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Vacunas en nifios con infeccién por VIH

Introduccién

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) da lugar a una declinacion progresiva en
los linfocitos T CD4, a una disminucidn de la capacidad de desarrollar respuestas protectoras a nuevos
estimulos antigénicos, pérdida de la inmunidad adquirida y un riesgo creciente de complicaciones
infecciosas.

Si bien la infeccion por VIH puede disminuir la eficacia de las vacunas y aumentar el riesgo de efectos
adversos de vacunas vivas, la vacunacién de estos pacientes es fundamental ya que estdn expuestos a
enfermedades prevenibles por vacunas que producen una importante morbilidad y mortalidad. Ademds,
debido al deterioro inmunolégico, muchas de estas enfermedades causan mayor mortalidad, tienen
mayor incidencia o un curso clinico diferente al de los pacientes sin infeccién por VIH.

Aspectos que deben considerarse en la vacunacién de pacientes con VIH

« La magnitud de la respuesta a la vacunacion es inversamente proporcional al recuento de
CD4; los nifios con porcentajes de CD4 inferiores al 15% tienen respuestas serolégicas pobres
a las vacunas, y si desarrollan anticuerpos protectores luego de la inmunizacién, su
persistencia de estos es menora la observada en la poblacidn no infectada por el virus.

¢ Hay cada vez mayor evidencia de que la supresion de la carga viral en pacnentes con
tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARVﬁnejora la proporcién.y la pefsistencia de Ia
respuesta inmune a fas vacunas.

e Lavacuna triple viral o la vacuna contra la varicela podran aplicarse si no existe
inmunosupresién grave. .

e lavacuna BCG estd contraindicada en este grupo.

¢ No debe vacunarse con vacuna antipoliomielitica oral (Sabin) a pacientescon VIH ni a
convivientes de pacientes infectados con VIH.

¢ Es motivo de estudio conocer la duracién de la seroproteccion conferida por las vacunas. Este
punto es relevante en nifios y adolescentes que recibieron sus vacunas en los primeros afios
de vida.

&

Tabla 1: Vacunas en niiios con infeccion por VIH

Vacunas Recomendada Contraindicada - Convivientes Observaciones

En heridas con riesgo
tetanigeno, deberdn
recibir gammaglobulina

uintuple (DTP-Hib-HB) | Segun calendario - No Sin contraindicacié . . P .

Q ple ( ) g Icacion antitetanica, mas alla de
las dosis de vacunas
recibidas.

Cudadruple bacteriana SegUn calendario No Sin contraindicacion
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Triple bacteriana Segun calendario No Sin contraindicacién
Si,
. con CD4
Triple viral Si, <15% (o< . ek
] . SiCD4 > 15% 200/mm? en > de 4 Sin contraindicacion
afios)
Antipoliomielitica oral No Si No
Antipoliomielitica , . .
inactivada Segtn calendario No Si
Antigripal St No Sin contraindicacion
Los recién nacidos de
madre con infeccién por
VIH podrén vacunarse
BCG Contraindicada Si Sin contraindicacién | con BCG cuando se
descarte la infeccién con
2 PCR o cargas virales
para VIH negativas
Completar dosis segtin
Antineumocécicas Segun calendario, y edad de inicio
conjugadas hasta los 59 meses No Sin.contraindicacidn
de vida
Antineumocécica Si
polisacarida 23 A partirde los 2 No Sin contraindicacién
serotipos afios de edad
Vacuna contra [a , . - . s s
2 c? . v Segun calendario No Sin contraindicacidn
hepatitis B
Si
Vacuna contra la (dos dosis) . T
hepatitis A No Sin contraindicacion
CD4 > 15% Si,con CD4
Vacuna contra la H <15% (o<
. (o> 200/mm®en> 3
varicela o 200/mm” en > de
de cuatro afios) =~
cuatro afos)
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Vacunas

- - Si No Sin contraindicacion
antimeningocdcicas

Considerar solo en VIH
asintomaticos en caso de
riesgo de contraer la

Vacuna contra la fiebre | Si, > 9 meses con -
enfermedad (residentes

amarilla CD4 > 15% (0 > Utilizarla con - T -
' 200/mm” en precaucion Sin contraindicacion | en 4reas con FA y viajeros:
mayores de 4 afios) a zonas de riesgo)
Vacuna contra VPH Segtin calendario . s
No Sin contraindicacion

Nifias de 11 afios

Tripla bacteriana Segun calendario

— No Sin contraindicacion
acelular Alos 11 afios A

¢ Indicacion individualizada del médico tratante, no provista por el Programa Nacional de Control
de Enfermedades Inmunoprevenibles

Vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion

Quintuple bacteriana. Cuddruple bacteriana. Triple bacteriana. Doble bacteriana

Deben administrarse segin el esquema del Calendario Nacional de Vacunacién sin tener en cuenta el
recuento de CD4. Aquellas personas que presenten heridas con riesgo tetanigeno deberan recibir
gammaglobulina antitetdnica, independientemente de [as dosis de vacunas recibidas en el pasado.

Triple bacteriana acelular ) .
Debe ser utilizada en esta poblacién sin considerar el recuento de CD4, a los 11 afios de edad (seguir el
esquema del Calendario Nacional de Vacunaci6n).

Triple viral

Puede aplicarse si el paciente no tiene inmunocompromiso grave por VIH. La vacuna estd indicada
cuando el recuento de CD4 es mayor del 15% (0 mayor a 200/mm? en nifios mayores de 4 afios).
Indicada a los doce meses de edad.

Para aquellos nifios que se exponen a contacto con sarampién se recomienda el uso de inmunizacion
pasiva con inmunoglobulina esténdar.

Antipoliomielitica
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Estd contraindicada la vacunacion antipoliomielitica oral, independientemente del recuento de CD4. Se
debe utilizar la vacuna antipoliomielitica inactivada (Salk o IPV). El esquema completo contempla fa
administracién de 5 dosis. Aquellos con riesgo de exposicion (p. ej., en el caso de viaje a paises
endémicos) deberan recibir una dosis de refuerzo 10 afios después de la tltima dosis aplicada.

Vacuna antigripal
Segun diferentes publicaciones, la reduccién del riesgo relativo para desarrollar enfermedad sintomética
en esta poblacion es del 41% a 66%.

La vacuna inyectable se elabora con virus muertos, por lo cual su uso es totalmente seguro. Se
indica igual que para el nifio sin infeccién, después de los 6 meses de vida. El esquema contempla la
administracién de 2 dosis separadas por un intervalo de 4 semanas en la primovacunacion de nifios
menores de 9 afios y, posteriormente, una sola dosis anual, antes de la temporada invernal. ’

BCG
Estd contraindicada. Esto se basa en varios factores:
¢ Mayor proporcién de efectos adversos en Ia poblacién con infeccién por VIH, segln lo
demostrado por un estudio realizado en 310 nifios infectados con VIH que habian recibido
BCG. Entre los efectos adversos més frecuentes se registraron complicaciones locales,
incluyendo adenitis supurativa, adenopatias y abscesos locales y una mayor frecuencia de
becegeitis diseminada.
e Para la poblacién general, se estima que la incidencia de efectos adversos por vacuna BCG
local y diseminada es menor al 0,04% y 0,0002%, respectivamente. En nifios infectados con
VIH, alcanzan el 5,3% y 0,8%, respectivamente.
¢ Lla eventual ventaja de la prevencion de una forma grave de tubercu10515 no compensa los
riesgos asociados al uso de la vacuna.
¢ lavacuna no es protectora contra la tuberculosis cuando se compara la incidencia de la
enfermedad en el grupo vacunado (14%) con la correspondiente en'un grupo de nifios
infectados por VIH no vacunados (11%).
Importante: Los nifios nacidos de madres con infeccion por VIH pueden recibir la vacuna BCG si tienen
dos determinaciones de PCR o cargas virales para VIH negativas.

Vacuna antineumocdcica
La tasa de infecciones neumocdcicas es de 30 a 100 veces mayor en pacientes con ViH en comparacmn
con la poblacién general y su recurrencia es comiin.

Las vacunas conjugadas son seguras e inmunogénicas y deben admmxstrarse a los nifios en los

siguientes casos:

e Si comienzan su vacunacion siendo menores de siete meses de vida, se recomienda la
vacunacién con el siguiente esquema: 2, 4 y 6 meses, y un refuerzo al afio de vida. Si
comienzan siendo mayores de siete meses, el esquema es de 2 dosis, mds un refuerzo (véase
capitulo respectivo). .

¢ Sielpaciente hubiera recibido el esquema antes detallado cuando tenia inmunodeficiencia
grave, debe considerarse la revacunacion {consultar con el especialista).

» Los nifios con infeccién por VIH que no hubieran recibido el esquema de vacunacién antes del
afio de vida deberan recibir la vacuna hasta los 59 meses de vida (véase capitulo
correspondiente, o los lineamientos técnicos de introduccién de {a vacuna al Calendario
Nacional de Vacunacién).

* Para aquellos nifios que hubieran completado su esquema con vacuna conjugada, se
recomienda aplicar una dosis de vacuna de polisacaridos (véanse lineamientos técnicos).

Vacuna contra la hepatitis B
Si bien la pérdida de anticuerpos detectables en personas inmunocompetentes después de haber
desarrollado concentraciones consideradas protectoras (2 10 mUl/ml) no significa Ia pérdida de
proteccion contra la enfermedad, esto no es asi en personas que tienen infeccion por VIH.

Se debe revacunar a los “no respondedores”. Aquellos que hubieran sido vacunados con CD4
menores de 200/mm> {0 15%) se benefician con revacunacién con dosis mayores (el doble de la dosis
habitual), en especial si sus CD4 son mayores de :~’:50/mm3 (0 15%) y si estan recibiendo TARV,
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Vacuna contra la hepatitis A

La vacuna contra la hepatitis A esta recomendada para nifios con infeccién por VIH, al cumplir un afio de
vida El esquema comprende 2 dosis, separadas entresi por 6 meses.

La respuesta a la vacuna es menor en pacientes con CD4 inferiores a soo/mm3 y en aquellos que
no reciben TARV.

Vacuna contra VPH
Deben recibirlas todas las nifias de 11 afios con infeccién por VIH, independientemente del recuento de
CD4. El ProNaCEl provee la vacuna en estos casos hasta los 14 afios, inclusive.

Otras vacunas recomendadas

Vacuna contra la varicela
La varicela es mds grave en los nifios con infeccidn por VIH que en aquellos no mfectados. Ademds,
corren mayor riesgo de tener episodios de herpes zdster después de la infeccidn con este virus.

Se recomienda que los nifios infectados con porcentajes de linfocitos T CD4 mayores de 15% {o
recuentos mayores de 200/mm?’ en nifios de mds de 4 afios) reciban 2 dosis de vacuna contra la varicela
con 3 meses de separacién entre dosis.

Antimeningocdcica tipo C
Se desconoce la necesidad de refuerzos. Se utilizara solo en situaciones de riesgo epidemiolégico

Vacuna antimeningocdcica tetravalente conjugada (A, C, Y, W, 135) '
Se recomienda vacunar a pacientes VIH positivos, independientemente del recuento de CD4.

Vacuna contra rotavirus
Se deben evaluar los riesgos y los beneficios potenciales de administrar estas vacunas a los nifios con
infeccion por VIH. Los datos publicados no han demostrado que deban contramdlcarse, pero no existen
datos gue avalen su seguridad en esta poblacion. : .
Las consideraciones siguientes apoyan la vacunacién de nifios éxpuestos al VIH o infectados:
¢ Es probable que en los nifios recién nacidos de madres con infeccidn por ViH en quienes, en
ultima instancia, se demostrara que estan infectados, cumplan la edad correspondiente a la
‘ aplicacién de la primera dosis de vacuna antes de que la confirmacion del diagnéstico tenga
lugar. '
¢ Los virus contenidos en las vacunas estdn considerablemente atenuados. Por io tanto, no
deberfa estar contraindicada para los nifios en situacidn de riesgo de infeccion por VIH. Hasta
tanto no se cuente con mayor informacion, no debe administrarse a lactantes infectados por
el virus que tengan inmunosupresion grave.
Hay que recordar que la primera dosis se administra entre las 6 y 14 semanas de vida (edad méxima: 14
semanasy 6 dias).

Vacuna contra la fiebre amarilla

Se debe desalentar a los nifios con compromiso inmunoldgico grave por el ViH de viajar a destinos que
presentan un verdadero riesgo de infeccidn por fiebre amarilla (FA), ya que la vacuna estd
contraindicada en el caso de verificarse recuentos de CD4 menores del 15% (o menores de 200/mm? en
los nifios mayores de 4 afos).

Los pacientes con déficit inmunoldgico que reciban la vacuna deben ser estrechamente
monitorizados por posibles efectos adversos. Es necesario saber que los datos disponibles de adultos
con infeccion por VIH son alentadores en cuanto a la seguridad, pero que la inmunogenicidad de la
vacuna es menor. Por este motivo, se debe aconsejar a los adultos responsables extremar las medidas
de prevencion de picaduras de mosquitos.

Si los requisitos de los viajes internacionales y no de riesgo a la exposicion real son las tnicas
razones para vacunar a una persona VIH asintomatica o una persona infectada con un déficit
inmunolégico limitado, el médico debe proporcionar una carta de exencion (contemplada por el
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Reglamento Sanitario Internacional en vigor). A los responsables deberd advertirseles que el documento
de exencién a la vacunacién puede no ser aceptado por el pais de destino.
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Vacuna contra la varicela

Introduccion

La varicela resulta de la infeccién primaria por el virus varicela zéster (VVZ) y es muy contagiosa. La
mayoria de las veces cursa como una enfermedad benl na, aunque puede presentarse con mayor .
gravedad en inmunocomprometidos y embarazadas susceptlbles entre las semanas 13.” y 20.%, o bienen

el momento del parto.

Las complicaciones incluyen neumonia viral primaria, neumonia bacteriana secundaria, infeccién
bacteriana de las lesiones cutdneas, compromiso del sistema nervioso central y trombocitopenia.

Los nifios inmunocomprometidos pueden desarrollar formas de presentacion progresivas y
graves, con erupcion continua de lesiones, fi ebre altay persrstente, existe Ia posublhdad de que
presenten encefalitis, hepatitis y neumonia. :

] La varicela hemorrégica es también mds frecuente en pacientes inmunocomprometidos. La
neumonia es la complicacién mds habitual en adultos. Los pacientes con VIH pueden presentar varicela
recurrente o herpes zéster diseminado.

Ei sindrome de varicela congénita ocurre luego de la infeccién por varicela materna durante el
primer trimestre o principios del segundo y produce embriopatia caracterizada por hipoplasia de
extremidades, cicatrices cutdneas, alteraciones oculares y dafio en el sistema nervioso central.
Ocasionalmente, deriva en muerte fetal. La embriopatia tiene una incidencia del 1 al 2% cuando la
infeccién se adquiere en las primeras veinte semanas de gestacion.

Los fetos expuestos a VVZ luego de la semana 20.” pueden desarrollar varicela inaparente y, mas
tarde, herpes zéster en edades tempranas de la vida. La infeccién puede ser fatal en el neonato si su
madre tiene varicela desde cinco dias antes hasta dos después del parto.

El periodo de incubacion suele ser de 14 a 16 dias {es posible que sea de 10 a 21 dias). Puede
prolongarse hasta 28 dias si ef paciente hubiera recibido gammaglobulina.
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Agente inmunizante

Es una vacuna viral atenuada, desarrollada en Japon en 1974; se utiliza el virus varicela-zéster cepa
OKA atenuada (aceptada por-la Organizacién Mundial de la Salud) obtenida de cuiltivos de células
diploides humanas Wi-38 y MRCS.

Composicion y caracteristicas
Las variaciones de los diferentes productores de vacuna son minimas y se basan en lo siguiente:
* Dosis: Oscila entre 1000 y 3500 UFP (unidades formadoras de placas).
* Antibidticos: Segtn la procedencia, contienen sulfato de neomicina o kanamicina.
La reconstitucién de la vacuna se realiza mediante el agregado de 0,5 ml de agua destilada.

Conservacién

La vacuna liofilizada debe guardarse en refrigerador a’entre 2 y 8 °C, protegida de la luz.

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

Indicacién y edad para la vacunacién .
nadks -
Si bien la vacuna registrada en nuestro pais puede indicarse tanto a cualquier nifio sano a partir de los

doce meses de edad, asi como a adolescentes y adultos sanos susceptibles, el Ministerio de Salud de la
Nacién provee la vacuna contra la varicela para los siguientes grupos:

KA

1) Personal de salud
2) Convivientes de inmunocomprometidos y convivientes de prematuros menores de 1.500 g.
3) Personas en situaciones especiales {ver debajo)

Personal de la salud sin antecedentes clinicos de varicela y serologia negativa (IgG negativa para
varicela). Se sugiere realizar en forma rutinaria, en el examen prelaboral, la serologia para varicela. Si el
resultado fuese negativo, se indicard la vacunacion.

No se recomienda el testeo seroldgico después de 2 dosis de vacuna (a menos que se tratara de un
inunocomprometido).

El personal que hubiera recibido una dosis de vacuna y se expusiera a VVZ, deberd recibir la segunda
dosis dentro de los 5 dias posteriores a la exposicion (debe observarse un intervalo minimo de 4
semanas entre ambas dosis).
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El personal no vacunado expuesto, con serologia negativa o sin antecedentes clinicos (si no fuese
posible disponer del resultado de la serologia) debe recibir la vacuna dentro de los 5 dias posteriores a
la exposicion. Puede continuar realizando sus tareas habituales si no presentara signos de enfermedad

por varicela.

Personas en situaciones especiales (sin antecedente clinico de la enfermedad)

®  Personas viviendo con VIH: nifios con CD4 superiores al 15% o adolescentes y adultos con CD4
superiores a 200/mm?: Vacunar con 2 dosis con un intervalo de 3 meses entre cada una (minimo
de 4 semanas).

» Pacientes con deterioro de la inmunidad humoral.

e Pacientes antes de recibir trasplantes de érganos sélidos {por lo menos, 3 semanas antes del
tratamiento inmunosupresor).

*  Pacientes con leucemia, linfomas y otras enfermedades mahgnas con enfermedad en remision y
quienes hubieran terminado tratamiento con qu1mloterapla al menos 3 meses antes.

e Sindrome nefrético.

Profilaxis postexposicién
Las personas expuestas susceptibles a la varicela deben recibir lo siguiente, segtn corresponda:

» Vacuna contra la varicela antes del quinto dia de la exposicion: inmunocomprometidos o
brotes en poblaciones cerradas (véanse mdlcac:ones y contraindicaciones especificas mds
adelante).

* Gammaglobulina especifica contra vancela z6ster (IGVZ): una dosis hasta 96 horas después de
la exposicion para quienes tuvieran contraindicacién de recibir la vacuna contra la varicela y
corrieran alto riesgo de complicaciones. Si IGVZ no estuviera disponible, debe utilizarse una
dosis de gammaglobulina T pasteurizada, también hasta 96 horas después de la exposicion.

* Otra opcién como profilaxis postexposicién es la administracion de aciclovir por via oral. -

Personas sin evidencia de inmunidad, con contraindicaciones para recnblr vacuna y alto riesgo de
enfermedad grave y complicaciones

La administracién de IGVZ es efectiva dentro de las 96 horas posteriores a la exposicién. Su eficacia no
ha sido evaluada mds alld de este tiempo. La duracién de la proteccién es de, al menos, tres semanas.
Las personas susceptibles no vacunadas, deberan volver a recibir la IGVZ si se reexpusieran después de
este lapso de tiempo estimado de proteccion.

Los pacientes que reciben inmunoglobulina endovenosa (IGIV) en forma mensuaf {400 mg/kg)
estdn protegidos, si la dosis anterior les hubiera sido administrada hasta tres semanas antes de la

exposicion.

La IGVZ no estd recomendada para el tratamiento de [a varicela. Asimismo, la IGVZ podria
extender el periodo de incubacion a mds de veintiocho dias, como ya se mencioné.

La IGVZ (especifica) debe administrarse por via intramuscular, en una dosis de 125 Ul por cada 10
kilogramos de peso (dosis limite: 625 unidades).
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Alternativamente, puede usarse la inmunoglobulina especifica para varicela intravenosa
(Varitec®), que se administra en dosis de 1 mi/kg, en goteo lento.

La IVIG {de pool) también puede ser una opcién. Se administra en forma intravenosa, en dosis de
400 mg/kg. :

Gammaglobulinas contra varicela disponibles

NOMBRE VviA ~ | DOSsIs
125 Ul cada 10 kg
IGVZ especifica M ) {mdximo 625 V1)
Inmunoglobulina especifica (Varitec®) - v 1 mi/kg (goteo lento)
Gammaglobulina de pool A v 400 mg/kg

Las personas sanas y los pacientes inmunocomprometidos, tanto nifios como adultos {excepto
receptores de precursores hematopoyéticos) que tuvieran antecedentes de varicela, deben ser
considerados inmunes. ' E ,; E . L

Los receptores de precursores hematopoyéticos, asi como los donantes, deben considerarse no
inmunes, lo que implica que no deben tenerse en cuenta sus antecedentes de enfermedad ni de
vacunacién. Si tuvieran varicela o herpes zéster después del trasplante, deben considerarse inmunes.

K

El uso de IGVZ no estd recomendado para personas que, habiendo recibido dos dosis de vacuna
antes en su vida, padecieran después de un tiempo enfermedades o recibieran tratamientos que alteran
el sistema inmunoldgico. Estas personas deben ser observadas y, eventualmente, se les indicaria
tratamiento precoz con aciclovir si desarrollaran la enfermedad.

La VZIG estd indicada para personas de las que no se sabe si son inmunes al VVZ y para pacientes
con tratamiento corticosteroideo crénico (mds de 2 mg/kg o dosis total de 20 mg/dia de prednisona o

equivalente, durante mds de 14 dias).

El alto valor predictivo positivo de la anamnesis cuidadosa sobre los antecedentes de varicela de
una persona inmunocompetente, es suficiente para considerar que esa persona es inmune a la varicela
si manifestara haber tenido la enfermedad.

Qué se define como exposicion a la varicela
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¢ Contactos convivientes (la varicela se presenta en alrededor del 85% de los contactos
susceptibles)

e Contacto estrecho (mds de una hora) en el centro de internacion:
— Varicela: Visitante con varicela en la misma habitacién o en camas adyacentes en

pabellones. Contacto estrecho.

—  Zéster: Contacto intimo (contacto con fluido de las ampolias o vesiculas).

e Recién nacidos: Comienzo de varicela en madres desde cinco dias o menos antes del parto
hasta 48 horas después; la IGVZ no estd indicada si la madre solo tuvo herpes zdster.

La inmunoglobulina para varicela no estaria indicada para neonatos sanos expuestos a varicela,
incluyendo a aquellos cuyas madres hubieran tenido exantema después de las 48 horas del nacimiento.

Recomendaciones de inmunoglobulina para varicela zdster

¢ Pacientes inmunocomprometidos: La IGVZ debe indicarse a pacientes inmunocomprometidos
sin evidencia de inmunidad después de la exposicion directa a personas con varicela o zoster
. diseminado:
— Pacientes con inmunodeficiencias primarias y adquiridas
— Pacientes con neoplasias
— Pacientes que reciben tratamiento mmunosupresor
— Neonatos de madres con varicela periparto .
— Neonatos prematuros expuestos: Deben ser evaluados de manera individual. El riesgo de
complicaciones en este grupo es desconocido..Sin €mbargo, se recomienda administrar la
IGVZ a nacidos con mds de 28 semanas de gestacién expuestos y de cuyas madres se
carezca de evidencia confiable de varicela. ?
— Los prematuros expuestos de menos de 28 semanas de gestacion o peso menor de 1000
mg al nacer deberdn recibir la IGVZ, mds alld de los antecedentes de varicela materna.
¢ Mujeres embarazadas: Tienen mayor rigsgo de varicela grave y camplicaciones.
— La IGVZ ests recomendada para embarazadas expuestas sin evidencias de inmunidad.
Debe saberse, no obstante, que no previene la viremia ni la infeccidn fetal ni el sindrome
de varicela congénita. Solo se indica para prevenir las complicaciones inherentes a ella.

Exposicién hospitalaria a la varicela

Ante la exposicién inadvertida en el medio hospitalario con un paciente infectado, las medidas de
control incluyen las siguientes: . :

¢ La identificacion del personal de salud y de pacientes expuestos que no tuvieran evidencia de
inmunidad.

e Lla vacunacion de todos los que carecieran de antecedentes de inmunidad y no tuvieran
contraindicaciones para vacunarse. ]

e 13 administracion de IGVZ segtn las recomendaciones. En caso de que no estuviera
disponible, debe indicarse la IGIV.

e Se sugiere otorgar el alta precoz de los pacientes expuestos susceptibles; si no fuera posible,
deben tomarse medidas de aislamiento desde el dia 8.° al 21.° a partir de la exposicién con el

204




2162

- caso fndice. Para las personas que recibieron gammaglobulina, el aislamiento debe
prolongarse 28 dias.
* La permanencia en aislamiento respiratorio estricto de pacientes internados con varicela
durante todo el periodo vesiculoso y la indicacién de otorgarles el aita hospitalaria a la mayor
brevedad posible.

Seguimiento de pacientes que recibieron IGVZ

A todo paciente que hubiera recibido IGVZ debe administrarsele después vacuna segin edad si no
hubiera contraindicaciones al respecto: No obstante, esta préctica debe postergarse hasta 5 meses
después de la administracién de la inmunoglobulina. La vacunacién no es necesaria si el paciente
desarrollara varicela aun después de la administracién de la inmunoglobulina.

Quimioprofilaxis

Sino se dispone de IGVZ dentro de las 96 horas posteriores a la exposicion, se recomienda profilaxis con
aciclovir (80 mg/kg/dia), 4 veces al dia durante 7 dias, en dosis mdxima de 800 mg, comenzando 7 dias
después de la exposicién, para los inmunocomprometidos susceptibles, adultos y nifios, en quienes la
vacuna estuviera contraindicada. ‘ '

Conviviente de pacientes inmunosuprimidos
Los convivientes de pacientes inmunosuprimidos (incluidas fas personas con infeccién por VIH) pueden
recibir vacuna contra Ia varicela; sin embargo si la persona vacunada desarrollara erupcion, tendréd que

evitar el contacto directo con los pacientes inmunosuprimidos sysceptibles el tiempo que dure la
erupcion. .

Vacunacion
Dosis y via de aplicacién

Esquema recomendado (véanse las indicaciones de vacunacion del Ministerio de Salud de la Nacidn})
Nifios entre 12 meses y 12 aiios

Dos dosis de 0,5 ml para los que, por interrogatorio, resultaran susceptibles. La primera dosis, entre los
doce a quince meses de vida (o cuando correspondiera), y la segunda, en la edad escolar, entre los 4y 6
afios (o cuando correspondiera), si bien esta dltima se puede administrar con un intervalo minimo de

tres meses con respecto a la primera dosis.

Personas desde los 13 afios
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Dos dosis de 0;5 mil cada una, con un intervalo de 4 a 8 semanas entre ambas. En este grupo se debe
considerar primero la factibilidad de la realizacidn de una prueba serolégica para evaluar la inmunidad
frente a VVZ si el antecedente de haber tenido la enfermedad fuera negativo o incierto.

Pacientes inmunocomprometidos

Dos dosis de 0,5 mi cada una, con un intervalo de 4 a 8 semanas entre ambas; en pacientes con ViH, el
intervalo entre dosis debe ser de 3 meses.

Via: Subcutdnea.

Lugar de aplicacion: Parte superior del brazo, en el misculo deltoides.

Revacunacion

No estd indicada fa revacunacién cuando ya se hubieran administrado dos dosis de vacuna,
Inmunidad

La tasa de seroconversién es de alrededor del 85% después de una dosis de vacuna en nifios mayores
de 12 meses, y de cerca del 100% después de 2 dosis.

Efectos adversos

* Son inusuales en personas con inmunidad normal:
— Locales (observados menos de 3 dias después de cualquiera de las dosis):
* Eritema, tumefaccion y dolor en el 10-20% de los nifios y en el 20-30% de los adultos.
* Vesiculas en el 3 al 5% de los vacunados.

T

— Generales (observados menos de 42 dias después de cualquier dosis):
* Erupcién variceliforme con pocas lesiones (2 a 15 maculopdpulas o vesiculas) entre
los 5 y 28 dias siguientes a la vacunacion.

s

El virus vacunal solo es transmisible si la persona vacunada desarrollara la erupcidn, ya que puede
aislarse del fiuido de las vesiculas. h

¢ En pacientes inmunocomprometidos:
— Generales:

*  Erupcidn variceliforme, en el 20-40% de los vacunados. No se ha observado
diseminacidn visceral. La persona con alto riesgo de tener complicaciones que
sufriera erupcién variceliforme después de la vacunacién debe ser tratada con
aciclovir.

* . Fiebre, en el 5-10% de los vacunados.

Contraindicaciones

s Reaccion alérgica grave {anafilaxia) a la vacuna o a alguno de sus componentes {neomicina,
gelatina).

¢ Inmunodeficiencias celulares (congénitas, adquiridas, procesos tumorales, tratamiento con
inmunosupresores o radioterapia).
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« Pacientes con infeccién por VIH con inmunocompromiso grave (CD4 inferior a 15%).

» Altas dosis de corticoterapia (dosis mayores a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalentes; 0 20
mg/dia de prednisona o equivalentes por mas de 14 dias). Se puede recomendar la vacuna al
mes de suspendida la corticoterapia. Los tratamientos corticosteroideos inhalatorios,
intranasales o tépicos no constituyen una contraindicacién para la vacunacién.

¢ Embarazo: Los convivientes de la mujer embarazada no rednen contraindicaciones para la
vacunacién, a menos que ellos mismos tuvieran contraindicacion para la administracion de
vacuna contra la varicela. '

Precauciones

¢ Enfermedad aguda moderada o grave, con o sin fiebre (p. e]., tuberculosis activa no tratada):
postergar la vacunacién.

» Reciente administracién de gammaglobulina, sangre y hemoderivados que contienen
anticuerpos: se recomienda postergar la vacunacién por 3 a 11 meses, dependiendo de la dosis
y el producto recibido.

e Tratamiento con salicilatos: evitar el uso de salicilatos hasta 6 semanas despues de la
administracién de vacuna contra la varicela.

¢ Tratamiento antiviral contra el virus herpes {p. ej., acnclovnr o valaciclovir): puede reducir la
eficacia de la vacuna contra la varicela. Estos medicamentos no deben administrarse desde un
dia antes hasta 21 dias después de [a aplicacion de la vacuna contra la varicela.

falsas contraindicaciones

e Embarazo de la madre del vacunado

e Mujeres en edad fértil )

¢ Conviviente inmunosuprimido

» Inmunodeficiencia humoral {p. €j., agammaglobulmemla)
e Tratamiento prolongado con salicilatos -

Uso simultdneo con otras vacunas

Se puede administrar junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anatomicos diferentes. Si
dos vacunas virales atenuadas parenterales no se administran al mismo tiempo, se recomienda respetar
un intervalo de 28 dias entre ellas.
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Vacunas antimeningocdcicas

Introduccion

El meningococo (Neisseria meningitidis) es un agente que causa, principalmente, bacteriemia, sepsis y
meningoencefalitis. El 90% de los casos se produce en menores de 15 afios, y en la Argentina, prevalece
en los primeros dos afios de vida. Se presenta en forma de casos aislados, con mayor frecuencia en
invierno y primavera; periédicamente, en brotes epidémicos focalizados o extendidos.

La epidemia se define con un aumento del nimero de casos que alcanza una tasa de incidencia
mayor a 10/100.000 habitantes, en un drea geografica determinada, con predominio def mismo
Serogrupo.

De Ios‘t‘rece serogrupos de meningococo, en la Argentina circulan cuatro (B, C, W135 e Y). La
prevalencia por serogrupo varia en el tiempo y segun la region. Desde 2007, la mayoria de los casos han
sido causados por los serogrupos By W135. En nuestro pais, los serogrupos C, B y W135 han provocado
epidemias tanto extendidas como focalizadas.

Agente inmunizante

Existen vacunas con distintas combinacione; de cepas de Neisseria meningitidis.
Composicién y caracteristicas de las vacunas especificas

Vacunas polisacdridas

Disponibles para utilizar a partir de los 2 afios de edad.
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« Bivalente BC (Va-mengoc-BC®): Preparada con proteinas de la membrana externa de
meningococo grupo B y polisacaridos capsulares del grupo C. Una dosis contiene 50 g de
proteina de Ja membrana externa de la cepa B:4.P1.15, que se obtuvo combinando proteinas
del serogrupo B, serotipo P1, subtipo 15, y contiene 50 ug de polisacéridos capsulares del
grupo Cy 2 mg de hidréxido de aluminio, més timerosal como preservante. Se presenta en
monodosis y frascos de cinco, diez y veinte dosis.

Vacunas conjugadas

 Antimeningocécica C conjugada a la proteina del toxoide tetdnico (Neisvac-C®): Preparada con
polisacdridos de meningococo serogrupo C. Contiene 10 pg de polisacarido meningocécico C,
20 g de toxoide tetdnico, 500 pg de hidréxido de aluminio y 4,1 mg de cloruro de sodio por
dosis de 0,5 ml.

. » Antimeningocécica C conjugada con mutante no téxico de toxina diftérica —CRM 197—
(Menjugate®): Preparada con 12 pg de oligosacdridos de meningococo serogrupo C
conjugados con 30 pg de CRM 197. Contiene ademds 8,8 mg de manitol, 0,11 mg de fosfato
monobdsico de sodio monohidratado, 0,58 mg de fosfato dibdsico de sodio heptahidratado.
El frasco ampolla de solvente contiene 1,6 mg de hidréxido de aluminio y 5,6 mg de cloruro
de sodio. Dosis: 0,5 ml.

Vacunas conjugadas

Disponibles en Argentina:

- Antimeningocdcica A, C, Y, W135 conjugada con toxoide diftérico (Menactra®): La dosis de 0,5
mi contiene 4 pg de cada polisacarido capsular conjugados con el toxoide diftérico. Licenciada
para su uso en mayores de 9 meses de'‘edad y hasta los 55 afios.

« - Antimeningocécica A, C, Y, W135 conjugada CRM197 (Menveo®): Estd preparada con 10 pg de
polisacarido Ay 5 pg de polisacdrido de cada uno de los otros serogrupos incluidos
conjugados con CRM 197, Dosis: 0,5 mil, Licenciada para su uso en mayores de 2 afios de edad
y hasta los 55 aiios. '

Conservacién

Todas las vacunas antimeningocdcicas son estables si se conservan a entre 2 y 8 °C; no deben congelarse
y hay que evitar la exposicion a agentes fisicos como luz solar intensa, calor y radiaciones.

Luego de su reconstitucién con el diluyente acompafiante, las vacunas tetravalentes A, C, Y,
W135 deben agitarse antes de cada aplicacion. Las presentaciones de muitidosis, una vez reconstituidas,
deben mantenerse refrigeradas y desecharse al final de la jornada de trabajo.

La vacuna antimeningocdcica C conjugada con toxoide tetdnico puede presentar un depdsito
blanco y sobrenadante transparente durante el almacenamlento, por lo que debe agitarse hasta lograr
una suspension homogénea antes de su admnmstracnon

Indicacién para la vacunaciéon
El uso de la vacuna antimeningocdcica estd indicado en los siguientes casos:
¢ Brotes epidémicos: La autoridad sanitaria competente definird la conducta que debe seguirse
en estas situaciones. Si se decide vacunar en una zona donde se comprueba un brote

epidémico, la vacuna deberd seleccionarse de acuerdo con el serogrupo prevalente y el grupo
etario mas afectado.
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—  Viajeros a zonas endémicas/hiperendémicas*
— Nifios, adolescentes, aduitos alojados en instituciones semicerradas*
* El ProNaCE! no provee la vacuna en estos casos, -

* Poblaciones con mayor riesgo.

—~  Asplenia funcional o quirdrgica {incluye linfoma)

—  Déficits de factores terminales del complemento

-~ Niiios con infeccién por VIH
o Personal de salud o de laboratorio que manipulan muestras bacteriolégicas.

Edad, dosis y vias de administracién
Vacuna polisacérida BC

En situacién de brote por meningococo B cuyo inmunotipo coincida.con el contenido en la vacuna.

* Esquema: Se aplicardn dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo no menorde 6a 8
semanas, a partir de los 2 afios de edad.
e Via: Intramuscular.
* Lugar de aplicacion: Region deltoidea.
En la Tabla 1 se resefian las edades de vacunacién y las dosis segiin tipo de vacuna polisacarida.

Vacunas antimeningocécicas serogrupo C conjugadas

» Esquema: Se aplicardn dos dosis de 0,5 m! cada una a bartir de los 2 meses de edad en los
menores de 12 meses, con un refuerzo entre los 12 y 15 meses.

e En los mayores de 1 afio, adolescentes y adultos se administra.una dosis.

« Intervalo minimo entre dosis: 4 semanas. e :

® Via: Intramuscular.

* Lugar de aplicacion:
— Nifios menores de 12 meses: Regién anterolateral dgl muslo.
— Nifios mayores de 1 afio, adolescentes y adultos: Regidn deltoidea.' * -

Es preferible utilizar las vacunas conjugadas tetravalentes en los mayores de 2 afios.”

Vacunas conjugadas tetravalentes

Tetravalente A, C, Y, W135 conjugada con la proteina CRM197 (Menveo™)

Una dosis de 0,5 ml a partir de los 2 y hasta los 55 afios de edad, por via intramuscular, en la regién del
deltoides.

Tetravalente A, C, Y, W135 conjugada con la proteina transportadora modificada de toxoide diftérico

(Menactra™)
} Dos dosis de 0,5 ml cada una, con un intervalo minimo entre dosis de 3 meses, para nifios entre 9 y 23

meses de vida.
Entre los 2 y los 55 afios de edad el esquema es de una sola dosis.

Con las vacunas conjugadas tetravalentes, el esquema varia segiin se trate de personas con alto riesgo
de adquirir enfermedad meningocécica, que tienen una respuesta reducida a la primera dosis de
vacuna, o de huéspedes normales

e Refuerzo cada 5 afios
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e Sien el esquema primario

recibid una sola dosis, aplicar la
Pacientes de 2 a 55 afios con 2 dosis separadas por dos meses segunda y luego continuar los
asplenia anat6mica o funcional refuerzos cada 5 afios
{(incluyendo linfoma) o déficit de
complemento

Pacientes de 2 a 55 afios con . ¢ Menores de 2 a 6 afios: luego
’ de tres afios

riesgo aumentado de exposicién
1 dosis ‘ e 27 anos: alos 5 afios

a enfermedad meningocécica

Inmunocomprometidos

Las personas inmunocomprometidas pueden sér vacunadas, teniendo presente que la respuesta es

menor.
Es probable que los individuos infectados por el VIH tengan un riesgo mayor de presentar mayor
riesgo de complicaciones de enfermedad meningocécica, por lo que puede considerarse fa vacunacién
para los nifios. No hay datos de su utilidad para los adultos.
Los pacientes trasplantados de 6rganos sélidos pueden recibir la vacuna entre los 3y 6 meses
posteriores al trasplante. En e$tos pacientes se recomiendan dos dosis de vacuna conjugada A, C, W135,
Y con un intervalo de 2 meses entre dosis.

Esplenectomizados y con déficit de C5-C9

Pacientes de 2 a 55 afios: El esquema debe incluir dos dosis de vacuna conjugada A, C, W, Y135, con un
intervalo de 2 meses y dosis de refuerzo cada 5 afios. . R .

B

Prematuros . .
Si bien son pocos los estudios publicados respecto de este grupo, se observa una excelente
inmunogenicidad, con titulos medios geométricos (GMT) similares a los que alcanzan los recién nacidos
a término.

Embarazadas
Si bien no se ha establecido su inocuidad, no estdn formalmente contraindicadas en casos de riesgo.

Igual situacién se plantea durante la lactancia.

Uso simultaneo con otras vacunas

Tanto las vacunas de polisacaridos como las conjugadas pueden administrarse junto con otras vacunas,
pero en sitios anatémicos separados.

Los mayores de 55 afios solo deben, hasta el presente, recibir vacunas polisacéridas.
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Revacunacién en pacientes que recibieron vacuna polisacdrida

En los pacientes de riesgo, teniendo en cuenta la edad, es preferible aplicar la vacuna conjugada
antimeningocdcica seg(n el siguiente esquema:

Los sujetos que hubieran recibido vacunas polisacdridas entre los 2 y 6 afios de edad deben recibir una
dosis de vacuna conjugada 3 afios después de la primera, o 5 afios después, si la hubieran recibido
después de los 7 afios de edad.

Se debe continuar con refuerzos cada cinco afios si se mantiene la condicién de base que generé la
indicacién. .

Inmunidad
Vacuna BC

El componente anti-B ha demostrado una eficacia del 83% con Ia aplicacién de 2 dosis, a partir de la
pubertad, de acuerdo con investigaciones realizadas en Cuba. En Brasif (que tuvo cepas prevalentes de
meningococo B distintas a las de fa vacuna), un estudio de casos y controles demostré una eficacia del
74% en nifios de entre 4y 9 afios, y del 47% en el grupo de 2 a 4, en tanto que en los menores de 2 afios
la vacuna no demostré eficacia. También en Brasil, un andlisis de cinética de elevacién de anticuerpos
después de la vacunacién demostré fas mismas diferencias por grupos de edad. Los estudios qué se
realizaron en Chile mostraron baja eficacia de la vacuna en los menores de 4 afios de edad. No hay datos
disponibles sobre la eficacia del componente C de esta vacuna. La vacuna fue formulada de acuerdo con
la situacién epidemiolégica cubana, que puede no correlacionarse con la de otros paises o regiones.

Vacunas conjugadas .

Las ventajas que presentan con respecto a las vacunas polisacaridas son induccién de memoria
inmunoldgica, respuesta dependiente de las células Ty alta inmunogenicidad en lactantes y nifios
pequefios (elevada concentracién sérica de anticuerpos anticapsulares; también, mayor avidez y
actividad bactericida mediada por complemento). T

Estas vacunas inducen respuesta de memoria inmunolégica frente a una exposicién posteriora la

i BN
. B

respectiva vacuna polisacérida. ;

Las vacunas antimeningococicas conjugadas producen una respuesta de anticuerpos bactericidas
séricos >1:8 (con complemento sérico humano) en el 98-100% de los casos al mes de completado el
esquema. Ademds, reducen la portacién nasofaringea del meningococo y tienen efecto de inmunidad de
rebafio. i

Efectos adversos

e Locales leves: Eritema, dolor e induracién en el lugar de la inyeccién, de uno a dos dias de
duracién en aproximadamente el 14% de los casos.

 Locales moderados: Con la vacuna BC se puede observar dolor, con limitacion de la movilidad.

* Generales leves: Febricula o fiebre no mayor de 40 °C {que cede con antipiréticos) y leve
decaimiento, dentro de las 72 horas. Pueden observarse vémitos, diarreas, cefalea,
irritabilidad, somnolencia, dolor abdominal, prurito, exantema, mialgias, linfadenopatias.

 Generales mayores: Con vacuna BC, seg(n los datos obtenidos por notificacion a la Red de
Farmacovigilancia de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
(ANMAT), puede observarse lo siguiente:
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— Sindrome de colapso o shock con hipotonia y/o hiporrespuesta, convulsiones,
encefalopatia, sindrome febril con temperatura axilar mayor de 40 °C.

— Sindrome purptirico con o sin poliartritis.
Estas reacciones son infrecuentes y no dejarian secuelas.

Contraindicaciones

Primarias

# Para todas las vacunas antimeningocdcicas:
~ Hipersensibilidad a algunos de los componentes del producto
— Procesos febriles (temperatura mayor de 38 °C en las 24 horas antes de la vacunacién) o
enfermedades agudas graves, que impliquen compromiso del estado general
* Vacuna BC:Estatus convulsivo, enfermedades purpuricas:

Secundarias (para la aplicacién de la segunda dosis de la vacuna BC)

No deben recibir la segunda dosis las personas que dentro de las 72 horas de la primera hubieran
presentado algunos de los siguientes sintomas:

 Colapso o shock con hipotonia y/o hiporrespuesta.
¢ Convulsiones, encefalopatia, {lanto continuo.
o Sindrome febril con temperatura axilar mayor a 40 °C.
" o Sindrome purpurico. .
¢ Antecedente de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la primera dosis.

Precauciones

* Frente a episodios febriles de mas de 38 °C o enfermedad moderada, se recomignda postergar
la administracién de la vacuna hasta que el nifia se encuenire mejorado.
* Trombocitopenia o cualquier alteracidn de la coagulacién.

Uso simulténeo con otras vacunas

Se pueden administrar junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anaggmicos diferentes.

Cuidado de personas expuestas a enfermedad invasiva por Neisseria meningitidis

Observacién cuidadosa

Los contactos familiares, laborales, escolares y de jardines maternales o de infantes que desarrollan una
enfermedad febril deben ser sometidos a una rapida evaluacién médica.

Quimioprofilaxis

Los convivientes y contactos intimos de la persona con enfermedad invasiva, sean esporddicos o en un
agrupamiento o un brote, tienen un riesgo mas elevado y deben recibir profilaxis lo antes posible,
preferentemente dentro de las 24 horas del diagndstico del caso indice y no mds tarde de las 2 semanas
de exposicion. '
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Se define como contacto a toda persona que comparte con el caso indice més de 4 horas diarias
durante los 5 dias anteriores a la aparicion del caso.

Tabla 3: Indicaciones de quimioprofilaxis antimeningocécica de acuerdo con el riesgo de exposicién

Grupo ' . Indicacién de
quimioprofilaxis

Convivientes Si

e Los convivientes y contactos intimos

En la comunidad Si

¢ Contacto en jardin maternal o de
infantes en los 5 dias anteriores

* Exposicion directa a secreciones del
caso indice (besos, compartir cepillo
de dientes o utensilios) en los 7 dias
anteriores

¢ Dormir o comer con frecuencia en la
misma vivienda que el caso indice en
los 7 dias anteriores

e Pasajeros sentados al lado del caso
indice en vuelos que duren mds de 8 .
horas

En el personal de salud | Si

e  Reanimacién boca a boca sin
proteccién

e Realizacion de maniobra de .
intubacion endotraqueal! sin uso de '
precauciones respiratorias

Contacto casual No

Sin antecedentes de exposicién directa a las
secreciones respiratorias del caso indice (p.
ej., companero de trabajo, la escuela)

Contacto indirecto No

Solo contacto con un contacto de alto riesgo,
sin contacto directo con el caso indice

Personal de salud No

Sin exposicion directa a las secreciones
respiratorias

En situaciones de brote, la quimioprofilaxis solo debe administrarse
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luego de la consuita con las autoridades de salud pablica locales

Nota: Los cultivos de aspirados nasofaringeos y de hisopados de fauces no son ttiles para
determinar el riesgo. ’

Tabla 4: Esquemas antibiéticos para la quihioproﬁlaxis

Droga Edad Dosis - Duracién Precauciones

Rifampicina Menor Smg/kg/dosis Puede interferir con la
cada 12 horas | eficacia de

de 1 mes : anticonceptivos orales,
algunos
anticonvulsivantes y

2 dfas anticoagulantes.

Mayores 10mg/kg/dosis

TiA colo ja
de 1mes (maéx. 600 mg) ifie de color naranja

} todos los humores, incluso
cada 12 horas
. las lentes de contacto
blandas.
600 mg/dosis
Adultos cada 12 horas -
Ceftriaxona Menores | 125 mg por via * | Se puede disminuir el
de 15 afios | IM ' | dolor en el sitio de

inyeccion con solvente
indoloro {lidocaina 1%).

Unica dosis

Mayores 250 mg por via
de 15 afios | IM

El caso indice también debe recibir profilaxis antibidtica antes del alta del hospital si la
enfermedad no hubiera sido tratada con cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona o
cefotaxima). i
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Vacuna antipoliomielitica inactivada (Salk)

Agente inmunizante

La vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV, Salk) es una suspension acuosa de cepas (Salk o Lepine) de virus
poliomieliticos tipo 1, 2 y 3 obtenidas en cultivos de células de rifién de mono y luego inactivados con -
formaldehido.

Composicién y caracteristicas
Cada dosis debé contener como minimo: »
40 U.D. para poliovirus 1
8 U.D. para poliovirus 2
32 U.D. para poliovirus 3
{U.D. = Unidad de antigeno D)
Contiene vestigios de polimixina B, neomicina y estreptomicina.
Se presenta sola o combinada: |
e DTPa+ Hib +IPV {vacuna quintuple acelular).

e DTPa+ Hib + HB + IPV (vacuna séxtuple).
e DTPa+IPV (vacuna tetravalente)

Conservacién
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La vacuna conservada a entre 2 y 8 °C permanece viable durante dos afios, desde la fecha de expedicién del
laboratorio productor, Las condiciones de refrigeracion y de trabajo en terreno son fas mismas que se
describieron para la antipoliomielitica atenuada (OPV),

Indicacién y edad para la vacunacién
La vacuna esta indicada en los siguientes casos:

* Pacientes con inmunodeficiencia primaria o secundaria y sus contactos familiares cercanos, por el
riesgo de pardlisis asociada a la vacuna (PAV).

e Personas mayores de 18 afios que requieren completar esquemas o reforzarlos ante situaciones de
riesgo (viajeros, epidemias).

* Lamujer embarazada que no hubiera sido vacunada antes, frente a situaciones de orden
epidemioldgico que hicieran aconsejable la vacunacién. )

* Pacientes hospitalizados.

Esta vacuna NO estd indicada para las “acciones de bloqueo” del Programa de Erradicacién de la
Poliomielitis, ya que no induce respuesta local intestinal y, por lo tanto, no impide la colonizacién de cepas
salvajes.

En indicacion individual, puede administrarse a todo paciente a partir del mes de vida {en caso de riesgo

epidemioldgico).

Dosis y via de administracién
Esquema

La primera dosis se aplicara a los 2 meses de vida. Entre ias primeras 3 dosis se observard un intervalode 6a 8
semanas. El intervalo minimo entre cada una es de 4 semanas. La cuarta dosis (primer refuerzo) se aplicara 1
afio después de la tercera. Con esto se cumple un esquema bésico. Se aplicara la quinta dosis (segundo refuerzo)
alos 5 o 6 afios (es decir, al ingreso escolar a primer grado). Esta quinta dosis completa el esquema de
vacunacion antipoliomielitica. ‘

Dosis

En los grupos antes mencionados, se éplicara’n cinco dosis de 0,5 mi cada una.
Via

Se administra por via intramuscular.

Lugar de aplicacion

Region anterolateral (externa) del muslo o parte superior del brazo {mtsculo deltoides).

Revacunacion
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Ala fecha, en la Argentina no es necesario revacunar una vez completado el esquema de 5 dosis.
Inmunidad

A partir de la segunda dosis se logran titulos protectores, con una seroconversién del 98 al 100% de fos
vacunados. Hay respuesta de anticuerpos a nivel faringeo pero no intestinal {a diferencia de lo que sucede con
la OPV), lo que no impide la colonizacién intestinal de cepas salvajes.

Efectos adversos

Dolor en el sitio de la inoculacién.

Contraindicaciones

Reaccién alérgica grave posterior a alguna dosis o alergia conocida a componentes de la vacuna (p. €],
estreptomicina o neomicina).

Precauciones

o Primer trimestre del embarazo.
e Enfermedad aguda grave con fiebre. o o
Se deben considerar las contraindicaciones para los otros componentes, cuando esta vacuna es utilizada en
combinacién con la DTP (triple bacteriana), DTP + Hib (cuddruple), DTP + Hib + HB (quintuple o “pentavalente”).

Uso simultdneo con otras vacunas

Se'puede administrar junto con otras vacunas. Deben aplicarse en sitios anatémicos diferentes.

inmunocomprometidos

El nifio que tiene infeccién por VIH debe cumplir el esquema con vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV).

Otras inmunodeficiencias

En aquellos pacientes que hubieran recibido tratamiento inmunosupresor, se debera respetar el intervalo entre
la finalizacion de este y la aplicacidn de la vacuna, a fin de asegurar una respuesta inmune adecuada:

6 a 12 meses después de trasplante.
3 meses después de quimioterapia.
1 mes después de corticoterapia

1 mes después de radioterapia total.

inmunoprofilaxis
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La administracién de inmunoglobulina estandar o especificas {p. e]., inmunoglobulina antitetanica) no afecta la
respuesta inmune a la vacuna IPV.
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Vacuna contra rotavirus

Introduccién

El rotavirus es el agente que con mds frecuencia causa gastroenteritis en la primera infancia, asf como la principal causa
de consulta e internacion por diarrea aguda. Se calcula que cada afio mueren 600.000 nifios en el mundo por esta
razén, la mayorfa de ellos en los paises en desarrollo. La enfermedad por rotavirus no se relaciona, sin embargo, con el
nivel socioeconémico.

Agente inmunizante

En la actualidad existen dos vacunas aprobadas: la vacuna monovalente humana de virus atenuados (Rotarix®) y la
vacuna pentavalente reasociada humana-bovina (RotaTeq®), también elaborada con virus atenuados.

Vacuna monovalente de virus vivos atenuados

De origen humano, contiene la cepa RIX4414, obtenida originalmente por purificacion en células Vero, que se
encuentra en la actualidad en el 43.° pasaje de atenuacién para su correcta homogeneizacién. Se trata del serotipo
P1A[8]G1y tiene numerosos antigenos que, segtn se ha aceptado, otorgan proteccién cruzada contra los serotipos
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], y GSP[8].

La vacuna se presenta como formulacién liquida.

Tiene replicacion intestinal, y entre el 15 y el 50% de los nifios vacunados elimina el virus por materia fecal; la
excrecién es menor después de la segunda dosis.
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Vacuna pentavalente de virus vivos atenuados

Contiene cinco rotavirus reordenados (reassortment) desde cepas humanas y bovinas. Cuatro de los reordenamientos
bovinos (WC3)-humanos expresan virus VP7 de los serotipos humanos G1, G2, G3 o G4, y el VP4 (P7[S)), de la cepa
bovina WC3. El quinto reordenamiento contiene VP4 (P1A[8]) de una cepa humana y VP7 (G6) de la cepa WC3.

La vacuna se presenta como formulacién liquida.

No tiene replicacién intestinal, y se ha observado eliminacién por materia fecal en el 13% de los vacunados con
la primera dosis; la excrecion es minima con las dosis posteriores.

Conservacién

Debe conservarse a entre 2y 8 °C, protegida de la luz.

Indicacién y edad para la vacunacién

Se recomienda la aplicacién de la primera dosis de vacuna a partir de las 6 semanas de vida y hasta las 14 semanas
como maximo para completar asi el esquema antes de finalizar las 32 semanas de vida.

El intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas. El mdximo, de hasta 10 semanas.

La siguiente tabla resefia los esquemas seglin vacuna.

Tabla 1. Intervalos de dosis y de edad para las vacunas de rotavirus

Vacuna RVi-Monovalente RV5-Pentavalente L0
"bovina-humana '
humana
N.” dosis 2 3
Edad recomendada . 2-4 meses de vida 2-4-6 meses de vida
Minima edad 1.” dosis 6 semanas
Méxima edad 1." dosis 14 semanas
Intervalo minimo entre dosis 4 semanas
Miéxima edad para la Ultima 8 meses
dosis
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No existen evidencias sobre la posibilidad de intercambiar las marcas comerciales de las vacunas. Por lo tanto, se
recomienda que el esquema de vacunacién se complete con el mismo producto. Sin embargo, no debe perderse la
oportunidad de vacunacidn si no se pudiera establecer qué producto se usé para la dosis anterior. En estas situaciones,
debe completarse el esquema con el que esté disponible y con el esquema indicado segun las recomendaciones.

Es de buena practica anotar el nombre comercial de la vacuna en el certificado de vacunacion del nifio, en
especial para esta vacuna, por lo expuesto en el parrafo precedente.

A aquellos nifios a los que se les hubiese administrado.la primera dosis de vacuna después de las 15 semanas, se
les completard el esquema de acuerdo con las recomendaciones generales, administrando fa tltima dosis a las 32
semanas.

Los nifios que hubieran tenido alglin episodio de gastroenteritis por rotavirus deben completar el esquema de
vacunacion de acuerdo con las recomendaciones generales.

Dosis y via de administracién

Dosis

Vacuna monovalente (Rotarix ®): 2 dosis. Vacuna pentavalente (RotaTeq®): 3 dosis.
Via

La vacuna se administra por via oral.

No es necesario repetir la dosis aunque el paciente regurgitara o vomitara inmediatamente luego de la
administracién de la vacuna.

Si por error programadtico se hubiera administrada por via intramuscular, la dosis debe considerarse no vélida Yy
se debe administrar por via oral y notificarlo como ESAVI.

Inmunidad, eficacia y efectividad
Vacuna monovalente
Genera proteccion serotipo-especifica y otorga ademds proteccién cruzada.

En estudios realizados en América latina (Argentina, Brasil, México y Venezuela), la eficacia contra las diarreas
de cualquier gravedad por rotavirus fue del 70%; contra diarreas graves, del 86% y se alcanzé el 100% para los casos de
mayor gravedad. La eficacia fue similar para la enfermedad grave por serotipo G1y no G1.

La eficacia para evitar la hospitalizacion por gastroenteritis fue del 85%.

Vacuna pentavalente

La eficacia global para la prevencién de las diarreas graves por rotavirus fue del 98%, y del 95% para prevenir la
hospitalizacién. La eficacia contra las diarreas por rotavirus G1-G4 fue del 100% para las formas graves y del 75% para
las gastroenteritis, sin importar su gravedad.

La duracidn de la eficacia protectora ha sido demostrada hasta 3 afios después de fa Gltima dosis.
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Ademds, se observé disminucién de las internaciones por diarreas en los menores de 5 afios, aunque no
hubiesen recibido la vacuna: 28% en los menores de 2 meses, 42% en los de 3 a 5 meses, 50% en los de 6 a 23 meses y
45% en los de 24 a 59 meses.

Seguridad y efectos adversos
Reactogenicidad

Los sintomas evaluados dentro de los 15 dias posteriores a la vacunacién fueron similares en los nifios vacunados y en
aquellos que recibieron placebo. Los mds frecuentes fueron fiebre menor de 39 °C, vémitos, irritabilidad, hiporexia y
diarrea.

Seguridad

Datos de México muestran un riesgo incrementado de invaginacién intestinal con la primera dosis de la vacuna, y datos
de Brasil muestran un potencial aumento de riesgo con la segunda dosis. Sin embargo, los beneficios de la vacunacién
en reduccidn de hospitalizaciones y fallecimientos superan los riesgos de estos efectos adversos.

Contraindicaciones

¢ No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad grave a cualquier componente de la vacuna, o a
quienes hubieran experimentado reaccién adversa grave con la dosis anterior.

* Inmunodeficiencia combinada. Se detectaron algunos casos de diarrea persistente en nifios con esta
patologfa, por lo cual se decidi6 su contraindicacion en esta poblacién.

Precauciones

» Episodios febriles de mas de 38 °C. ,

¢ Enfermedad moderada o grave: se recomienda postergar la administracién de la vacuna hasta que el nifio
haya mejorado. No es necesario posponeria en presencia de infecciones respiratorias u otras infecciones
leves.

* Gastroenteritis aguda: no se recomienda la administracién de la vacuna contra rotavirus en lactantes con
gastroenteritis aguda moderada o grave hasta que no se normalicen las deposiciones.

* Enfermedad gastrointestinal crénica: no hay informacidn disponible de la eficacia y seguridad en esta
situaci6n. Sin embargo, se deben oponer los beneficios a los riesgos, considerando que estos nifios, que no
requieren inmunosupresion, podrian beneficiarse de la administracion de la vacuna.

¢ Antecedente de invaginacion: no hay informacion disponible relacionada con la administracién de la vacuna
en esta poblacidn, pero se debe tener en cuenta que los nifios con antecedente de invaginacién presentan
un mayor riesgo de recurrencia.

e No hay sustento para su uso en nifios internados en unidades de cuidado intensivo neonatal.

¢ No se dispone de datos de seguridad y eficacia en lactantes con inmunocompromiso o potencialmente
inmunocomprometidos {inmunodeficiencia primaria o secundaria, inmunodeficiencia celular,
hipo/disgammaglobulinemia, enfermedades oncolégicas). ’

Uso simultdneo con otras vacunas

No se han observado alteraciones en la respuesta inmune cuando estas vacunas se aplican junto con las
correspondientes al Calendario Nacional de Vacunacién, o bien con las siguientes: antineumocécica,
antimeningocécicas conjugadas, antipoliomielitica inactivada o vacunas con componente anti-pertussis acelular.
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En los estudios realizados con la vacuna de virus vivos atenuados humano no se observd interferencia con los
titulos de anticuerpos de ninguno de los tres serotipos de la vacuna antipoliomielitica oral (OPV, Sabin). Si bien podria
observarse un menor nivel de anticuerpos contra el rotavirus, la seroconversién luego de haber completado el
esquema es alta y la eficacia para las gastroenteritis se conserva.

Situaciones frente a huéspedes especiales
Inmunocomprometidos

Si se considera que los nifios con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y los trasplantados pueden presentar
gastroenteritis por rotavirus de mayor gravedad o duracién, y que no hay todavia suficiente informacién disponible
sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en este grupo de nifios, se recomienda la consulta con el especialista frente
a situaciones epidemiolégicas de alto riesgo. '

Si bien no es posible confirmar o descartar la infeccién por VIH en nifios nacidos de madres que tienen infeccion
por VIH para el tiempo en que debe vacunarse contra rotavirus, para su indicacién debe considerarse si se ha cumplido
con el esquema quimioprofiléctico de prevencién de infeccidn perinatal por VIH y que, en caso afirmativo, la posibilidad
de infeccién por el retrovirus es muy baja. Ademds, en los estudios realizados en Africa, en los que un porcentaje de
nifios a los que se les habfa aplicado la vacuna finalmente resultaron estar infectados con VIH o eran convivientes de
personas con esta infeccién, no se demostré mayor incidencia de efectos adversos (véase capitulo correspondiente).

Hasta tanto exista mds informacién, no debe administrarse a lactantes infectados con inmunosupresion grave.
Conviviente de personas inmunocomprometidas

No hay informacién sobre el riesgo de transmisidn a los convivientes. Se puede considerar que el riesgo de contacto
con el virus vacunal es menor que con el virus salvaje, por lo cual e lactante puede vacunarse. Se recomienda reforzar
la préctica del lavado de manos después de cambiar los pafiales durante las primeras semanas después de la
administracién de la vacuna.

Prematurez

No se demostré mayor cantidad de efectos adversos en esta poblacién. Se recomienda la vacunacién de nifios
prematuros que hubieran nacido con 25 a 36 semanas de gestacion, que tengan 6 semanas de edad cronolégica y
estabilidad clinica después del alta de la institucion dentro de los plazos establecidos.

Desnutricion

Si bien hay pocos estudios publicados, la eficacia ha sido similar en los nifios desnutridos y en los eutréficos, tanto para
las formas graves de gastroenteritis por rotavirus como para las de cualquier grado de gravedad.

Inmunoprofilaxis

No se ha evaluado la interferencia de la respuesta inmunitaria con la administracién reciente {menos de 3 meses) de
inmunoglobulina estdndar o especifica (p. €]., inmunoglobulina antitetanica) o hemoderivados.
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. Vacuna quintuple (DTP + Hib + IPV)
Existen en la Argentina dos vacunas quintuples con diferentes componentes:

e Quintuple celular (“pentavalente”): DTP + Hib + HB {incluida en el Calendario Nacional de
Vacunacidn).

¢ Quintuple (acelular): DTPa + Hib + IPV (Salk). Esta vacuna no estd incluida en Calendario
Nacional de Vacunacién.

Agentes inmunizantes de vacuna quintuple (DTPa + Hib + IPV)
s Difteria y tétanos: Toxoides adsorbidos.
» Componentes anti-pertussis: cinco antigenos purificados de Bordetella pertussis (toxoide
pertusico, fimbrias 2 + 3, hemaglutinina filamentosa, pertactina).

® Haemophilus influenzae tipo b conjugada con la proteina tetdnica (liofilizado).
* Vacuna antipoliomielitica inactivada (virus inactivados’y purificados tipo 1, 2 y 3).

lnmunogenicida‘d

Después de aplicadas las 3 dosis, se ha documentado una eficacia para Haemophilus influenzae tipo b
del 95 al 100%; para difteria, del 99%; para tétanos, del 99%; para pertussis, del 80,6 al 88,8%, y para
poliomielitis, del 99%.

Conservacion

Debe conservarse a entre 2y 8 °C. No debe congelarse, ni siquiera por cortos periodos, porque el
adyuvante precipita y pierde potencia. Hay que desecharla si ha sido congelada.
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Como toda vacuna con adyuvante, es necesario agitarla antes de su aplicacién. Luego de agitada,
el aspecto debe ser el de una suspensién blanquecina, turbia y homogénea. No hay que usarla si luego
de agitarla hubiera particulas en suspension o decoloracion.

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

Indicacién y edad para {a vacunacién

Inmunizacién primaria
Esta vacuna se utiliza solo en el ambito privado en esquema de 3 dosis, a los 2, 4 y 6 meses de
edad. Se aplicard un refuerzo de 6 a 12 meses después de la dltima dosis. El intervalo minimo es
de 30 dias. Sin embargo, el Calendario Nacional de Vacunacion de la Argentina utiliza la vacuna
quintuple que incluye los componentes DTP + Hib+ HB.

Dosis y vias de administracién

Dosis

La dosis adminfstrada serd de 0,5 ml,
Via

Intramuscular exclusivamente.
Lugar de aplicacio’h

Musculo cuddriceps en lactantes y parte superior del brazo (musculo deltoides) en los nifios-mayores de
12 meses de vida, insertando la aguja en angulo de noventa grados.

Efectos adversos

* Locales
— Enrojecimiento (3%).
— Tumefaccion (4%).
— Dolor (6%).

e Sistémicos
— Fiebre mayor de 38,5 °C (4%).
— irritabilidad (16%).
— Anorexia (21%).
— Episodio de Hipotonia-hiporreactividad (0,04%).

Suelen ocurrir dentro de las 48 horas de aplicada la vacuna y no requieren tratamiento, salvo
analgésicos o antitérmicos. Estos efectos postvacunales no contraindican nuevas dosis de vacunas con
componentes pertussis.

Contraindicaciones

e Absolutas
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— Reaccion anafitictica inmediata (dentro de los 3 dias posteriores a la vacunacién).
— Encefalopatia no atribuible a otra causa dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion.
— Enfermedad neurologica progresiva,

¢ Relativas

El pediatra deberd evaluar riegos y beneficios antes de indicar la siguiente dosis, si dentro de

las 48 horas de aplicada una dosis se hubiera presentado alguno de los siguientes efectos

adversos: :

— Episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y pérsistente de tono agudo (mas
de tres horas} en las primeras 24 horas.

—— Temperatura alta, de hasta 40,5 °C.

—- Convulsiones en las primeras 48 horas. Las convulsiones son, sobre todo, de origen febril,
y la tasa depende de los antecedentes personales y familiares.

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

Uso simultdneo con otras vacunas

Puede administrarse junto con cualquier otra vacuna, con la precaucién de utilizar diferentes jeringasy
aplicarlas en distintos sitios anatdmicos.

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

Inmunocomprometidos

Los pacientes inmunocomprometidos pueden recibir la vacunga, aunque podrian tener proteccién
subdptima. .

Inmunoprofilaxis

La administracién reciente de gammaglobulinas esténdar o especificas (p. ej.,, inmunoglobulina
antitetdnica) no afects ia respuesta inmunitaria.
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Vacuna anti-Haemophilus Influenzae (Hib)

En numerosos paises en los que no se ha establecido la estrategia de vacunacién

universal, Haemophilus influenzae tipo'b (Hib) es la principal causa de enfermedades bacterianas
invasivas en los nifios menores de tres afios, correspondiendo a meningitis aproximadamente al 50% de
los casos. )

La letalidad es del 5 al 6% en los nifios con meningitis; el 25%-35% de los que sobreviven presentan
secuelas neuroldgicas: la mds frecuente es la pérdida de capacidad auditiva.

1-Agente inmunizante

Es un purificado de fa cdpsula del Hib conjugado con distintos-tipos de proteinas que cumplen la funcién
" de estimular los linfocitos T-dependientes, para obtener una respuesta eficaz en nifios menores de dos
afos. ' )

Composicion y caracteristicas: existen cuatro tipos de vacunas conjugadas disponibles cuyo contenido
de pofisacdrido es el siguiente: '
- Toxoide diftérico (PRP-D) 25 pug
Proteina de la membrama externa de Neisseria meningitidis serogrupo B (PRP-OMP) 15 pg
- Toxoide tetdnico (PRP-T) 10 pg
- Toxina diftérica mutante (PRP-CRM)10 ug

Estas proteinas conjugadas no inducen anticuerpos conira la toxina diftérica o tetdnica, ni inducen fa
sintesis de anticuerpos protectores contra N. meningitidis serogrupo B. -

2-Inmunidad y eficacia

En cuanto a la inmunogenicidad de las cuatro vacunas disponibles cabe sefialar que las tres vacunas
inducen un nivel protector cercano al 95%.

3-Conservacién

Estas vacunas deben conservarse entre 2-8 °C.

No deben congelarse, aun por cortos periodos, porque precipita el adyuvante.

Una vez abierto, el frasco multidosis, conservado a la temperatura mencionada, se podra utlhzar porel
término de 4 semanas.

238




2162

4-Dosis y via de administracién

Dosis: 0,5 ml.

Via: Intramuscular.

Lugar de aplicacién: Preferentemente en la region anterolateral (externa) del muslo o en el brazo
(masculo deltoides). )

El frasco debe ser agitado antes de su utilizacién.

S-Esquema de vacunacién

En menores de un afio se utiliza combinada como vacuna quintuple (DTP-Hib-HB) y a los 18 meses como
vacuna cuddruple (DTP-Hib).

La indicacién de vacuna monovalente anti-Hib es para personas inmunocomprometidas mayores de 5
afios infectados con VIH (sintomdticos o asintomaticos), aun con esquema completo y para

nifios mayores de 5 afios esplenectomizados, con deficiencias 1gG2,

pacientes con cancer o trasplantados con precursores hematopoyéticos, aun con esquema completo.

Cuando se interrumpe el esquema dé vacunacion, debe completarse con las dosis faltantes, sin tenerse
en cuenta el tiempo transcurrido desde la dosis anterior.
Todas las marcas de vacuna anti-Haemophilus influenzae b (anti-Hib) pueden intercambiarse.

6-Revacunacion

-Nifios mayores de 5 afios inmunocomprometidos infectados con VIH (sintomdticos o asintomaticos),
aun con esquema completo. )

-Nifios mayores de 5 afios esplenectomizados, con deficiencias 1gG2.

-Pacientes con cdncer o trasplantados con precursores hematopoyéticos, aun con esquema completo.

7-Efectos adversos

Locales: en general se producen en el sitio de la inyeccion.

Dolor, eritema e induracién.

Generales: fiebre igual o mayor a 38 °C, irritabilidad, somnolencia (infrecuentes). En mds del 90% de los
nifios, los sintomas desaparecen en 48 horas.

Las vacunas conjugadas anti-Hib son particularmente seguras y bien toleradas.

Las vacunas conjugadas no aumentan ia frecuencia de reacciones atribuible al componente DTP cuando
se administran como vacunas combinadas.

8-Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas son escasas y se limitan a condiciones de hipersensibilidad a algin
componente de la vacuna.

Las contraindicaciones relativas son las mismas que se observan para otras vacunas y se relacionan
especialmente con el padecimiento de enfermedades agudas moderadas o grave con o sin fiebre.

Falsas contraindicaciones:

— Nifios menores de 2 afios que tuvieron enfermedad invasiva por Hib (p. ej., meningitis). La
enfermedad por Hib no confiere inmunidad adecuada en los menores de 2 afios, por lo que estos deben
continuar con su esquema de inmunizacion habitual.

9-Uso simultdneo con otras vacunas

Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas.
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Deben ser aplicadas en sitios diferentes.

Hay disponibles vacunas combinadas que incluyen la vacuna antihaemophilus:

DTP + Hib + Hepatitis B (vacuna Quintuple o “pentavalente”).

DTP + Hib {Cuddrupie). )

DTPa + Hib + Salk (vacuna Quintuple).

DTPa + Hib + Salk + Hepatitis B (vacuna Séxtuple}.

La eficacia de estos productos combinados es igual a la de cada componente por separado.

10-Inmunoprofilaxis

La administracion reciente de gammaglobulinas estdndar o especificas (p. e]., Ig. antitetdnica) no
interfiere con la respuesta inmunitaria.

Cuidado de personas expuestas a infecciones invasivas por Haemophilus influenzae b.

a) Observacién cuidadosa
Los nifios expuestos que desarrollan una enfermedad febril deben ser sometidos a una
evaluacién médica répida, cualquiera sea su estado de vacunacién contra Haemophilus

influenzae b.

b) Quimioprofilaxis

** | 3 vacunaci6n anti-Hib se considera completa cuando se hubiera administrado:

— al menos una dosis de vacuna a los 15 meses de vida, o después

— 0 2 dosis entre los 12 y 14 meses de vida

— 0 una serie primaria de 2 a 3 dosis antes de los 12 meses, mds una dosis de refuerzo a los 12 meses o
después.

La profilaxis debe ser iniciada tan pronto como sea posible, puesto que la mayor parte de los casos
secundarios en los contactos familiares aparecen en la primera semana que sigue a la hospitalizacién del
caso indice. . . : D

La quimioprofilaxis se realiza con rifampicina.

— Dosis 20 mg/kg/dia (dosis mdxima: 600 mg) por via oral, una dosis diaria, durante 4 dfas.
Para lactantes menores de un mes, la dosis es de 10 mg/Kg/dfa.

Para adultos cada dosis es de 600 mg/dfa.
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VACUNAS INDICADAS ANTE RIESGO EPIDEMIOLOGICO

Vacunas para viajeros

El propésito de la medicina del viajero es prevenir y mitigar los problémas de saiud:
relacionados con los viajes. Las medidas de prevencién son muy variadas, en funcién del
destino elegido y de los antecedentes de salud individuales. Entre estas medidas preventivas
se encuentran la indicacién y aplicacion de vacunas. Existen una serie de factores relacionados
con el viaje y el viajero que deben tenerse en cuenta respecto de las indicaciones de
vacunacioén:

e Elvigje
— drea geografica que se va a visitar
— duracidn del viaje
— época del afio
— alojamiento elegido en cada zona (hoteles, campamentos, aire libre, etc.)
— actividades que se van a desarrollar
e Elvigjero
— edad
— sexo
— inmunizaciones previas
— enfermedades preexistentes
— alergias a componentes vacunales
— medicaciones habituales
— embarazo y lactancia
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| Clasificacién de vacunas para viajeros
Vacunas habituales
Son aquellas que forman parte del Calendario Nacional de Vacunacién.
Vacunas requeridas u obligatorias

Son las que se exigen para poder ingresar a un pais. Segun el Reglamento Sanitario
Internacional (RS 2005), la tinica en esta categorfa es la vacuna antiamarilica. Sin embargo, los
paises pueden solicitar otras, de acuerdo con reglamentaciones propias y en situaciones
especiales. En este grupo se encuentran, por ejemplo, las vacunas antimeningocdcica
cuadrivalente, antipoliomielitica y contra la gripe, que el reino de Arabia Saudita exige a los
peregrinos a La Meca como requisito indispensable para participar de esa celebracién.

Vacunas recomendadas

Son las vacunas que se indican a los viajeros, segln el riesgo existente durante el itinerario o
en el destino final del viaje. Entre ellas se encuentran las siguientes: vacuna contra la hepatitis
A, contra la hepatitis B, contra la fiebre tifoidea, antimeningocdcica, antipoliomielitica, contra
la fiebre amarilla, contra la encefalitis japonesa, contra la encefalitis centroeuropea, contra el
célera, contra la influenzay antirrabica.  * ' o P

Las recomendaciones de vacunacién de los viajeros son dindmicas porque estan sujetas
a los cambios epidemioldgicos que pudieran aparecer, razén por la cual es necesario estar
’ actualizado respecto de estos cambios.

La consuita al especialista en medicina del viajero es una op‘ortunidad para revisar el .
calendario de vacunacién habitual (“evitar oportunidades perdidas”) y para planificar el
esquema mds adecuado de vacunacion de acuerdo con el tipo de viajero, las caracteristicas del
viaje y los riesgos de exposicién durante este, a lo que se asocia una serie de
recomendaciones, como la prevencién de enfermedades transmitidas por agua y aliméntos, la
proteccién contra las picaduras de insectos o la quimioprofilaxis antimalérica.

Hepatitis A

Es una de las infecciones mds comunes que puede adquirirse durante el viaje y es posible -
prevenirla por vacuna. :

Existe evidencia de que el riesgo de contraer hepatitis A en los viajeros es de 3 a 20
casos cada 1000 viajeros/mes. Los factores que favorecen este riesgo son la visita a dreas de
alta o intermedia endemicidad, asi como a paises o regiones con deficiente saneamiento
ambiental; las estadias prolongadas, las visitas a dreas rurales y las condiciones de vida (tipo de
alojamiento y alimentacién) del viajero. ,

Hepatitis B

Los viajeros pueden exponerse voluntaria o involuntariamente a sangre o fluidos corporales :
durante el viaje, por lo cual hay que valorar la indicacién de vacunacién en forma individual. !
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Desde 2012, la Argentina ha incorporado la vacuna contra fa hepatitis B en forma
universal como estrategia para el control de la enfermedad en el pais. De tal forma, todas las
personas, incluidos los viajeros, deben estar vacunadas. Se resumen las indicaciones de
vacunacic’m_:

Trabajadores de la salud (Ley 24.151).

Quienes conviven y tienen contactos sexuales con un portador del VHB o con paciente con
infeccion aguda por VHB. i

Hombres que tienen sexo con hombres o heterosexuales no monogémicos.

Usuarios de drogas endovenosas. i

Pacientes politransfundidos.

Hemodializados y pacientes con insuficiencia renal crdnica antes del inicio de la dialisis.
Pacientes pedidtricos inmunocomprometidos {incluidos los que tienen infeccién por VIH).
Pacientes que viven con VIH/sida. ‘

Pacientes con hepatopatias crénicas de otra etiologia que la hepatitis B.

Personas privadas de la libertad y personal de establecimientos penitenciarios.

¢ @ & o o o o o

Fiebre amarilla: La indicacién de esta vacuna depende de dos situaciones que deben evaluarse
en el viajero: la exposicién a dreas de transmisidn de la infeccién (recomendacién), o la
exigencia de un pais para ingresar en él, aplicando las normativas del RS! 2005 {proteccidn de
paises vulnerables a la importacién de la infeccidn).

Riesgo de exposicion:

Las &reas endémicas de fiebre amarilla se encuentran en el Africa Subsahariana, América
Central y América del Sur. El riesgo varia segiin la época del afio, debido a la circulacién y
abundancia de los vectores, que se ven favorecidas en las épocas de lluvias.

En Africa la época de mayor riesgo es de julio @ octubre, y en un viajero sin vacunar el
riesgo estimado de enfermar es de 50 por 100.000, y de morir, de 10 por 100.000.

En América Central y América del Sur, en cambio, la época de mayor riesgb es entre
enero y marzo. En personas no vacunadas que viajen a una zona endémica de América del Sur,
el riesgo estimado de enfermar y morir, por mes de exposicién, es de 5 por 100.000 y 1 por
100.000, respectivamente.

De acuerdo con los datos obtenidos entre 1996 y 2004 respecto de viajeros de Estados
Unidos, se estimd un riesgo global de enfermedad grave y muerte de entre 0,05 y 0,5, por cada
100.000 viajeros a regiones endémicas.

Como medida de prevencién, en marzo de 2009, veintidds paises de la regién de Africay
catorce de América introdujeron en sus calendarios nacionales la vacuna antiamarilica en los
nifios a partir del afo de vida.

En la Argentina, esta vacuna se incorpord al Calendario Nacional de Vacunacidn en julio
de 2007, a partir del afio de edad, para las provincias de Misiones, Corrientes, y ciertos
departamentos de las provincias de Salta, Jujuy, Formosa y Chaco.
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En los viajeros con itinerario o destino dentro de areas de riesgo, hay que determinar
con claridad la necesidad de vacunacion.

Exigencia por aplicacién del Reglamento Sanitario Internacional (RSI, 2005)

Varios son los paises que exigen la vacunacién para poder ingresar en su territorio a las

personas que proceden de paises en el drea endémica de fiebre amarilla, de acuerdo con el RSI

2005. (Véase listado de paises en www.who.int/ihr, www.cdc.gov).

Ademds de las exigencias por aplicacion del RSI 2005, al indicar la vacuna antiamarilica,
debe considerarse la ecuacién riesgo/beneficio, especialmente en las personas mayores de 60
afios, ya que en este grupo etario aumenta la incidencia de efectos adversos graves, como la
enfermedad viscerotropica. -
» Gripe .
e : i
La influenza es la enfermedad inmunoprevenible més frecuente en viajeros. La circulacién de
virus de influenza ocurre durante los meses de invierno en los climas templados. En el trépico,
la enfermedad puede presentarse durante todo el afio.

«

Los factores de riesgo especificos para contraer influenza durante el viaje se relacionan
con estos factores: L

v
.

o Destinoy época del afio. ;

 Finalidad del viaje: visitar amigos o familiares aumenta el riesgo por el mayor contacto
‘con la poblacién local. '

» Viajes en cruceros.

e Viajes a Arabia Saudita durante el Hgjj u otros eventos masivos

e
* . "

Fiebre tifoidea

La vacuna contra la fiebre tifoidea estd recomendada bara los Viéjeros a regiones con riesgo de
adquisicion de infeccidn por Salmonella typhi. Los paises del sur de Asia son los que tienen un
riesgo de sels a treinta veces mayor que otros destinos geogréficos. Otras regiones de riesgo
son el sudeste de Asia, Africa, el Caribe, América Central y del Sur, y la zona andina.

La vacuna de polisacérido tiene una eficacia de entre el 50 y 70%, por lo cual es

importante que los viajeros observen también las recomendaciones para el consumo de agua y
alimentos.

Estas son las vacunas contra Ia fiebre tifoidea:

* Vacuna oral contra fiebre tifoidea (Vivotif®): estd preparada con una cepa de
Salmonella typhi atenuada (Ty21a)y se presenta en tres o cuatro cdpsulas (segtn la
regién del mundo) con cubierta entérica. Se indica a partir de los 6 afios de edad y se
administra una capsula cada 48 horas (dias 0, 2, 4), una hora antes de las comidas. El
esquema debe completarse, como minimo, una semana antes del ingreso a un érea
de riesgo. La duracién de la proteccién de la vacuna es de 2 a 3 afios, por lo cual se
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debe realizar un nuevo esquema de vacunacion ante una nueva posible exposicidn.
No debe administrarse junto con las drogas antimaldricas o antibiéticos, pues inhiben
la cepa vacunal. Tampoco debe aplicarse a viajeros inmunocomprometidos. Esta
vacuna no se manufactura mas a la fecha de Ia edicién de las presentes
recomendaciones.

¢ Vacuna parenteral de polisacdrido Vi (Typhim-Vi®): estd preparada con el polisacérido
capsular Vi de Salmonella typhi. Se administra por via intramuscular a partir de los 2
afios de edad para los viajeros a zonas endémicas. Los efectos adversos son dolory
eritema en el sitio de aplicacién, o sintomas generales, como fiebre (0-1%) o cefalea
(1,5%-3%). La duracion de la proteccidn es de 2 afios. La vacuna estd contraindicada
en personas con hipersensibilidad a sus componentes o que hayan recibido dosis
anteriores.

Poliomielitis

A agosto de 2012, esta enfermedad sigue siendo endémica en al menos 3 paises: Nigeria,
Paklstén Yy Afgamstan por lo que los viajeros adultos que viajen alli y hayan recibido un
esquema primario completo deben recibir una dosis de refuerzo por Gnica vez con vacuna
inactivada IPV (Salk). Si bien la India no documentd casos en el Gltimo afio, la vacunacién para
ese destino sigue estando recomendada.

Meningococo

La incidencia de enfermedad meningocécica en los viajeros internacionales es muy baja; estd
estimada en 0,4 por 100.000.

Las epidemias anuales son frecuentes en Africa Subsahariana durante la estacién seca
(diciembre-junio). -

Fore

YR E L
La vacuna que hoy se recomienda para los viajeros es la tetravalente conjugada A, C,
W135, Y. Existen dos vacunas aprobadas para su uso en nuestro pais: -

- Antiimeningocécica A; C, Y, W135 conjungada con toxoide diftérico (Menactra®) para
mayores de 9 meses a 55 afios. '

- Antlmenlngocoqa A, C Y, Wi35 conjugada CRM197 (Menveo“’) para mayores de 2
afios a 55 afios). : : L

Los factores de riesgo para contraer enfermedad meningocdcica durante un viaje son los
siguientes:

» Estadia en lugares cerrados y densamente poblados, como cuarteles del ejército,
campos de refugiados, residencias o albergues juveniles, locales de baile, etcétera.

e Visitar o residir en paises donde la N. meningitidis es hiperendémica o epidémica, con
contacto prolongado con Ia poblacién local (“cinturén de la meningitis en Africa”).

¢ Viajeros a una zona de epidemia.

» la peregrinacion del Hajj en Arabia Saudita. Esta indicacién deriva de situaciones de
brotes de meningitis en ese pafs por serotipos circulantes de peregrinos y sus
contactos, por lo cual su aplicacién es una exigencia para ingresar a ese territorio.

Rabia
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La rabia es un problema de salud publica en el mundo, tanto en paises desarrollados como en
desarrollo {en estos Gltimos, debido a la falta de control de la rabia canina). Esta enfermedad
estd presente en mds de 150 paises y territorios.

La OMS estima QUe existen 30.000 casos fatales de rabia en el mundo cada afio. Los
movimientos poblacionales entre dreas geogréficas juegan un rol importante en la aparicién de
casos. En Asia y Africa se estima que ocurren alrededor de 55.000 muertes anuales por
mordedura de perro. Solo en la India se calculan 20.000 muertes al afio (OMS).

Es importante resaltar también la potencial exposicidn al riesgo por contacto con
animales salvajes, de los cuales en América se destaca la rabia transmitida por murcié[agos.

El riesgo para los viajeros a dreas endémicas es proporcional a su contacto con
potenciales animales rébicos. Las personas deben ser advertidas sobre el riesgo de contraer la
rabia animal y hay que educarlas en las estrategias de prevencién de mordeduras.

La vacunacion preexposicién se recomienda a los viajeros a regiones endémicas que
vayan a tener exposicién en dreas rurales, como los ciclistas, las personas que acampan, los
mochileros, etc. También se considerara en quienes viajen a lugares remotos o con dificultad
para acceso a profilaxis postexposicidn, o que se dirijan a paises con provisién inadecuada de
inmunoglobulina y vacuna antirrdbica, asi como durante un brote.

Célera -
0, . i

v

H
Los viajeros que toman adecuadas precauciones respecto del consumo de agua y alimentos
tienen muy bajo riesgo de contraer cdlera. La vacuna esta indicada en viajes con alto riesgo de
exposicién, como en situaciones de emergencia o cét-éstrofe,‘ o en trabajadores de
organizaciones de ayuda humanitaria en dreas de riesgo.

Encefalitis transmitida por garrapatas (TBE) -~ + '~ = % o

Este Flavivirus es el Gnico que se transmite mediante la picadura de garrapatas (Ixodes ricinus
en Europa Occidental; /. persulcatus en Europa Oriental y Asia). Hay regiones endémicas en
Alemania (los estados federados de Baviera, Baden-Wirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz y
Tiringen), Austria (todo su territorio), la Reptiblica Checa, Eslovaquia, las republicas bélticas
(Letonia, Lituania, Bielorrusia, Estonia) y hacia el este, hasta Asia.

Existen dos variantes del virus: la occidental (Europa Occidental) y la oriental (de peor
prondstico).

Se estima que del 1 al 5% de las garrapatas de las regiones endémicas en Alemania estén
infectadas con el virus (Ia /. ricinus transmite Borrelia burgdorferi en Europa).

"La vacuna se recomienda para los habitantes de las dreas endémicas y para los viajeros a
esas regiones que puedan estar en contacto estrecho con garrapatas, activas desde marzo
hasta octubre, aproximadamente.
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Las actividades que mas predisponen al contagio son acostarse sobre el pasto, practicar
deportes, hacer ciclismo, caminar por senderos con pastizales o arbustos, realizar actividades
forestales, ir de campamento y, en fin, toda situacién que exponga al contacto con garrapatas.

Hay dos vacunas disponibles en el mundo (agosto 2010): FSME-IMMUN® y Encepur®,
aungue no en nuestro pais. Ambas estén elaboradas con el virus inactivado mediante
formalina.

El cronograma de inmunizacién comprende 3 dosis. Para la FSME-IMMUN® el esquema
recomendado es la primera dosis en el momento inicial; la segunda, de 1 a 3 meses despuésy
la tercera, de 9 a 12 meses mds tarde. Para la Encepur®, se indica una dosis inicial; la segunda
dosis, de 1 a 3 meses después, y la tercera, entre los 5 y 12 meses posteriores a la primera.
Existen para ambas vacunas esquemas acelerados que contemplan la aplicacidn de dosis de
refuerzo al afio. Si la exposicién fuera frecuente, se considera la administracién de dosis de
refuerzo cada 3 a 5 afios.

La inmunogenicidad es excelente: después de dos dosis, la proteccion es del 99% y del
93-97% para Encepur® y FSME-IMMUNZ®, respectivamente.

Ambas vacunas tienen una formulacién pedidtrica. Poseen un muy buen perfil de
seguridad porque estdn formuladas con virus inactivados.

Encefalitis japonesa , 5
La encefalitis japonesa es una enfermedad producnda por un virus del genero Flawwrus
estrechamente relacionado con el virus del Nllo Occidental y la encefalitis de San Luis, y

transmitida por la picadura de mosquitos del genero Culex.

La encefalitis japonesa es la causa mas comt’m de encefalitis en Asia, en la mayor parte
de ASla y en regiones del Pacifico 0ccxdenta| No se ha demostraqlo transmxsmn local en Africa,
Europa o América. : ) -

La vacuna se recomienda para viajeros a las dreas endémicas de Asia por periodos
superiores a un mes de estadia, que frecuenten areas rurales o residan en ellas, en especial
durante la época de los monzones (junio a octubre), o en viajeros durante una epidemia de
esta enfermedad.

La vacuna es la IC51 (cultivo en células vero), indicada a mayores de 17 afios, en un
esquema de dos dosis, los dias 0 y 28. Los efectos adversos reportados son locales. En el plano
sistémico, las reacciones fueron cefalea, mialgia, sindrome seudogripal y fatiga.

Esta vacuna no se encuentra disponible en nuestro pais.
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Vacuna Candid # 1 contra la fiebre hemorrégica argentina
Introduccion . b
La fiebre hemorrdgica argentina (FHA) es una zoonosis viral aguda grave producida por et virus Junin,
que tiene su reservorio en roedores silvestres de la especie Calomys musculinus. El é’_rga endémica de la
enfermedad comprende la regi6n de fa pampa himeda de las provincias de_Santa Fe, Cérdoba, Buenos
Aires y La Pampa. La letalidad de la enfermedad sin tratamiento es de entre el 15 y 30%, y se reduce al
1% cuando se aplica el tratamiento especifico (plasma inmune en dosis estandarizadas de anticuerpos
neutralizantes) dentro de la primera semana del inicio de los sintomas.

Agente inmunizante

La vacuna Candid # 1 emplea como agente inmunizante la cepa viva atenuada homénima del virus Junin.

Su desarrollo es el resultado de un proyecto internacional que involucro al Ministerio de Salud de
la Nacidn, al Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH-ANLIS), a la Organizacién
Panamericana de la Safud {OPS-OMS), y al United States Army Medical Research Institute of Infectious
Diseases (USMRIID). Los estudios preclinicos incluyeron la comparacién cuantitativa de la virulencia de
la Candid # 1 con sus derivados y/o cepas progenitoras en ratones, cobayos y cultivos celulares. La
Candid # 1 demostré ser menos virulenta y menos neurovirulenta que otras cepas atenuadas del virus
Junin; su atenuacion permaneci6 estable y no revirtié luego de seis pasajes en cultivos celulares. Los
estudios en animales de experimentacion demostraron la ausencia de neurovirulencia, neurotropismo o
manifestaciones hemorrdgicas, la estabilidad genética de la cepa y la ausencia de persistencia viral en
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monos Rhesus (Macaca mulatto). En 1985, la Food and Drug Administration (FDA), institucion
regulatoria de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos, y la Subsecretaria de Regulacion y
Control de 13 Argentina autorizaron el inicio de los ensayos clinicos en voluntarios humanos sanos. Los
estudios en Fase |y Il se realizaron tanto en los Estados Unidos como en la Argentina. Ninguno de los
sujetos vacunados desarrollé anormalidades clinicas, hematolc")gicas, bioquimicas o urinarias
significativas. La respuesta inmune humoral medida por pruebas de neutralizacidén mostro
seroconversién en mds del 90% de los vacunados. La respuesta inmune celular especifica se detectd en
el 99% de los vacunados estudiados. La Fase lll de evaluacidn se realizé entre 1988 y 1990 en un estudio
prospectivo, aleatorio, doble ciego, en el que se utilizé placebo como control, que recluté a 6500
voluntarios del sur de la provincia de Santa Fe. La eficacia de la Candid # 1 para la prevencién de la FHA
fue estimada en un 95,5%. Entre 1991 y 2003 se vacund a mas de 250.000 adultos con alto riesgo de
adquirir FHA y se confirmaron los hallazgos previos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia.

- Todos estos estudios se realizaron con una vacuna producida en el Instituto Salk, de Swiftwater,
Pensylvannia, Estados Unidos. El Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH) de
Pergamino desarrollé el proyecto de produccién nacional de la Candid #1. Entre 2005 y 2006 realizdé un
ensayo de comparacién entre la vacuna nacionaly la producida en los Estados Unidos, que incluyé a 946
voluntarios humanos sanos, y demostré la equivalencia entre ambas vacunas. En consecuencia, el
producto elaborado en el INEVH pudo someterse a la aprobacion de la ANMAT para su uso en seres
humanos.

Composicién y caracteristicas

Para la obtencidn de la vacuna se utilizan cultivos de células FRhL-2 (pulmén de feto de monos Rhesus)
crecidos con medio MEM-NEAA, 10% de suero fetal bovino certificado e irradiado, 3 m M de L-glutamina
y neomicina (0,05 mg/l}. Como ya se ha mencionado, la vacuna estd elaborada con la cepa viva atenuada
Candid # 1 de virus Junin.

Presentacién

Se presenta en frascos de producto liofilizado que contienen 10 dosis de vacuna, mds una ampolla de
diluyente de 5,5 ml de agua estéril para inyectables. i '

b

Potencia

La vacuna tiene una potencia de 10° UFP/mi, medida en prueba de neutralizacién de placas de virus
Junin en células Vero.

Excipientes

Sulfato de neomicina, albiimina sérica humana, gelatina hidrolizada, sorbitoi, dcido L-glutdmico, sal
monosddica.

Transporte, preparacion y conservacion

Transporte y conservacion de ios frascos de vacuna en los centros provincioles de stock y en los centros
de vacunacion

Los responsables provinciales que retiran la vacuna en el INEVH para luego distribuirla a los vacunatorios
deberdn transportarla del siguiente modo:

* Desde el INEVH al centro provincial de stock (freezer) en conservadora de frio con paquetes
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refrigerantes. Los frascos de vacuna liofilizada podrdn conservarse a entre -15 y -20 °C
{temperatura de freezer) durante cinco aiios.

* Desde el centro provincial de stock al vacunatorio local (heladera) en conservadora con
paquetes refrigerantes. Los frascos de vacuna liofilizada podran conservarse a entre 2y 8 °C
(temperatura de heladera) durante treinta dias.

Conservacion de las ampollas de agua estéril para inyectables
Las ampolias deberan ser conservadas en heladera a entre 2y 8 °C.

Resuspensién de la vacuna liofilizada

*  Losfrascos de vacuna seran resuspendidos en el momento de utilizarse.

*  No se debe pasar alcohol u otro desinfectante sobre el tapon de goma de los frascos de
vacuna, ya que este procedimiento puede inactivar el virus de la vacuna,

s  Con una jeringa de 10 mly una aguja 20 Gx1 estériles descartables, agregar lentamente 5,5
ml de agua estéril para inyectables evitando formar espuma. Descartar la jeringa y la aguja
utilizadas. .

*  No agitar ni sacudir el frasco. Rotarlo suavemente y colocarlo en la heladera (no en el
congelador).

e No se utilizard el frasco hasta que el material liofilizado se haya disuelto por completo. La
disolucién estd terminada cuando el liquido se ve absolutamente transparente y sin
particulas en suspensién.

Conservacion de la vacuna resuspendida

La vacuna resuspendida debe ser conservada en |a heladera a entre 2'y 8 °C (no en el congelador) y
debera utilizarse dentro de las doce horas de su preparacion para el uso (reconstitucion).

Indicaciones y edad

La vacunacién contra la FHA estd indicada a partir de los 15 afios de edad en el 4rea endémica de la
enfermedad de las provincias de Santa Fe, Cérdoba, Buenos Aires y La Pampa. La vacunacién debe
llevarse a cabo por lo menos un mes antes de que se realicen actividades de riesgo, a fin de asegurar la

proteccion. . ) R

Dosis y via de administracién

Dosis: Se aplica en una dosis Gnica de 0,5 ml de producto reconstituido.

Via de administracion: intramuscular en deltoides, con jeringas descartables de 1 ml y agujas 22G x 1.
Revacunacion

No ha sido considerada atin dado que, transcurridos quince afios desde una tinica dosis, se ha
documentado la persistencia de la respuesta inmune especifica en el 90% de los vacunados que se han
estudiado.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

La vacuna Candid # 1 elaborada en la Argentina tiene una inmunogenicidad equivalente a la elaborada
en los Estados Unidos, Esta inmunogenicidad fue medida por deteccion de anticuerpos neutralizantes en
un estudio puente y se encontré que era superior al 95,5%, que es la eficacia estimada para la Candid #
1. La inmunogenicidad medida por deteccion de anticuerpos neutralizantes contra el virus Junin es un
marcador subrogante de eficacia para la FHA.
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La efectividad estimada en terreno es del 98%. Los anticuerpos producidos por la Candid # 1 se
detectan a partir del decimoquinto dia posterior a la vacunacién. Para el dia 60, mds del 90% de los
receptores ya habré desarrollado su respuesta inmune.

Efectos postvacunales

La tolerancia a la vacuna Candid # 1 es muy buena. Los efectos que se han reportado han sido leves, de
duracién limitada y de resolucion espontdnea o con tratamiento sintomatico.

Generales

Los efectos que se han relacionado con la administracion de esta vacuna incluyen la presentacion,
dentro de las tres semanas posteriores a la vacunacion, de cefalea, decaimiento, miaigias, fiebre,
nduseas o vémitos, dolor retroocular, mareos, lumbalgia y exantema. También pueden presentarse
leucopenia leve (< 4000 leucocitos/mm?®), plaquetopenia leve (< 150.000 plaquetas/mm?) y
microhematuria. Estas alteraciones pueden ocurtir aisladas o asociadas.

Locales

Son también leves e incluyen dolor o molestia en el sitio de inoculacidn, picazén, eritema y leve
induracion.

Ante la presencia de cualquier efecto adverso, hay que comunicarse con el Instituto Nacional de

Enfermedades Virales Humanas “Dr. J. I. Maiztegui” (INEVH). Tels.: (02477) 429712/14 / 433044 /
423587 / 425700, Fax: (02477) 433045. Teléfono directo de Epidemiologia: (02477) 424494, E-mail:

inevhmaiztegui@anlis.gov.ar / epidemiocinevh@anlis.gov.ar

EI INEVH enviard las notificaciones al Sistema de Vigilancia de"'E.\'rent'os Supuestamente Atribuibles
a la Vacunacién o Inmunizacién, del Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
de la Nacidn y a la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT).

Contraindicaciones s
La vacuna Candid # 1 estd contraindicada en los siguientes casos:

e  Embarazo: Los efectos que esta vacuna puede provocar en el embarazo son desconocidos y,
por lo tanto, impredecibles.

o - lactancia: El virus Junin, como otros arenavirus, se ha aislado de la leche materna en casos
de FHA, de manera que se contraindica la vacunacién de mujeres durante la época de

) lactancia. .

e Déficit inmunitario congénito o adqumdo

*  Las contraindicaciones de la vacuna contra la FHA son las de las vacunaciones en general e
incluyen enfermedades agudas febriles en curso, afecciones crénicas malignas o

descompensadas que puedan afectar la respuesta inmune y terapias inmunodepresoras en -

el momento de la vacunacién.

Uso simultaneo con otras vacunas T

No se dispone de datos sobre las interacciones con otras vacunas, por lo que la Candid # 1 debera
aplicarse sola.
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Inmunocomprometidos
Como ya se menciono, la vacuna estd contraindicada en huéspedes inmunocomprometidos.
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Vacuna contra la fiebre amarilla

Agente inmunizante

Es una suspensidn liofilizada, envasada al vacio, de virus vivos atenuados de la cepa 17D-204 (Stamaril®)
y de la cepa 17DD (Bio-Manguinhos®) obtenida de cultivos en huevos embrionados de gallina. Se emplea
solucidn fisioldgica como diluyente.

Composicién y caracteristicas

Cada dosis tiene que contener, como minimo, 1000 DL50* en ratones o su equivalente en UFP**, que
cada laboratorio productor debe establecer.

*DLS0 = Dosis letal/50%.
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**JPF = Unidades formadoras de placas.
Reconstitucion y conservacion ‘

La vacuna Stamaril’ se presenta como mono y multidosis. La presentacién monodosis se reconstituye
con una jeringa que contiene solucidn fisiolégica al 0,4%; la multidosis, con solucién fisiolégica al 0,9%,
gue se adjunta en el envase. Una vez reconstituida cualquiera de las dos presentaciones, debe agitarse
la ampolla o vial, para lograr su disolucién completa y, a continuacidn, se usa la jeringa para extraer el
contenido. Es necesario agitar con fuerza antes de su administracién.

La vacuna Bio-Manguinhos © se presenta como multidosis. El frasco de 5 dosis se reconstituye
con el diluyente suministrado por el productor (2,5 ml). El de 50 dosis, con el frasco que contiene 25 ml.
No debe reconstituirse con otros diluyentes porque pueden inactivar la vacuna. Hay que diluir
lentamente el liofilizado con el diluyente inoculado con una jeringa. El fabricante recomienda agitar el
frasco reconstituido en forma suave y periddica. El producto reconstituido es de color blanquecino y
puede contener algunos grumos y filamentos que se originan en el sustrato de produccion, es decir, el
huevo de gallina.

El diluyente para reconstituir fa vacuna debe estar a la misma temperatura de la vacuna: de 2 a
8°C. Es obligatorio utilizar el que suministra el respectivo fabricante. La utilizacién de otro diluyente
puede dafiar el producto e inactivar el virus atenuado.

Ambas vacunas deben conservarse entre 2y 8 °C en la parte central de la heladera. Luego de
reconstituidas, solo permanecen viables 6 horas.

Atencién: Bio-Manguinhos recomienda administrar la presentacir:iﬁ multidosis de cincuenta dosis
dentro de las 4 horas de reconstituida.

Indicacion y edad para la vacunacién

Se trata de una vacuna sujeta a reglamentacion internacional y puede indicarse a partir de los nueve
meses de edad. No obstante,'el Ministerio de Salud He la Nacién, por la Resolucién 857/2007, establece
la obligatoriedad de aplicar la vacuna antiamarilica, a partir del afio de edad, a toda persona que habite
en “dreas de alto riesgo para fiebre amarilla”. La Direccién Nacional de Programas Sanitarios formula la
necesidad de definir como dreas de alto riesgo para fiebre amarilla a todos los departamentos de la
Argentina que son limitrofes con Brasil y Bolivia, que también tienen dreas endémicas. Respecto de los
viajeros a dreas con riesgo de transmision, sean locales o internacionales, remitimos al lector al capitulo
"Vacunas del viajero” para los aspectos relacionados con precauciones, contraindicaciones y
Reglamento Sanitario Internacional.

Dosis y via de administracion

Esquema: Se aplicaré una dosis de 0,5 ml siempre. No debe reducirse la dosis en nifios por ningtin
motivo.

Vig: Intramuscular.

Lugar de aplicacién: Regidn anterolateral del muslo {en los nifios que no caminan) o parte superior del
brazo (musculo deltoides).

Revacunacion
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Cada 10 afios, si el riesgo de exposicion fuera alto y para validar el Certificado internacional de
Vacunacién contra la fiebre amarilla (cuando se viajé a pafses o territorios que, en virtud de la facultad
que otorga a los paises signatarios el Reglamento Sanitario Internacional en vigor, exigen la prueba de -
vacunacion como requisito para ingresar en ellos). También se indica la revacunacién en caso de viajes a
zonas endémicas o en caso de epidemia {véase capitulo “Vacunas del viajero”).

Inmunidad

La eficacia es mayor del 95%. La inmunidad es duradera, aunque no se conoce con certeza si persiste
toda la vida. El Ministerio de Salud de la Nacién decidié recomendar la revacunacion para los habitantes
de las regiones endémicas del territorio, cumplidos 10 afios desde la primovacunacién.

Efectos adversos

Leves a moderados: Se presentan en el 0 a 42% de los vacunados, ocurren entre el quinto y el décimo
dia posterior a la vacunacién, y los mds frecuentes son los siguientes:

Cefalea

Fiebre

Malestar general

Reaccidn local en el sitio de la inyeccién

Graves: Son mucho mds raros y ocurren en diferentes intervalos de tiempo después de la aplicacién de
la vacuna. Los mas importantes son los siguientes:

Enfermedad viscerotropica

e Esun cuadro similar a las formas graves de la enfermedad con una tasa de letalidad que
puede alcanzar el 60%. : .

e  Existe poca informacion sobre las condICIones subyacentes del huesped que favorecen su
aparicién, aunque se ha descripto en personas mayores de 60 afios (se cree que por
senescencia del sistema inmune), en pacientes con aritéi:‘edentes -de enfermedad benigna o
maligna del timo, miastenia gravis, sindrome de Dl George, pacrentes con inmunosupresién
bajo tratamiento, etc.

e  Puede desencadenarse a partir del primer dia de vacunacion.

Se cree que se presenta solo en la situacién de primovacunacién.

e laincidencia estimada esde 1 a 3 ¢asos por cada millén de dosis aphcadas.

Brasil ha reportado 1 caso por 10 millones de dosis aplicadas en la poblacidn de 1 a 60 afios

de edad (si bien, en este pais, la poblacién se vacuna en edades tempranas de la vida y esto
puede influir en que la incidencia, que es mayor en personas de mds de 60 afios de edad,
sea inferior). Por otra parte, en relacion con el uso de un lote determinado de vacuna 17 DD
durante una campaia de vacunacién lanzada con posterioridad al terremoto registrado en
Ica en septiembre de 2007 por las autoridades peruanas, se registraron cuatro casos fatales,
lo que arrojd, para ese lote, una tasa de enfermedad viscerotrépica de 100 por millén. Es
importante aclarar, sin embargo, que ese mismo iote fue usado en Venezuela y no hubo
registro de eventos adversos graves en ese pais. Un grupo de expertos convocados por la
OPS y la OMS concluyd, sobre Ia base del andlisis pormenorizado de los casos y del lote de la
vacuna, que la ocurrencia de estos efectos adversos no se debié a alteraciones en la calidad
de la vacuna y que, si bien algunos de los pacientes tenfan alguna condicién predisponente,
no ha podido explicarse cabalmente la tasa tan elevada de incidencia.

*  Enmayores de 60 afios la incidencia es alta: un caso por 40 a 50.000 dosis aplicadas, y en los
mayores de 70 es alin mayor: 1 caso por cada 20 a 30.000 dosis aplicadas.
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Enfermedad neuroldgica

Bajo esta denominacidn se clasifican dos tipos de complicaciones relacionadas con el sistema nervioso:
la enfermedad neurotrépica {(meningitis, meningoencefatlitis o encefalitis), consecuencia de la intrinseca
capacidad neurotrépica del virus, y la enfermedad autoinmune, consecuencia de reacciones del
huésped y no por dafio directo de la vacuna. Bajo ese tipo, se agrupan el Sindrome de Guillain-Barré, la
encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) y la pardlisis bulbar.

La enfermedad neuroldgica se presenta, por lo general, entre uno y 30 dias posteriores a la
aplicacién de la vacuna (hay dos reportes argentinos, de sendos casos con presentacién después del dia
30.%). La incidencia global de enfermedad neurolégica es de 4 casos por cada millén de dosis aplicadas y
la tasa de letalidad global es del 6%. ‘ ’

Reacciones anafildcticas

Suelen desencadenarse en la primera hora posterior a la aplicacién de la vacuna, aunque se han
descripto algunos sindromes de enfermedad del suero hasta de 3 a 7 dias después. En general, se
producen en personas con antecedentes previos de alergia al huevo, pero la ausencia del antecedente
no la descarta. La incidencia es de 4 casos por millén de dosis aplicadas.

Contraindicaciones para la vacunacién

¢ Nifios menores de 6 meses de vida. . _

e Personas con antecedentes de enfermedades del timo (de cualquier estirpe).

e  Miastenia gravis. .

e Reacci6n anafildctica a la ingestién de huevos y sus derivados.

e  Inmunocomprometidos (en especial, oncohematoldgicos). )

»  Embarazo. Si fuera impostergable, no aplicar la vacuna antes del sexto mes de embarazo.

¢ Se hareportado recientemente la transmisién del virus vacunal de Ia cepa 17DD a través de
ia leche materna. Por lo tanto, debe evaluarse con suma precaucién la administracién de ia
vacuna en mujeres que amamantan, sobre todo en aquellas que lo hacen con nifios
menores de 6 meses de edad.

Precauciones

. Mayores de 60 afios que se vacunan por primera vez.
. Nifios entre 6 y 9 meses de edad.

Uso simultdaneo con otras vacunas

La vacuna contra la fiebre amarilla se puede administrar simulténeamente con cualquier otra, incluso
con vacunas inyectables elaboradas con virus vivos atenuados (sarampidn, rubéola, parotiditis, varicela),
siempre y cuando se apliquen en sitios diferentes.

Sila vacuna antiamarilica no se administrara simultdneamente con las vacunas inyectables de
virus vivos {sarampion, rubéola, paperas, varicela), deberd aplicarse respetando un intervalo minimo de
4 semanas.

Debe aclararse que un trabajo reciente documenta que la administracién simultdnea de vacuna
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17DD 0 17D-213/77 (Bio Manguinhos) con dos tipos de vacuna triple {cepas de sarampidn, rubéola y
parotiditis: Moraten, Wistar RA 27/3 y RIT 4385M; Schwarz, Wistar RA 27/3 y Jeryl Lynn,
respectivamente) ha resultado en menores cifras de seroconversion de todos los componentes virales,
lo que hace que deba generarse evidencia que haga revisar la politica actual de vacunacion en las dreas
de la Argentina en la que ambas vacunas se administran al afio de vida. Frente a esta 5|tuaC|on no
obstante, se debe privilegiar el aprovechamiento de la oportunidad de vacunacién.

Se puede vacunar con la vacuna antiamarilica a personas que reciben profilaxis antimalarica.
lnmﬁnoprofilaxis
Las gammaglobulinas no afectan la respuesta inmunitaria de la vacuna.
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