100%) en la poblacién no expuesta,
inmunogenicidad alta (diez a once veces superior a la otorgada por la infeccién natural) y sostenida en el
tiempo (mds de nueve afios) contra VPH 16 y 18. En el grupo de personas con o sin infeccién anterior
por VPH, la eficacia de la vacuna cuadrivalente y bivalente para prevenir NIC 2, o una enfermedad mas
grave, fue del 44% y 30%, respectivamente.

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

Efectos advérsos

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

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

i

administradas.

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

Contraindicaciones

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

Precauciones

En caso de enfermedad febril grave se debe posponer su aplicacién hasta fa resolucién del cuadro.
Uso simultdneo con otras vacunas

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

Situaciones frente a huéspedes especiales

* Inmunocomprometidos: Hay escasos datos disponibles sobre la seguridad e inmunogenicidad
de la vacuna en pacientes inmunocomprometidos por enfermedad o medicamentos. A pesar
de que la respuesta en pacientes mujeres con infeccién por VIH seria reducida, el beneficio
potencial supera el riesgo en este grupo de pacientes. Los patientes que tienen infeccién por
ViH tienen mayor riesgo de infeccién por VPH persistente. No debe diferirse la vacunacién ni
es requisito el testeo seroldgico para VIH antes de proceder a la vacunacion.

» Embarazo: No hay datos que sustenten su uso en embarazadas. Sin embargo, tanto para la
vacuna cuadrivalente como para la bivalente, los datos de 4.000 embarazadas vacunadas sin
saber de su estado no evidencian que la administracién de estas vacunas influya de manera
negativa sobre la fertilidad, el desenlace de! embarazo o la salud de los recién nacidos.

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

Prevencién del cancer cervicouterino

Debemos puntualizar los siguientes conceptos para la prevencion pnmana y secundaria del cancer
cervicouterino y otras lesiones asociadas con VPH: )

e Eluso de preservativo no evita completamente la transmisidn del virus, puesto que la
infeccion puede adquirirse por contacto directo con zonas no protegidas por el preservativoy,
muy rara vez, a través de secreciones. Sin embargo, es de utilidad para la prevencién primaria
y su uso habitual se relaciona con una menor incidencia de lesiones cancerosas.

e El examen citolégico del PAP es un método (itil para el tamizaje del CCU y la prevencion del
cancer avanzado.

Las vacunas contra el VPH son herramientas fundamentales en la prevencion del CCU.
Completan la estrategia junto con fos controles ginecolégicos rutinarios en la vida.
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