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Vacuna contra Ié fiebre tifoidea

1
Tk

Vacuna oral viva atenuada

Agente inmunizante
Salmonella typhi atenuada.

Composicién y caracteristicas :
Las capsulas con cubierta entérica contienen al menos 1x 10° de S. typhi de la cepa Ty21a atenuada,
que es una mutante derivada de la cepa Ty2 de Félix.

Conservacion
Las capsulas deben conservarse a entre 2 y 8 °C. No se debe congelar.

Indicacién y edad para la vacunacién

Las capsulas estan indicadas a partir de los 6 afios de edad en los siguientes casos: -
* Viajeros a regiones donde la fiebre tifoidea es endémica.
¢ Convivientes de portadores de S. typhi.
¢ Trabajadores de laboratorio en contacto con la bacteria.

Dosis y via de administracion

Dosis: Una cdpsula por via oral cada 48 horas (el envase contiene 3).

Via de administracion: Cada capsula debe ingerirse con liquidos frios, una hora antes de las comidas. No
debe ingerirse con leche ni con bebidas alcohdlicas.

Revacunacion
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Se recomienda repetir la serie de 3 dosis cada 5 afios, si persistieran las condiciones que habian hecho

necesaria la primovacunacién. Para los viajeros a pafses endémicos, se aconseja la vacunacion cada 2 0 3
aflos.

Inmunidad y eficacia

La inmunidad aparece entre los 10 a 14 dias después de la tercera dosis. La duracion de la inmunidad se
estima en 3 afios y su eficacia acumulada para ese periodo se considera de casi el 50%.

Efectos adversos
Puede provocar malestar abdominal, nduseas, vémitos, fiebre, cefalea, erupcnon cutdnea o urticaria.

Contraindicaciones
* No se recomienda el uso de las cdpsulas en menores de 5 afios.
¢ Debe evitarse la administracién de sustancias que pudieran inhibir la capa de la vacuna, como
sulfonamidas, antibidticos, quimioterdpicos, cloroquina o mefloquina. Estos farmacos deben
suspenderse por lo menos 24 horas antes de la ingesta de la vacuna.
* Nodebe aplicarse en inmunodeprimidos.

o Como regla general, esta contraindicada ‘durante el embarazo, si bien no se han documentado
efectos sobre [a gestacién, ni en el feto.

Uso simultdneo con otras vacunas

En caso de necesidad, puede asociarse con otras vacunas. Se puede administrar de manera simultinea
con la vacuna anticolérica o separada al menos por un mes.

Inmunocomprometidos
Estd contraindicada en pacientes inmunodeprimidos.

Nota: A Ia fecha de la edicién de las presentes recomendaciones, esta vacuna no se manufactura mas.

Vacuna parenteral de polisaééridos capsular Vi

Agente inmunizante
Polisacérido capsular Vi, purificado de la cepa Ty2 de S. typhi.

Composicién
1 dosis = 0,5ml = 25 ug de polisacarido capsular Vi.

Conservacion
Debe conservarse a entre 2y 8 °C.

Indicacion y edad para la vacunacién

Estd indicada a partir de los 2 afios de edad en los siguientes casos:
» Viajeros a regiones donde Ia fiebre tifoidea es endémica.
¢ Convivientes de portadores de S. typhi.
e Habitantes de zonas con alta incidencia de infeccion.
¢ Trabajadores de laboratorio en contacto con la bacteria.

Dosis y vias de administracién
Dosis: Una sola de 0,5 ml. La dosis es es igual para nifios y aduitos.

Via de administracién: Intramuscular o subcutanea.

Revacunacién
Si persisten las condiciones de la primovacunacion, se recomienda vacunar cada tres afios.

Inmunidad y eficacia
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La inmunidad aparece a los siete dias de [a vacunacién. La duracion de [a inmunidad es de tres afios y su -
eficacia acumulada reportada para ese periodo fue del 55%.

- Efectos adversos
Los locales son dolor (70%), eritema, induracidn. Los generales, cefalea (1,5 a 3%) y fiebre (0 a 1%).

Contraindicaciones
* No se recomienda su uso en menores de 2 afios de edad.
¢ Hipersensibilidad a componentes de la vacuna.
¢ Posponer en personas con enfermedad febril grave.

Precaucion
En personas con trombocitopenia o trastornos hemorrdgicos, pueden presentarse hemorragia leve en el
sitio de la aplicacién.

Uso simultdneo con otras vacunas
Puede aplicarse junto con otras vacunas en uso.
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Vacuna anticolérica S L TR

Ei colera es una enfermedad diarreica deshidratante causada por Vibrio cholerae, bacilo gramnegativo
que se clasifica en dos biotipos, denominados 01 (El Tor) y 0139. El biotipo 01, por su parte, se clasifica
en dos serotipos: Ogawa e Inaba.’

Tipos de vacunas anticoléricas
Vacunas parenterales

Han caido en desuso, por una serie de razones. En primer lugar, estudios efectuados en la década de
1960 en Bangladesh, la india, Filipinas e Indonesia, demostraron que la vacuna tenia una eficacia de
alrededor del 50% y que la inmunidad solo duraba seis meses, en promedio. En segundo término,
algunas vacunas de este tipo se asociaban con mayor inmunogenicidad, pero, en contraposicién a esto,
eran mds reactogénicas. En tercer lugar, las vacunas parenterales, por su corta duracidn de
inmunogenicidad, requerfan inoculaciones frecuentes, lo que las volvia poco atractivas a largo plazo, si
el riesgo de exposicién era persistente.

Vacunas orales

Estos productos fueron desarrollados en fa década de 1980 y, en términos generales, representan
grandes avances respecto de las vacunas parenterales: mayor inmunogenicidad (por lo tanto, mayor
duracion de la eficacia) y cdmoda aplicacion. i
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Dos estan elaboradas con bacterias muertas, y la otra, con cepas atenuadas. Se describena
continuacion. '

wcC-rBS Dukoral®

Composicidn y caracteristicas

Contiene una mezcla de la subunidad B no téxica de la toxina colérica recombinante (TCB), mds cepas
muertas de V. cholerae 01 de ambos serotipos (Inaba y Ogawa) y biotipos (El Tor y cldsico). Dos de las
cepas estan inactivadas por calor (la cepa cldsica Inaba El Cairo 48 y la cldsica Ogawa El Cairo 50), que
expresan el antigeno lipopolisacarido (LPS), y dos cepas estan inactivadas mediante formalina {Ei Tor
cepa Inaba Filipinas 6973 y la cepa cldsica Ogawa El Cairo 50) para preservar mejor los antigenos
proteicos.

La TCB est3 elaborada por una cepa de V. cholerae que, mediante ingenieria genética,
hiperproduce este antigeno. La vacuna estd libre de la subunidad A (CTA} y su toxicidad. La TCB retiene
su habilidad de unirse al gangliésido GM; de la membrana celular. Esta vacuna inactivada no presenta
efectos adversos graves y no tiene posibilidad de reversién a cepa virulenta. La TCB es sensible al pH
4cido géstrico, de forma tal que la vacuna se administra con un buffer. Los antigenos de células enteras,
en especial el LPS, son resistentes al pH 4cido.

Se presenta como suspensién y granulado efervestente para suspensién oral. La suspension,
que se suministra en un vial, es de color blanquecino. E! granulado efervescente, que viene en un
sobre, es blanco.

Conservacion

El preparado debe conservarse a entre 2 y 8 °C. No debe congelarse. Puede almacenarse, solo pof' una
vez, a temperatura ambiente no mayor de 27 °C hasta dos semanas.

N

Indicacion y edad de primovacunacién

Puede administrarse a partir de los 2 afios de edad. Es Util para el contro! del célera epidémico y para la
inmunizacién de personas que se radicardn en dreas de transmisién epidémica. Si bien puede usarse en
viajeros de corta estadia en zonas de transmisién, [a incidencia de la enfermedad en estos grupos es muy
baja y la vacunacién no es costoeficaz.

Via de aplicacion y dosis

Dosis: En los adultos y los nifios a partir de 6 afios, se deben administrar dos dosis. Los nifios de 2a 5
afios deben recibir 3 dosis. En ambos casos las dosis deben estar separadas por un intervalo no menor
de una semana y no mayor de 6 semanas. Si se hubiera superado el lapso de 6 semanas, el esquema
debe reiniciarse.

Es importante destacar que todas las dosis deben completarse como minimo una semana antes
del potencial contacto con V. cholerge.

Via de administracion: Oral. El granulado efervescente debe disolverse solo en agua fria segura (150 ml),
y luego hay que incorporar la suspension que contiene la vacuna. Debe tomarse una hora antes o
después de la ingesta de alimentos o bebidas. La solucién ya preparada puede ingerirse hasta dos horas
después.

Es necesario mencionar que, en nifios de 2 a 5 afios, Ia mitad de la solucion debe desecharse
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{quedan, de esta forma, 75 ml) antes de procederse a fa mezcla con el contenido integro del vial que
contiene la vacuna.

Refuerzos

Se recomiendan refuerzos, si el riesgo es persistente, con una tinica dosis, 2 afios después dela
primovacunacion.

En cualquiera de los dos grupos de edad, si hubieran pasado 5 afios desde la primovacunacion, se
debera recomenzar con un esquema primario de vacunacién..

Inmunidad y eficacia

La vacunacién estimula el desarrollo tanto de anticuerpos vibriocidas como de antitoxina, y ademés
estimula anticuerpos tipo inmunoglobulina A intestinales.

La eficacia de la WC-rBS fue establecida en un ensayo clinico de gran envergadura conducido en

. Bangladesh en 1985. Por procedimiento aleatorio, 89.596 personas se enrolaron para recibir al menos

una dosis de una de tres preparaciones: el producto Vero, una vacuna de células enteras sin TCB y una
vacuna de Escherichia coli inactivada, como placebo.

La vacuna demostré una eficacia de! 78% al primer afio y del 63% durante el segundo. En este
ensayo la vacuna demostré suministrar proteccién durante tres afios. Los nifios menores de 5 afios
experimentaron una menor eficacia: de seis a doce meses.

- H

En un analisis retrospectivo de este estudio, pbster_ior, se demostré iriclusive la existencia de
inmunidad de rebafio. '

En una vacunacién en masa, en Mozambique, 14.000 adultos con alta prevalencia de infeccidn
por VIH recibieron al menos una dosis de vacuna antes de la epidemia anual de célera. En esta
poblacién, la eficacia ascendié al 78%, atribuida a la menor eliminacién de Vibrios en los vacunados,a -
través de la via fecal.

Hay pocos datos sobre la eficacia protectora de la vacuna en personas de 65 afios de edad o més.

Como la toxina termolabil de E. coli enterotoxigénica reacciona en forma cruzada con la toxina
colérica, este antigeno puede ofrecer proteccién cruzada contra E. coli.

Efectos adversos

Son poco frecuentes. Los mds reportados son pérdida de apetito, diarrea leve, célicos abdominales o
cefalea.

Contraindicaciones

. Inmunodeprimidos.

*  Se propone posponer la administracion en personas con enfermedad gastrointestinal aguda
ofebrilaguda.

*  No se recomienda su uso en menores de 2 afios.

. Embarazo: a pesar de que se trata de una vacuna no replicativa, de que se administra por
via oral y de que actia localmente en el intestino, no debiera causar riesgos al feto. La
administracion, por lo tanto, podria considerarse después de una cuidadosa evaluacién de
beneficios y riesgos.

Precauciones

Hipersensibilidad conocida al formaldehido.
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Uso simultédneo con otras vacunas

Se puede administrar junto con ia vacuna antitifoidea oraf atenuada (cepa Ty-21a) o separadas al menos
por un mes,

Inmunocomprometidos

Estd contraindicada en pacientes inmunodeprimidos.

Vacuna viva atenuada (CVD103-HgR) - Orochol®/Mutachol® |
Composicion y caracteristicas

Elaborada a partir de la cepa atenuada clésica Inaba 5698, ha sido elaborada mediante ingenieria
genética para expresar TCB, pero no la TCA enzimaticamente activa.

El perfil de seguridad de esta vacuna se debe, en parte, a su relativamente pobre capacidad de
colonizacién intestinal.

Conservacién

La viabilidad debe ser preservada mediante refrigeracion a entre 2y 8 °C. La bacteria debe ser protegida
del pH dcido gdstrico mediante la ingesta con un buffer.

Eficacia ‘ _ . .

Despusés de fa vacunacién con la vacuna viva atenuada, Ia actividad vibriocida es el mejor correlato de
proteccién contra V. cholerae y el mejor subrogante de estimulacién antibacteriana satisfactoria. Se
observan titulos elevados anti-LPS y anti-Vibrio en la mayoria de los vacunados con CVD103-HgR.
Ademds, se observan anticuerpos inmunoglobulina A intestinales contra el antigeno LPS.

En un estudio de eficacia a doble ciego controlado con placebo, lievado a cabo en Estados
Unidos, ochenta y cinco voluntarios recibieron una dosis oral de la vacuna: CvVD103-HgR con una carga
bacteriana de entre 2y 8 x 10° organismos, o placebo. La vacuna fue bien ‘tolerada. Tres meses mds_
tarde, cincuenta y un voluntarios fueron desafiados con una cepa virulenta congelada de V. cholerge
(N16961, una cepa O1 El Tor desarrollada como estdndar de desafio que ha sido completamente
secuenciada). La eficacia contra la diarrea fue del 80%, en tanto que contra la diarrea grave fue del 91%.
Estos resultados indican que la vacuna proporciona buena proteccion en personas inmunoldgicamente
naive por més de tres meses y puede ser Gtil como vacuna para viajeros a dreas endémicas.

Un estudio de fase 1! en Indonesia, con 67.000 individuos que recibieron una dosis inica de CVD
103-HgR, o placebo, mostré una pobre eficacia del 14%, en fuerte contraste con el estudio antes
mencionado. Un andlisis posterior de este estudio revel que la falta de eficacia pudo deberse al poder
estadistico bajo y a una inesperadamente baja incidencia de célera durante el periodo de estudio.

En contraposicion a esto, la eficacia de una dosis tnica de CvD 103-HgR fue del 79% en un
estudio retrospectivo de cohorte llevado a cabo durante una epidemia de cdlera en la isla de Pohnpei,
Micronesia. Este brote demostré que la CVD 103-HgR puede proporcionar proteccién contra una cepa
heterdloga (serotipo y biotipo) durante una campafia de vacunacién de emergencia.

Precauciones y contraindicaciones i
Esta vacuna debe utilizarse con suma precaucion en huéspedes inmunocomprometidos, por ser viva,
atenuada. :

|
!
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Vacuna antirribica de uso humano

Introduccién

: oo, )
La rabia es una zoonosis viral que puede afectar a todo tipo de mamiferos. Los reservorios primarios, sin
embargo, pertenecen a los 6rdenes Carnivora (subérdenes Caniformia —cénidos— y Feliformia —
felinos—) y Chiroptera {murciélagos). El perro doméstico (Canis familiaris) es la especie mas significativa
en cuanto a la transmisién del virus al ser humano y, como tal, es responsable de millones de
exposiciones y decenas de miles de muertes humanas por afio en todo el mundo. La encefalitis por
rabia, de curso fatal, se presenta cuando una persona tiene un acci.deage con un animal transmisor y no
se adoptan las medidas profildcticas adecuadas para preveniria, que irsg},uyen un adecuado cuidado de la
herida, mds el uso de vacuna y —cuando es necesario— gammaglobulina especifica.

En 2008 se registré, después de catorce afios sin notificaciones, un caso de rabia humana
transmitida por perro en un nifio de la provincia de Jujuy. La lista de los Gitimos afios de nuestro pais se
completa con otro de transmision canina (Tucuman, en 1994) y dos mas, ambos consecutivos a
mordeduras de quirdpteros (Chaco, en 1997 y Corrientes, en 2001).

Consideraciones generales sobre la profilaxis postexposicion

a. Laprofilaxis postexposicién debe efectuarse lo mds precozmente posible, en caso de que fa
situacién clinica lo hiciese recomendable. No es una emergencia, pero si una urgencia médica.
Es necesario tener en cuenta que su postergacion, por cualquier motivo, puede derivar en &l
fallo y, por ende, la muerte del afectado, si el animal estuviera rabioso.

b. No hay, porotro lado, un lapso de tiempo limite para efectuarla, cuando fuera considerada
necesaria, méds alld del tiempo transcurrido entre la exposicion y el acceso a la consulta.

c. laprofilaxis postexposicidn debe contemplar la ejecucién de todos los pasos pertinentes. La
literatura médica documenta varios casos de fallos por omisiones de procedimientos, retrasos
o desvios de los esquemas de vacunacion.

d. Siel animal responsable de la agresion es un potencial vector en una regién donde la rabia es
endémica, no debe esperarse el resultado de la observacion de! animal (si este se considera
observable}, ni resultados de laboratorio (serologia de Ia persona agredida) para iniciar fa
profilaxis postexposicion, si esta estuviera indicada por las caracteristicas del accidente y el sitio
anatomico de la agresion {cabeza y cuello, pulpejo de dedos, dedos de los pies y genitales).

e. Sise interrumpe el tratamiento con vacuna de cultivo en cerebro de ratdn lactante {Fuenzalida-
Palacios, o CRL) antes de fa quinta dosis y han transcurrido mds de diez dias desde la aplicacion
de la ditima dosis, se recomienda reiniciar el esquema, a menos que se pudieran titular los
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anticuerpos neutralizantes (Guarnera E. y col., Guia para el tratamiento de la rabia en el
hombre. Publicacién Técnica N.° 2, 1994, OPS-OMS).

f.  Enel caso de los abandonos de tratamiento con vacunas de cultivo en lineas celulares, si e
lapso transcurrido desde la Gltima dosis aplicada fuera de unos pocos dias, puede proseguirse
con el esquema sin recomenzarlo. Esta recomendacién se basa en la potencia de este tipo de
vacunas, que inducen una respuesta inmune mds predecible que fa obtenida con vacuna CRL
(Plotkin SA, Koprowski H, Rupprecht CE, 2008).

g Eluso de gammaglobulina en pacientes que se consideran inmunizados por haber efectuado
una profilaxis postexposicion previa {mas alld del nimero de dosis de vacuna utilizada) puede
interferir con respuesta inmune a la vacuna o la rapidez de la respuesta inmune anamnésica.
Esto es vélido cuando la profitaxis hubiera sido efectuada con vacunas de cultivo en lineas
celulares, cuya respuesta anamnésica en huéspedes normales es previsible, tal como se
menciond en el punto anterior, pero podria no ser asi cuando se hubiera empleado con
anterioridad vacuna de tejido nervioso (Khawplod P, 1996 y WHO Expert Consultation on
Rabies, 2004). En este Gltimo caso, si hubieran transcurrido mds de 10 afios desde la
vacunacién anterior con vacuna CRL, debe considerarse seriamente el uso simultineo de
gammaglobulina con el nuevo esquema.

h. Cuando el tipo de accidente hiciera aconsejable su indicacion, la gammaglobulina debe
administrarse sin importar el tiempo transcurrido desde el accidente. No obstante, en el caso
de tratamientos postexposicién que se hubieran iniciado sin su aplicacién (pero su indicacién
fuese necesaria), no se debe utilizar mds all4 del séptimo dia después de la primera dosis de
vacuna, para no afectar los mecanismos de respuesta inmune que debe estimular.

i. Lasdosis de vacuna en pediatria son las mismas que en poblacién adulta. No se deben reducir
por ningn motivo. :

j-  Elembarazo no constituye una contraindicacién para la profilaxis postexposicion. En esta
situacidn, el beneficio de la profilaxis supera con creces cualquier riesgo sobre el feto, por
tratarse de una enfermedad casi invariablemente mortal.

Agente inmunizante . , .

Las vacunas antirrabicas de uso humano se elaboran con el virus inactivado. -
En la Argentina se dispone de dos tipos, que se diferencian por el sustrato en el que se realiza fa

replicacién del virus: vacunas antirrabicas producidas en tejido nervioso de animales, y vacuna

antirrdbica producida en cultivo en lineas celulares. ‘ :

&
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Vacunas antirrabicas producidas en tejido nervioso de animales: Vacuna CRL (Fuehzélida-Palacios)
La vacuna producida en ratén lactante, desarrollado por los cientificos chilenos Fuenzalida y Palacios a
comienzos de la década de 1950, permitié, a diferencia de la de conejo adulto usada hasta ese tiempo,
el empleo de menor dosis de tejido nervioso, por una parte, y disminuyé la probabilidad de accidentes
postvacunales debido al bajo contenido de mielina, por otra. El Centro Panamericano de Zoonosis
considerd la vacuna CRL diez veces menos paralitégena que las vacunas previas. Esta comenz6 a usarse
en perros en 1958, y en seres humanos en 1963 (Chile y Uruguay), 1964 (Argentina y Pert), 1965 (Brasil
y Venezuela), 1966 (Colombia), 1967 (Cuba y México) y 1969 (Ecuador y Guatemala). Con modificaciones
posteriores, es la que se ha utilizado en nuestro pais en forma mayoritaria hasta el presente.

En su elaboracién se utilizan las cepas 51,91 y CVS. Ei sustrato que se emplea para obtenerla -
multiplicacidn viral es el cerebro de ratén lactante de un dia de vida. En consecuencia, la concentracion
de tejido nervioso es de hasta 1% (usualmente es menor de este porcentaje).

La vacuna se conserva refrigerada a entre 2'y 8 °C. Si se congela, se inutiliza. Tiene validez por un
afio a partir de la fecha de produccién.

Se administra por via subcutdnea, y la cantidad de dosis necesarias hace virtualmente
imprescindible la rotacién de los sitios de inoculacién.

No hay evidencias disponibles acerca dela utilidad o pertinencia de la realizacién de pruebas
intradérmicas con la vacuna antes de comenzar el esquema de inmunizacién.

Efectos adversos
Reacciones sistémicas generales
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Suele ser bien tolerada y se han documentado muy escasos accidentes graves en la Argentina. Se han
reportado efectos adversos leves y moderados que pueden desencadenarse durante una serie de
vacunacion antirrabica, como fiebre, cefalea, insomnio, palpitaciones y diarrea.

Reacciones locales )
De siete a diez dias después del comienzo del tratamiento, pueden presentarse placas eritematosas y
edema sobre [a piel, unas pocas horas después de la vacunacion,

Reacciones graves
Los accidentes neuroparaliticos constltuyen el mayor riesgo de las vacunas en tejido nervioso. La vacuna
CRL, aun si se considera su alto grado de pureza, puede inducir [a produccién de anticuerpos antimielina
y, por lo tanto, desencadenar de forma infrecuente reacciones neuroparaliticas, que suelen presentarse
entre los trece y quince dias de comenzada la profilaxis, bajo tres formas clinicas:
¢ Tipo Landry {ascendente): Aparece répidamente. El paciente se presenta con hipertermia y
dolor lumbar, y parilisis fliccida de miembros inferiores que, en 24 horas compromete los
miembros superiores. La pardlisis incluye la cara, la lengua y otros miisculos, La tasa de
letalidad puede ascender al 30%. En el 70% restante la recuperacién es rapida. La incidencia
documentada, segin Stanley Plotkin, oscila entre 1/7000 hasta 1/42.000 personas vacunadas.
¢ Dolor dorsolumbar: Es de menor gravedad que la parilisis de Landry y el mds comun de los
accidentes neuropaticos. Los hallazgos clinicos corresponden fisiopatolgicamente a una
mielitis dorsolumbar. El paciente puede presentarse febril y con decaimiento, con paresia de
los miembros inferiores, hlpoestesta y trastornos esfinterianos. La mortalidad es baja:
alrededor del 5%.
¢ Tipo neuritico: En este tipo de accidente, el paciente desarrolla fiebre y suele presentar
paralisis facial, glosofaringea, del nervio neumogastrico o vago y de los musculos
oculomotores. También se ha reportado neuritis 6ptica. ~ .

Contraindicaciones

No tiene. Es una vacuna inactivada y Ias pamculas vxrales que la componen no conservan capacidad para
multiplicarse. Las personas que hubieran manifestado hipersensibilidad al sustrato (tejido nervioso
animal) deberfan recibir vacunas producidas en otro sistema (células Vero, fibroblastos de embrién de
pollo, etcétera). El embarazo tampoco es una contraindicacién para la vacunacron porque la
enfermedad es siempre fatal.

Vacunas de cultivo en lineas celulares

La solucion a los aspectos refacionados con la seguridad y la menor potencia de las vacunas antirrdbicas
. producidas en tejido nervioso murino, radicé en el desarrolio y la produccién de productos preparados

con virus cultivados en lineas celulares libres de tejido nervioso, o en modelos aviarios.

Para cada una de las vacunas disponibles en el presente, la potencia de una dosis debe ser igual
al estdndar recomendado por la OMS, de 2,5 Ul/ml de vacuna, o mayor que este,

Se utilizan tanto en regimenes preexposicidn como para los esquemas postexposicién.

Las vacunas antirrdbicas de cultivo en lineas celulares inducen la produccién de anticuerpos
neutralizantes que se detectan entre los siete y diez dias posteriores a la vacunacién y persisten por
varios afios. Son viables durante al menos tres afios desde su manufactura.

Un esquema debe iniciarse y completarse en lo posible con el mismo producto, aunque no hay
estudios que documenten cambios en la eficacia o la frecuencia de efectos adversos cuando la serie
de vacunaciones se ha comenzado con una vacuna de cultivo celular y finalizado con otra similar,
habida cuenta de su equipotencia. Por esa razon, si no fuese posible utilizar vacuna CRL durante todo el
esquema, deberd considerarse la necesidad de reiniciar el esquema con vacuna de cuitivo celular, a
menos que se pudiera efectuar determinacion de anticuerpos que documenten proteccién adecuada.

Vacunas en produccién en el mundo .
A lo largo de los afios se han desarrollado varios modelos de vacunas de cultivo celular. Los mds

difundidos en la actualidad, segin la OMS, son cuatro: células diploides humanas (HDCV), células

primarias de embrién de pollo (PCECV), células de rifién de mono (céiulas Vero) (PVRV) y en embrién de

pato purificado (PDEV).
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A continuacién, se describe la que ha recibido aprobacién de la ANMAT en nuestro pais.

Vacuna en células Vero (rifion de mono verde africano {Cercopithecus aethiops) (células Vero 76}
(PVRV)

Se han realizado grandes esfuerzos a nivel mundial para producir vacunas mds asequibles, sin sacrificar
potencia ni seguridad. Una linea celular continua en células Vero se ha usado como sustrato para la
produccidn de vacunas virales. Una de las ventajas de este sistema de produccién es su alto
rendimiento. Se utiliza la cepa viral Wistar Pitman-Moore PM/Wi381503-3M. El virus se inactiva
mediante betapropiolactona. El producto final contiene albtimina humana y maltosa. Es necesario
conservarla refrigerada a entre 2y 8 °C.

Se administra por via intramuscular, en el musculo deltoides en adultos y en la cara lateral del
muslo en los nifios que todavia no deambulan. Siempre debe aplicarse en un sitio diferente al de la
gammaglobulina cuando es necesario administrar este producto biol4gico también segiin el esquema
postexposicién.

Efectos adversos

Reacciones locales

En un porcentaje no mayor al 25% pueden aparecer dolor, eritema, prurito e induracién en el sitio de la
inyeccién.

Debe evitarse el intercambio entre vacunas de diferente generacién (CRL y vacunas de cultivo
celular), por la diferente potencia de cada una. Por ejemplo, si se ha comenzado un esquema (pre o
postexposicién) con vacuna CRL, debe terminarse con esta. De igual modo, sila serie se hubiera
comenzado con vacunas de cultivo celular, debe concluirse con estas.

Reacciones sistémicas
La incidencia de efectos adversos sistémicos, en relacién con el uso de la vacuna PVRV, tales como fiebre
moderada, escalofrios, malestar general, astenia, cefalea, mareos, artralgias, mialgias, alteraciones
gastrointestinales, nduseas o dolor abdominal, es menor del 10%.

De modo excepcional, se han descnpto casos de reacciones anafi Iactordes, urtu:arla y erupcion,
como eritema pollmorfo . -

Contraindicaciones
No tienen. Si se presentaran reacciones alérgicas graves a alguna dg estas vacunas, debe completarse el

tratamiento con una vacuna produada en otro sustrato. R

Gammaglobulina antirrabica humana

La inmunoglobulina antirrdbica humana es una solucidn concentrada y purificada de anticuerpos
preparada a partir de hemoderivados de individuos sanos inmunizados. Es un producto de produccién
limitada y, por eso, de baja disponibilidad y costoso. Debe ser conservado a temperatura entre 2y 8 °C,
protegido de la luz.

La dosis indicada es de 20 Ul/kg de peso. Se debe aplicar todo el volumen en el sitio de las
lesiones, siempre que fuera anatémicamente posible. Es necesario tener especial cuidado de no
producir sindromes compartimentales, especialmente en los miembros. Si la regién no permitiera la
infiltracién de toda ia dosis, la cantidad restante (la menor posible) debe inyectarse por via
intramuscular en la regién glitea. Cuando las lesiones fuesen muy extensas o miltiples, la dosis indicada
debera diluirse en solucion fisiolégica normal (0,9%) para que todas puedan tratarse por igual. No
obstante, hay que tener sumo cuidado en no excederse en la dilucién (no mds de dos diluciones).

Por el contrario, no se debe aplicar una dosis mayor que la indicada seglin el peso, aun cuando
las heridas fueran muy extensas, para no interferir con la respuesta a la vacuna.

Cuando no se pudiera determinar el sitio anatdmico de contacto con el animal, o si este se
hubiera producido en membranas mucosas, debe procederse a la administracién intramuscular en
regién gliutea. En el caso de que el paciente consultara tiempo después del accidente y fuera necesario
administrar gammaglobulina como parte de la profilaxis postexposicion, tiene que administrarse de
igual modo que ante accidentes recientes. Esto significa que debe infiltrarse el sitio anatémico afectado,
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aunque alli no hubieran quedado cicatrices visibles. Si no se pudiera infiltrar toda la cantidad necesaria
en ese lugar, el resto deberd inyectarse en sitio anatémico diferente, por via intramuscular.

La gammaglobulina es eficaz cuando se indica de manera simultdnea con la primera dosis de
vacuna el dia “cero”, y siempre debe aplicarse en sitios anatémicos diferentes. Si no hubiese podido
inyectarse en ocasion de la primera dosis de la vacuna, puede administrarse hasta el séptimo dia de
iniciado el esquema de vacunacién {(desde luego, en el caso en que su uso estuviera indicado).

Eventos secundarios al uso de la gammaglobulina

Manifestaciones locales : .
Puede provocar reacciones de cardcter benigno, como dolor, edema, eritema e induracién y, mds
raramente, abscesos.

Manifestaciones sistémicas

Los eventos adversos mas comunmente reportados con el uso de gammaglobulina humana son cefalea
y fiebre. No se observa enfermedad del suero, como si puede suceder con el derivado de equinos (que,
de todas formas, no estd disponible en nuestro pais).

Usos de la vacuna antirrdbica

La vacuna antirrabica se utiliza en dos modalidades estratégicas: esquemas de preexposicion y de
postexposicidn (o tratamiento antirrdbico, como cldsicamente se lo ha denominado).

Profilaxis preexposicion

La profilaxis preexposicién permite simplificar los tratamientos antirrdbicos, ya que elimina la necesidad
del uso de gammaglobulina antirrdbica en el caso de ulteriores exposiciones. Esto tiene al menos tres
objetivos fundamentales: dar alguna posible proteccion a individuos que tuvieran exposiciones
inadvertidas, minimizar la exposicion a productos hemoderivados y reducir costos.

Se la utiliza en personas que tienen riesgo de exposicion al virus {véase masabajo), aunqge el
médico, ante cualquier situacién que juzgara oportuna, puede apelar a este tlpo de estrategia. ES
especialmente interesante en el caso de viajeros que se dirigen a dreas donde, o bien por el tipo de
actividad que van a desarrollar, o, simplemente, por visitar lugares con rabia doméstica endémica,
pueden estar mds expuestos a tener accidentes con riesgo de transmision del vigus.

Los veterinarios y auxiliares de veterinarias que manipulan anumales deben estar vacunados con
este esquema. En el caso de estudiantes de veterinaria, para su mdxcéc:on se debe evaluar el nesgo real
de exposicidn a animales pasibles de estar rabiosos.

Es imprescindible verificar que la profilaxis preexposicién induzca la produccion de anticuerpos
protectores, en valor minimo de 0,5 Ui/m! o la neutralizacién completa en dilucion sérica de 1:5
mediante el método ripido de inhibicién de focos fluorescentes (RIFFT), siempre que se juzgue que una
situacion de riesgo de exposicion es continuo o frecuente. Las personas en riesgo continuo son aquellas
que trabajan en dmbitos en los que el virus estd presente en altas concentraciones, y en los que se
puede adquirir no solo a través de mordeduras, sino por contacto con mucosas o por inhalacién de
aerosoles (incluye personal de laboratorios donde se trabaja con el virus, personal de laboratorios
donde se producen vacunas o gammaglobulina antirrabica). En ellas se recomienda la determinacién
cada seis meses. Si el titulo obtenido fuera menor que 0,5 U!/m! o si el valor de la neutralizacion por
RIFFT es menor que 1:5, se deben aplicar dosis de refuerzo hasta alcanzar el titulo aconsejado.

A la categoria de riesgo frecuente pertenecen los trabajadores de laboratorios en los que se . :
efect(ia diagndstico de rabia, espeledlogos, guardaparques, veterinarios y personal de veterinarias en
regiones donde la rabia es enzodtica, y personas que manipulan murciélagos. En estas personas los
anticuerpos deben medirse cada dos afios, en el caso de haberse empleado vacunas de cultivo en lineas
celulares. Si se hubiera usado vacuna CRL, debe considerarse la medicion en forma mds frecuente,
puesto que la caida del titulo de anticuerpos es mds erratica. Si el nivel de anticuerpos fuera menor que
0,5 Ul/mi o si el valor de la neutralizacion por RIFFT fuera menor que 1:5, debe indicarse dosis de
refuerzo hasta alcanzar el titulo aconsejado.

Todas las personas que tuvieran riesgo infrecuente de exposicion (veterinarios y personas que
controlan animales en dreas donde la rabia es poco comtn o rara, personas gue trabajan en contacto
con animales en zooldgicos y reservas, y viajeros a dreas del mundo con rabia canina y acceso limitado a!
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sistema de salud o potencial carencia de vacunas y gammaglobulina) deben efectuar un esquema
preexposicion. Si la persona comprendida en esta categoria sufriera una exposicién de riesgo, debera
recibir dos dosis de vacuna de lineas celulares, en un esquema 0-3 dias. No es necesario medir
anticuerpos, a menos que se trate de una persona inmunosuprimida.

Esquemas y vias de administracién
- El esquema de profilaxis preexposicion con vacuna de tejido nervioso (CRL) es de cuatro dosis aplicadas
los dias 0, 7, 28 y 90, Un esquema abreviado igualmente til consiste en aplicar las dosis los dias 0, 2, 4,
y un refuerzo el dfa 10 después de la Gltima dosis.

Siempre que fuera posible, se recomienda utilizar vacuna de cultivo en lineas celulares para
efectuar esquemas preexposicién.

Las vacunas de cultivo en lineas celulares se administran en tres dosis, los dias 0, 7y 21 al 28.

_ Profilaxis postexposicién (tratamiento antirrdbico}
Las indicaciones de tratamiento postexposicion dependen del tipo de contacto con el animal
presuntamente rabioso.

Los componentes de la profilaxis postexposicion son el tratamiento local de la herida, la
‘vacunacién y la administracién de gammaglobulina especifica. El tratamiento de las heridas consiste en
_ el lavado escrupuloso, con agua y jabdn neutro, seguido de la aplicacién de un desinfectante (alcohol
70%, povidona iodada, clorhexidina al 2% o compuestos con amonio cuaternario al 0,1%). En {a medida
de lo posible {segin anatomia), debe evitarse la sutura quirdrgica. Si fuese necesario este
procedimiento, debersd intentarse colocar la menor cantidad de puntos posible para afrontar bordes,
pero no agredir los tejidos dafiados. En cualquier caso, la gammaglobulina debe administrarse antes de
la sutura. Deben indicarse antibidticos (amoxicilina-dcido clavuldnico; fluoroquinolonas mas R
clindamicina - en el caso de alergia a betalactdmicos-) y vacuna antiteténica, si el Gltimo refuerzo se
hubiera aplicado mds de 5 afios antes.

Categorias de contactos segin la OMS

c 3

Tabla 1: OMS: Profilaxis postexposicién recomendada contr& la rabia (véanse aclaraciones en el texto)

7y

Tipo de exposicidn al animal presuntamente Medidas postexposicion
rabioso .
Tipo I: Alimentacién de animales, contacto con Ninguna

ellos, o lameduras en zonas con piel intacta (e
decir, ausencia de exposicion) :
Tipo li: Mordisqueo de piel no cubierta, arafiazos  Vacunacidn y tratamiento local defa *

4

o abrasiones menores sin sangrado herida inmediatos
Tipo lil: Mordeduras o arafiazos transdérmicos Vacunacién y administracién inmediata
unicos o multiples, lameduras sobre piel no de inmunoglobulina antirrébica;

intacta; contaminacion de membranas mucosas tratamiento local de la herida
por lameduras; exposicién a murciélagos

_ Sifuera posible, el animal presuntamente rabioso debe mantenerse diez dias bajo observacién; solo el
perro, el gato y el hurén (Mustela putorius furo) se consideran animales observables.

Tipos de exposicién y tratamiento

Es obligatoria una correcta articéilacion entre el profesional médico que atiende al paciente
accidentado y el organismo responsable de la vigilancia veterinaria en la jurisdiccién, para que todo
animal observable quede bajo supervision efectiva y no se indique profilaxis postexposicién en forma
innecesaria. El profesional veterinario actuante debera certificar de manera fehaciente el estado de
salud del animal y esa certificacion debera obrar en el expediente o !a historia clinica del caso.
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Contacto con animales vivos y aparentemente sanos y con posibilidad de ser observados durante diez

dias

Contactos o mordeduras de cualquier tipo y localizacién anatémica (excepto cabeza, cuello,
mano, pie, mucosas y genitales) con animal con antecedentes epidemioldgicos confiables o
no sospechosos.

Conducta: Tratamiento diferido, seglin lo emanado de la observacion del animal.
Mordeduras por animal con antecedentes epidemioldgicos de riesgo o heridas graves
(extensas y/o profundas) en cualquier parte del cuerpo, o de cualquier grado de gravedad en
cabeza, cuello, mano, pie, mucosa o genitales.

Conducta: Vacunar con tres dosis.

Vacuna CRL: dias 0, 1y 2.

Vacuna de cultivo en lineas celulares: dias 0, 3y 7.

La continuidad del tratamiento en estas situaciones quedara supeditada a la evoluaon clinica del animal
agresor en el periodo de observaci6n (diez dias a partir de la fecha de la agresion).

Contacto con animal sospechoso, desaparecido o muerto sin posibilidad de estudio

Contactos con fa boca o saliva del animal en piel sin lesiones preexistentes.

Conducta: No vacunar (estos tipos de contacto corresponden a la categoria | de la OMS
resumidas en la tabla 1). '

Exposicion a mordiscos sobre piel desnuda, pequefios rasgufios o abrasiones sin sangrado,
contactos con la boca o la saliva del animal sobre mucosas o piel con lesiones preexistentes (o
con dudas razonables, en el momento de la consulta, acerca del estado de integridad de ia
piel en ocasién del contacto), mds alld de la extensidn o localizacién anatémica de la herida.
Conducta: Vacunar.

Vacuna CRL: Siete dosis en dias consecutivos, mds tres refuerzos a los diez, veinte y treinta (o
sesenta) dias después de la Ultima dosis del esquema de siete. .

Vacuna de cultivo en lineas celulares: dias 0, 3,7, 14y 28 (Esquema de “Essen”).

En pacientes inmunocomprometidos se realizara vacunacién més aplicacion de
gammaglobulina (véase mds adelante en “Pacientes mmunocomprometxdos”) 5 -
Las personas que hubieran tenido una exposicién al virus, hubieran sido mordidas o hubleran
tenido contacto con un animal silvestre deben vacunarse por el hecho de que en este tipo de
animales el comportamiento de la enfermedad (periodo de incubacién, sintomatologia) no
estd totalmente dilucidado. En esta categona de animales se mcluyen murcuelagos, coatles,
monos, Zorros, zorrinos, comadrejas, etcétera. :
Contacto con murciélago: Se recomienda la profilaxis postexposicion a todo individuo que
tuviera contacto fisico con un murciélago —aun cuando este contacto no fuera una
mordedura, un rasgufio o una exposicién mucosa—, si el animal no hubiese podido ser
estudiado para evaluar su estado de portacién mediante pruebas diagnésticas validadas,
procesadas por laboratorios de referencia. Una persona que se despierta y encuentra un
murciélago en la habitacién debe ser inmunizada, con este mismo criterio y bajo la misma
condicién, porque en ese caso podria ser imposible determinar de manera fehaciente si ha
habido o no exposicidn al quiréptero.

La profilaxis postexposicion en estos casos debe consistir en tratamiento con vacuna
antirrabica, mds gammaglobulina antirrabica.

Vacuna CRL: 7 dosis en dias consecutivos, mds3 refuerzos a los 10, 20 y 30 (o 60) dias después
de la dltima dosis del esquema de 7.

Vacuna de cultivo en lineas celulares: dias 0, 3, 7, 14,y 28.

Dosis gammagiobulina antirrabica: 20 Ui/kilogramo de peso.

Si el murciélago pudiera ser estudiado, se iniciard la vacunacién antirrabica (desde luego, en
el caso de incidentes correspondientes a fa categoria Ilf). La aplicacién de gammaglobulina
podra diferirse 72 horas, hasta obtener el resultado. Debe quedar muy claro que el resultado
tiene que estar disponible, sin excepcion, en este lapso de tiempo. Si fuera positivo, se
administrard la gammaglobulina y se continuara con el esquema de vacunacion. Si fuera
negativo, por laboratorio de referencia y método adecuado, se podra suspender el
tratamiento antirrdbico. En estos casos, es necesario evaluar la posibilidad de completar el
esquema de vacunacion como si se hubiese tratado de una profilaxis preexposicion, para que,
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en caso de que la persona sufriera un incidente en el futuro, el tratamiento pudiera
simplificarse y solo fuera necesario indicar dos dosis de vacuna de cultivo en lineas celulares,
sin el uso simultdneo de gammaglobulina. Para considerar esta situacién, el requisito es que
la persona hubiera sido vacunada con vacunas de cultivo en lineas celulares y no con la CRL,
por las razones enumeradas en el apartado “Consideraciones generales sobre la profilaxis
postexposicién” (item g).

Ante cualquier duda en cuanto al diagndstico del animal, la profilaxis debe completarse.

Contacto con animales domésticos de interés econémico o de produccién
Debe ser adecuado a ta situacién epidemioldgica, al lugar geogréfico, al animal en cuestién, a una
correcta anamnesis y a los pormenores del accidente en si. Este punto debe tenerse en cuenta en las
regiones de nuestro pafs en las que existe rabia transmitida por el vampiro comin (Desmodus rotundus),
que se alimenta del ganado y puede ademds transmitir rabia a otros mamiferos (variante antigénica 3).
Los animales domésticos de interés econémico o de produccién, como bovinos, caprinos, ovinos,
equinos, piliferos, etc., tienen riesgo de contraer la enfermedad. Es importante conocer el tipo, la
frecuencia y el grado de contacto o exposicion que tienen los encargados de su cuidado, o los
profesionales que se relacionan con ellos. Se han descripto accidentes de exposicion al virus de rabia en
humanos por estos animales y la presencia del virus en secreciones debe considerarse de riesgo. Por
ejemplo, la manipulacién de la boca de un animal favorece el contacto directo con su salivay la
posibilidad de inhalar microgotas o de sufrir salpicaduras sobre mucosas {conjuntiva, boca, nariz, etc.).
Por otra parte, la extraccién de tejido nervioso es también un procedimiento de alto riesgo para el
operadory, a fin de realizarlo, deben usarse guantes y mdscaras protectoras.

Para referencias bibliograficas sobre la rabia en estos animales, véase Delpietro HA, Larghi OP y
Russo RG, Virus isolation from saliva and salivary glands of cattle naturally infected with paralytic rabies,
Prev Vet Med 2001;48:223-228. '

Roedores
Si bien no se ha documentado que los roedores hayan sido responsables de la transmisién de la rabia al
ser humano, un contacto de riesgo con uno de estos animales ha de evaluarse médicamente como

. cualquier otro. Como regla, en la amplia mayoria de las sitiaciones de mordeduras por roedores
pequefios se podré descartar con toda confianza el uso de profilaxis postexposicion, pero esto depende
intrinsecamente de la epidemiologia de !a regién y cada situacién debe ser individualizada. Estos
animales presentan formas paraliticas o, inclusive, mueren sin mostrar ningin sintoma que ofrezca
sospechas de enfermedad neuroldgica. o

Eidson reporta varios casos de roedores domésticos rabiosos (Eidson M, Matthews SD, Willsey

AL, Cherry B, Rudd RJ, Trimarchi CV. Rabies virus infection in a pet guinea pig and seven pet rabbits. J Am
Vet Med Asoc 2005 Sep 15;227(6):932-35). En algunas de estas situaciones debid indicarse la profilaxis

- postexposicidn. Si bien la epidemiologia en nuestra region no es directamente equiparable con la
norteamericana, debe tenerse en cuenta que en Sudamérica se ha documentado rabia paralitica en
carpinchos (Hydrochoerus hydrochaeris) (Delpietro HA, Lord RD, Russo RG, Gury-Dohmen F.
Observations of sylvatic rabies in northern Argentina during outbreaks of paralytic cattle rabies
transmitted by vampire bats —Desmodus rotundus— J Wildl Dis 2009 Oct;45{4):1169-73). La rabia
paralitica en roedores no suele constituir un riesgo mayor para la salud humana, pero debe tenerse en
cuenta gue el carpincho se “domestica” y se utiliza con fines comerciales en varias regiones de nuestro
subcontinente.

Contacto con animal con diagndstico confirmado de rabia
Estas personas deberan recibir tratamiento con vacuna antirrdbica, mds gammaglobulina antirrdbica
humana (si correspondiera su uso).

Situaciones especiales

Interrupcién de esquemas
Si se emplea la vacuna CRLy el esquema se interrumpe antes de la administracién de la quinta dosis, se
recomienda recomenzar el esquema desde la primera dosis. En estos casos, se recomienda usar vacunas

de cultivo en lineas celulares.
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Los abandonos a partir de la sexta dosis se deben evaluar, en lo posible, mediante determinacién
seroldgica de anticuerpos.. Si esto no fuera posible, el esquema se completa con una dosis cuando el
abandono se hubiera producido antes de los diez dias de fa dosis previa y se indicardn refuerzos los dias
10, 20y 40, Si el abandono superara los diez dias, se aplicard un esquema complementario de tres dosis
los dias 0, 2 y 4, a partir del nuevo contacto con el paciente, mds los tres refuerzos.

Cuando se hubieran utilizado vacunas de cultivo en lineas celulares en el esquema de vacunacion,
el American Committee for Immunization Practices y autoridades como Stanley Plotkin recomiendan no
recomenzar esquemas, frente a interrupciones de esquemas de unos pocos dias. No hay experiencia en
abandono de tratamientos con vacunas PVRV o PCECV; sin embargo, se sabe que la seroconversion es
cercana al 100% luego de recibir tres dosis, con niveles préximos al umbral de proteccién (0,5 Ul/ml),
con lo que se debe proceder igual que como se hace con esquemas preexposicién con vacunas de
cultivos en lineas celulares.

Revacunacién (nuevas exposiciones)

Si el paciente tuviese un contacto de riesgo dentro del afio de finalizado el tratamiento anterior, se
deberd indicar refuerzo de vacunacion (esto vale para todas las vacunas descriptas en estas
recomendaciones).

Si el tratamiento anterior se hubiera realizado con vacuna de cultivo en lineas celufares, se
aplicardn dos dosis de refuerzo (0-3 dias); si hubiese recibido esquema mcompleto (p. ej., dos dosis), se
aplicard esquema postexposicién completo.

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, se aplicard un refuerzo y de 24 a 48 horas después se
realizard medicidn de anticuerpos. Si esto no fuera posible, se indicard esquema postexposicién, segin
corresponda al tipo de accidente. En toda nueva exposicion que se produjese después de un aiio, se
procederd como se indica a continuacion.

Si el tratamiento anterior se hubiera realizado con vacunas de cultlvo en Imeas celulares, se
aplicardn dos dosis los dias 0y 3,

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, la conducta médica se deberd basar en la medicion de los
anticuerpos circulantes. $i no se pudiera hacer esto, se deberd indicar un esquema completo {véase
Guarnera y col. Gufa para el tratamiento de la rabia en el hombre. Publicacion Técnica N.° 2. OPS, 1994).

Siempre que se indiquen dosis de refuerzo, se priorizard la indicacién de vacuna de cultivo en
lineas celulares, en lugar de usar vacuna CRL. s

Si se tratara de pacientes con inmunodeficiencia conocida debido aUna enfermedad
inmunosupresora ¢ a un tratamiento inmunosupresor congdmitante, debe fealizarse un control
serolégico de anticuerpos entre dos a cuatro semanas después de la vacunacion, sin excepcién.

Tabla 2: Revacunacién

Tiempo transcurrido Tipo de vacuna utilizadaen  Opcidn 1* Opcién 2*

desde el tratamiento tratamiento previo

anterior

< de 1afio CRL 1 dosis + Act 2 dosis (0-3)**
Linea celular 2 dosis {0-3)

> de1aiio CRL Ac Esquema completo
Linea celular 2 dosis (0-3)

*En pacientes inmunocomprometidos, siempre se debera realizar determinacién de anticuerpos
Postvacunacién

‘tDeterminacién de anticuerpos

**Vacunas de cultivo en linea celular

Inmunogenicidad y eficacia clinica
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Se ha detallado mds arriba que un esquema completo con vacuna de tejido nervioso confiere proteccién
al menos durante un afio. Las vacunas de alta potencia inducen produccién de anticuerpos por un
tiempo mayor. )
¢ Vacuna de células Vero: A los 7 dias de la vacunacién ya se detectan anticuerpos y a los
catorce dias det inicio se verifica la seroconversién en el 99% de.los vacunados.
* Vacuna de tejido nervioso: Los niveles protectores (0,5 Ul/mi) se alcanzan a los 10 dias de la
aplicacion de 5 o mds dosis.

Uso simultdneo con otras vacunas

Las vacunas antirrdbicas se pueden administrar de manera simultdnea con cualquiera de las otras
vacunas actualmente en uso en el Calendario Nacional de Vacunacién. Solo debe tenerse [a precaucién
de aplicarlas en sitios anatémicos diferentes.

Pacientes inmunocomprometidos

En pacientes inmunocomprometidos, fa respuesta al inmundgeno no siempre es adecuada. De ahi que
en ellos se deban usar las vacunas de cuitivo en lineas celulares, con el esquema de cinco dosis y
gammaglobulina, y posterior medicién de la respuesta de anticuerpos. Se aplicardn dosis de refuerzo si
no se alcanzara el nivel de anticuerpos protectores.

Estos pacientes deben recibir esquemas postexposicién con gammaglobulina, cuando fuera
pertinente, en el caso de tener incidentes correspondientes a las categorias li y Il de la OMS.

Referentes

Ministerio de Salud de la Nacién

Programa Nacional de Control de Enfermedades inmunoprevenibles (ProNaCEl): (011) 4379-9018.
Direccion de Epidemiologia. Programa Nacnonal de ‘Control de Enfermedades Zoono'ncasI (011) 4379-
9043. int.4791. . P N

Centro Nacional de Referencia y Coordinacién {CNRC)

Coordinacién de Enfermedades Virales y Enfermedades Exdticas, Direccién de Laboratorio Animal,
Direccion General de Laboratorio y Control Técnico {DILAB), Servicio Nacnonal de Sanidad Animal y
Calidad Agroalimentaria (SENASA). Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca, Av. Paéeo Colon 367,
CABA, C. P. C1063ACD. Tel.: {011) 4121-5000 o 0800-999-2386. webmaster@senasa.gob.ar

Servicio de Neurovirosis (SNV), Departamento de Virologfa, Instituto Nacional de Enfermedades
infecciosas (INEI}, ANLIS “Dr. Carfos G. Malbran”, Av. Vélez Sérsfield 563, C. P. 1281, CABA. Tel./Fax: -
(011) 4303-2382 / 2817.

Departamento de Diagndstico y Produccidn, instituto de Zoonosis Luis Pasteur {{ZLP}, Ministerio de
Salud, Gobierno de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Avenida Diaz Vélez 4821. Tel.: (011) 4982-
8421 / 4504 [ 6666. Teléfono Guardia: (011) 4982-8421 / 4504 / 6666.

Ministerio de Salud de Ja Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
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Tel.: (011) 4981-4842.
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VACUNA CONTRA LA LEPTOSPIROSIS
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Agente inmunizante
Bacterias inactivadas o bacterina trivalente de células completas.

Composicién y caracteristicas: Vacuna trivalente de células enteras inactivadas en formaldehido 50-80
x 10° de cada serovar de L. interrogans

- canicola serovar canicola
- pomona serovar mozdok
- icterohaemorragiae serovar copenhageni

Contiene otros componentes que son: gel hidréxido aluminio 1 mg en 0,5 ml de tampdn de fosfato
salino; timerosal 0,05 mg; cloruro de sodio 4 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; fosfato disédico de
~ hidrégeno 0,575 mg; fosfato de potasio monobdsico 0,10 mg.

Cada dosis es una solucién limpida e incolora.
Dosis: 0,5 ml

1. Conservaciéon

Debe conservarse entre 2a 8 °C. S ' {m

No debe ser congelada. Debe protegerse de la luz.

Envase multidosis: una vez iniciado su uso, se debe desechar dentro de las 24.horas, durante las cuales

se habra conservado a temperatura de heladera. ' { . .

2. Indicacién y edad para la vacunacién

La vacuna contra la leptospirosis trivalente se indica contra la enfermedad causada por los serogrupos
canicola serovar canicola, icterohaemorrhagiae serovar copenhageni y pomona serovar mozdok en las
personas de 15 afios o mds, con riesgo de enfermar por exposicién a leptospiras.

Esta vacuna se recomienda para uso en las personas que por su actividad tienen alto riesgo, aunque
debe tenerse en cuenta que la proteccién ofrecida depende de la concordancia entre los serovares
contenidos en la vacuna y los que circulan en el lugar:

- veterinarios, trabajadores de granjas / cabafias / haras / criaderos de cerdos / establecimientos
piscicolas / frigorificos,

- personal de las fuerzas de seguridad con tareas en campo y de escuelas agrarias, mineros,
manipuladores de basura, poceros, trabajadores de sistemas cloacales, etc. y
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- desarrollo de actividades recreativas en aguas dulces (natacién, canotaje, vadeo, rafting, snorkeling y
kayaking).

3. Dosis y via de administracién

Esquema: Se aplicardn dos dosis de 0,5 ml, separadas por 6 a 8 semanas.
Via: intramuscular.
Lugar de aplicacion: region deltoidea.

El frasco ampolla debe ser agitado suavemente para asegurar una adecuada homogeneidad, debido a
que el gel tiende a sedimentar.

5. Revacunacion

La revacunacion podria estar indicada en caso de riesgo sostenido de infeccion. El laboratorio productor
recomienda un intervalo de tiempo entre 3y 5 afios para la indicacién de dosis de refuerzo.

6. Inmunidad
La vacuna confiere inmunidad a partir de fa tercera semana después de aplicada la primera dosis.

EL rango de seroconversion, medida por anticuerpos 1gG especificos por'técnica de
enzimoinmunoensayo, oscila entre el 25~34,2%. '

La eficacia es de 78,1%y la efectividad 97,3% en el primer afio.

7. Efectos postvacunales . K

- Locales: Entre las reacciones adversas locales, el dolor es el mds frecuente (7,8-25%).

- Generales: La febricula es mas frecuente en las 24 horas después de Ia primera dosis. Otros efectos
que se presentan en las primeras 12 horas postvacunacion son: malestar general {8,5%), cefalea
(2,3%) y fiebre (0,5-1%). Se resuelven espontdneamente dentro de las 72 horas. No se han descrito
efectos adversos graves.

8. Contraindicaciones

~ Son las comunes a otras vacunas antibacterianas: enfermedad febril aguda, enfermedad crénica

descompensada, alergia aguda, hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la vacuna.

Precauciones

Los huéspedes inmunocomprometidos pueden no alcanzar una respuesta adecuada a la vacunacion.
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9. Uso simultdneo con otras vacunas

No se ha descrito, aunque se podria administrar con otras vacunas actuaimente en uso. Deben ser
aplicadas en sitios diferentes.

10, Administracién de la vacuna en situaciones especiales

- Embarazo y lactancia: No se han realizado estudios en embarazadas o en puerperio con lactancia
por lo cual no debe administrarse a estas mujeres, a menos que se considere necesario y justificado
su uso debido a un muy alto riesgo epidemioldgico.

- Nifios: No hay evidencias que avalen la vacunacién en esta poblacion.
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* SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Cadena de frio

Conceptos generales

Se define como “cadena de frio” al proceso logistico que asegura la correcta conservacion,
almacenamiento y transporte de las vacunas desde su produccién hasta su aplicacion (Figura 1).

Figura 1: Cadena de frio
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Elementos fundamentales de la cadena de frio

Al realizar la planificacion logistica, es necesario adecuar los recursos y las actividades de cada una de las
siguientes fases:

* Recursos humanos: Debido a que la complejidad de los programas de vacunacién es cada vez
mayor, el responsable de las vacunas se transforma en un eslabén esencial. La persona
designada debe estar adecuadamente capacitada en los aspectos de logistica de las vacunas
y la cadena de frfo.

* Recursos materiales: Existe en el mercado una gran variedad de productos para el
transporte, almacenamiento y distribucién de las vacunas. Por tanto, antes de adquirir
cualquiera de ellos, es importante hacer un estudio preciso de las necesidades, para poder
adecuar los elementos a los requerimientos.

" e Recursos financieros: Resultan de vital importancia para garantizar el funcionamiento del
sistema. En el caso particular de los programas de inmunizaciones, la descentralizacion por
niveles de aplicacién y fa planificacién logistica han contribuido al logro de una mayor calidad
en fa gestidn y al incremento de las coberturas, esto tltimo como consecuencia de la mayor
accesibilidad de la poblacién a las vacunas.

Asi pues, en términos de estructura descentralizada, es importante contemplar tres niveles de

aplicacidn de la planificacién logistica en los programas de inmunizaciones. Se los denomina “niveles
de la cadena de frio”.

Niveles de Ia cadena de frio

o Nivel central: Su dmbito abarca todo el territorio. A este nivel le corresponden la definicion
de las politicas, la concepcién, planificacidn y evaluacion de programas y su seguimiento.
Asimismo, este nivel debe ser el encargado de la compra de vacunas.

* Nivel regional: Comprende parte del territorio (por ejemplo, las provincias). A este nivel le
corresponde la gestién de coordinacién, supervisién y control de los programas de
inmunizaciones en su dmbito. La distribucién de vacunas estard a cargo de los centros
regionales ’ ‘

* Nivel local: Es el lugar donde se llevan a cabo las actmdades relacionadas con los programas -
de vacunacién. En los municipios con densidad poblacional elevada se pueden establecer
varios centros de vacunacion, a cada uno de los cuales se le adjudlcara la coordmacnon y
ejecucién de programas locales.

Todos ios centros de vacunacion estan adscriptos a un centro de dcstnbuuon sectonal yfo
regional del cual dependen funcnonalmente. ‘
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Tabla 1: Recomendaciones de la OMS para la conservacion de las vacunas

Vacunas

Nivel Nivel regional

Nivel local

central

Central l Distritos

(Vacunatorio/Puesto)

Candid#1 (liofilizada)
Candid#1 (resuspendida)
Antipoliomielitica oral
BCG

SRP

SR

Fiebre amarilla

Hib liofilizada
Antimeningocéc_ica

-15a-20°C

2a8°C

-15a3-20°C

2a8°C

Hepatitis B
Hepatitis A

1PV

a7

DTP-HB

DTP - HB - Hib
pTP

dTpa

T

Hib liquida
Contra rotavirus
Anticolérica
Antineumocdécica
Antirrdbica
Contra Ia fiebre tifoidea

2a8°C
Nunca deben congelarse.

Todas las vacunas deben
conservarse y ser

transportadas a entre 2y 8 °C.

Antigripal
Antivaricela
Diluventes Nunca deben congelarse.
4 El producto debe almacenarse siempre a entre 2y 8 °C.
b S IS T i i 1 T ™ T
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Tabla 2: Termoestabilidad de las vacunas

Vacuna Observaciones

Es una de las vacunas més sensible al calor. Es estable ala
congelacion. Debe protegerse de la luz.*

Antipoliomielitica oral

Antipoliomielitica inactivada No debe congelarse. Debe protegerse de la luz.**

DTP
No deben congelarse.**

Contra la hepatitis B

Anti-Haemophilus influenzaeb | No debe congelarse. Debe protegerse de la luz.

DTpa

Td/IT No deben congelarse.**

Contra fa hepatitis A

Debe protegerse de la luz. El liofilizado puede congelarse,

Triple viral no el disolvente.*

P s manecer a menos de 2 2C. H evitar la
Antimeningocdcica conjugada C No debe permanecer a ay que evi

luz.**
Antigripal No debe congelarse. Hay que evitar la luz.**
Contra la varicela Debe protegerse de la luz.*

Antineumocdcica polisacirida

: No deben congelarse.**
Antineumocécica conjugada

Antirrabica Estable a [a congelacion.*

Contra el rotavirus Estable a la congelacién.*

Contra el VPH No debe congelarse.**

*Vacunas estables a temperaturas mayores de 8 °C.
**Vacunas sensibles a temperaturas inferioresde 2 °C.

. ) ¥ N .
Elementos esenciales de un sistema de cadena de frio A

Equipo de distribucion de
las vacunas
® Vehiculos frigorificos: Suelen disponer de una cabina para el conductor y de una carrocerfa
separada, revestida de material aislante. Deben ser conducidos por una persona con
conocimientos sobre vacunas. '
Estosmedios de transporte solo deben utilizarse para movilizar cantidades importantes de
vacunas o a través de grandes distancias. Se desaconseja su uso para el traslado de
pequefias cantidades, ya que son vehiculos de operatoria costosa.
® Termos o heladeras portdtiles: Se utilizan para el transporte de vacunas, a modo de recurso
de emergencia en caso de desperfecto de la heladera principal o durante su limpieza, asi
como para mantenerlas durante la jornada de vacunacion (Figura 2). Hay diferentes modelos
y capacidades; la mayoria estdn recubiertos de plastico o fibra de vidrio por fuera, con el
interior de poliuretano o poliestireno. Debido a las diferencias climaticas entre los distintos
. puntos geograficos de nuestro pais, no se puede recomendar un Gnico modelo de heladera
portatif, pero es importante tener en cuenta algunas caracteristicas antes de adquirirla:
— Capacidad: Deberd ser adecuada al volumen de vacunas que se desea almacenar.
— Autonomia: Es el tiémpo que tarda el interior del termo en alcanzar la temperatura critica
sin ser abierto. Los fabricantes los prueban a 43 °C. La densidad minima requerida del
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material aislante de las paredes debe ser de 40 kg/m®. En la préctica, el tiempo de duracién
a temperatura adecuada suele reducirse a fa mitad debido a las numerosas aperturas que
sufren durante su utilizacién.

— Peso y resistencia: Se le dard importancia al peso, si debe ser transportada manualmente, y
a la resistencia, si se la somete a muchos traslados en diferentes medios de transporte.

— Inclusién de acumuladores de frio o paquetes frios: Es muy importante saber si estos ya
vienen con el termo. En caso de no ser asi, se debe calcular el espacio para guardarlos y
se adquirirdn dos juegos por termo, de manera que mientras uno se esta utilizando el
otro se pueda congelar.

® Cajas isotérmicas para el embalaje de vacunas: Se utilizan para el transporte de grandes

cantidades de vacunas. Suelen ser de poliestireno y tienen revestimiento exterior e interior

de material aislante de poliuretano. En este caso, deben considerarse los mismos requisitos

que para los termos (Figura 3). ‘

Figura 2: Tipos de termos portdtiles

Figura 3: Caja isotérmica para vacunas
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e Aislamiento y comportamiento del aire en un equipo horizontal (donde la apertura se encuentra
en lg parte superior del dispositivo): Todos los equipos aprobados por la OMS, la OPS y Unicef
cuentan con disefio horizontal para el transporte de vacunas, ya que este permite que la
temperatura se conserve en condiciones éptimas aunque permanezca abierto (Figura 4).

Figura 4: Distribucidn en el interior de la caja térmica

Recubrimiento
de poliuretano

poliestireno

282




2162

® Paquetes frios con agua: Son recipientes plasticos de disefio especial. Con su carga de agua

debidamente congelada, constituyen el medio refrigerante para mantener la temperatura
interna del termo. Debe disponerse de suficiente niimero de unidades para asegurar el
transporte de las vacunas rodeadas por completo de paquetes frios (Figura 4). Se los identifica
por tener tapa a rosca que permite la carga y descarga del agua.

Paquetes frios con soluciones eutécticas: Son paquetes que contienen una mezcla de gel o
liquidos cuyo punto de congelacion estd por debajo de 0 °Cy que se utilizan para conservar un
material a baja temperatura. .

Se debe tener en cuenta que el punto de congelacidn (solidificacién) y descongelacion
{licuacion) del agua (tal como sucede con los paquetes frios con agua) ocurre a la temperatura
de 0 °C. Los paquetes frios eutécticos, en cambio, pueden estar en estado liquido y retener, sin
embargo, la capacidad de conservar a bajas temperaturas los productos.

Es necesario recordar que las recomendaciones relacionadas con el manejo de las vacunas y
su transporte en cajas térmicas estdn dadas en funcién del uso de los paquetes frios que
contienen solo agua. . ‘

Antes de su utilizacién, hay que retirar los paquetes refrigerantes del congelador (ya sea que
se trate de los que contienen agua, o de los que tienen solucidn eutéctica) y dejarlos a
temperatura ambiente hasta que ya no formen escarcha, para permitir que alcancen
temperaturas mas altas y de esta forma no puedan dafiar la integridad de las vacunas. En el
caso de termos pequefios, se recomiendan los de 400 ml y para los mds grandes, los de 600
ml. Debe enfatizarse la importancia de contar con dos juegos.

Figura 5: Tipos de termémetros

N

e Termémetros: Se recomiendan los que registran temperatura maxima y mn’n_irria, para poder

saber cusles han sido las temperaturas extremas a las que estuvo expuesta la vacuna en un
periodo de tiempo dado (Figura 5). '

Indicadores de frio: Son dispositivos de un solo uso y evidencian si las vacunas han estado
expuestas a temperaturas excesivamente bajas (inferiores a -4 °C).

Para el control de congelacion de las vacunas también puede utilizarse la “prueba de
agitacién de toxoide”, que es rapida, econdmica y fiable. Consiste en comparar dos frascos
de toxoide del mismo fabricante: el supuestamente congelado con otro que no lo estuvo. Se
deben agitar ambos, colocarios luego sobre una superficie plana y observar las
caracteristicas, segun se detalla en la Tabla 2.
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Tabla 2: Prueba de agitacién del toxoide

Seleccionar frasco “sospechado “y otro que no lo sea
Agitar y comparar velocidad y forma de decantacidn

El liquido se muestra uniforme y
de un color.

De

El contenido aparece menos denso y con
particulas agregadas.

Presenta sedimento grueso en el fondo y
Comienza a aclararse en la parte | la solucién restante es transparente (se
superior, con un sedimento | desplaza con dificultad cuando el frasco
blanquecino uniforme (se desplaza | se mueve).

con facilidad al mover el frasco). )

o . Termdgrafos: Registran la temperatura en forma continuada. Estos aparatos permiten
' conocer las oscilaciones de temperatura gue ha tenido la heladera o cdmara frigorifica.

e Indicadores de temperatura: Marcan temperatura por encima de la deseada, con lo cual
cambia de color el indicador en la etiqueta de los frascos de vacuna. )

e Indicadores de tiempo/temperatura: El viraje de color indica si se ha sobrepasado la
temperatura deseada, y el drea coloreada da nocidn del tiempo en que estuvo por encima de
esta. o T -

e Indicador de congelamiento (Freeze watch): Es un indicador de temperatura irreversible que
indica por cambio de color si una vacuna se ha expuesto a temperaturas por debajo de 0 °C por
10a 60 minutos, segtin el indicador y la vacuna. Los hay de diferentes tipos, pero se utilizan
para advertir congelamiento.

Figura 6: Monitor de congelamiento

Apta para su uso No apta para su uso

Equipo para el almacenamiento de vacunas

s Cdmaras frigorificas: Se utilizan para el almacenamiento en los niveles central y regional. El
numero de vacunas que se guarda aqui suele ser elevado, por lo que la fiabilidad y la eficacia
de estas cdmaras deben ser dptimas, ya que un desperfecto puede tener graves consecuencias
en los servicios de vacunacién de todo el pais.

La cdmara debe ser de facil acceso para personas y vehiculos, estar ubicada en una zona
clara y bien ventilada y contar con zonas reservadas para las diferentes vacunas de acuerdo
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. con [a necesidad de frio de estas, asi como con un drea de embalaje de vacunasy

condiciones ambientales de higiene.
La instalacion de refrigeracion debe ser duplicada (dos motores): el equipo accesorio tiene
que poder entrar automaticamente en furicionamiento en caso de que falle el motor-
principal. Ademas, debe disponer de grupo electrégeno, por si fallara el suministro de
energia. -
Un termostato detecta las temperaturas mdxima y minima para el arranque y parada del
motor, que deben registrarse en forma continua, mientras que una alarma deberd indicar la
presencia de alteraciones en la cadena de frio.

* Heladeras familiares: Se utilizan cuando no se almacena gran cantidad de vacunas. Antes de
comprarla, se debe tener en cuenta lo siguiente:
— La capacidad de almacenamiento, que debe ajustarse a las necesidades.
— la calidad de la heladera, que tiene que asegurar temperaturas entre 2y 8 °C.
—- Las fuentes de energia disponibies.

Es importante recordar que las heladeras deben ser para uso exclusivo de vacunas y no deben
guardarse ni medicamentos ni reactivos, por la posibilidad de que ocurriera algtin error programético
al confundir los insumos, y tampoco ningudn tipo de alimento, no solo por no tratarse de productos
bioldgicos, sino porque la repetida apertura de las puertas altera la conservacién de la temperatura.

La puerta de un refrigerador que se usa para almacenar productos bioldgicos debe abrirse solo
dos veces al dia, de acuerdo con las normas establecidas, y se aprovechard esa oportunidad para
observar la temperatura interna del refrigerador, la cual debe anotarse en el registro diario.

Las siguientes recomendaciones deben aplicarse para el manejo y mantenimiento de
refrigeradoras y heladeras domésticas, a fin de asegurar la calidad de los inmunobioldgicos.

Ubicacién de la heladera

¢ Instalarla heladera a la sombra y lejos de toda fuente de calor, a unos 15 cm de paredesy
techo, como minimo, en posicién perfectamente nivelada. Una forma sencilla de comprobar si
existe desnivel en el piso es colocar encima un recipiente con liquido y observar la posicion de
este, . ) . : .

¢ Sila heladera se detuviera, comprobar que esté bien conectada a la red eléctrica. La
temperatura se puede regular girando el mando de control. Todas las heladeras deben tener
un monitoreo térmico interior con termémetro. Las temperaturas deben mantenerse entre 2
y 8 °C, y deberdn registrarse en planillas de control diario.

¢ En el espacio libre del evaporador o congelador del refrigerador se debe colocar un ndmero
determinado de paquetes frios que puedan congelarse en un periodo de 24 horas, teniendo
cuidado de que la temperatura interna del gabinete de consérvacion £o'gxceda los 8 °C.

>

Figura 8: Esquema de colocacidn de las vacunas en la heladera

f o T
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e Enlos estantes inferiores del gabinete de conservacion de la heladera, se deben colocar
botellas pldsticas llenas de agua, cerradas. Esto permite estabilizar y recuperar la temperatura
interna mds rapido después de abrir la puerta. Estas botellas deben guardar una distancia de
2,5 cm entre si y estar a similar distancia de las paredes de la refrigeradora, para que el aire
que se encuentra dentro circule con facilidad (Figura 7).

¢ Pruebas realizadas a una temperatura ambiente de 43 °C confirmaron que una heladera
tarda 120 minutos en recuperar la temperatura interna cuando no se utilizan botellas con
agua, y 52 minutos cuando si se lo hace.

¢ Las bandejas pueden ser de cualquier tipo, siempre y cuando se adapten perfectamente a los
espacios internos del gabinete donde deben ubicarse los frascos de vacuna.

e Los frascos de vacuna se deben acomodar en bandejas sin perforaciones, las cuales se tienen
que colocar en los estantes centrales de la heladera. No se debe almacenar vacunas en los
estantes inferiores ni en la puerta. La puerta debe permanecer siempre bien cerrada.

» No amontonar vacunas. Dejar espacio para que circule el aire frio entre estas.

¢ lasvacunas mds sensibles al congelamiento deben almacenarse en el segundo estante del
refrigerador. C

e Cada semana hay que verificar la formacidn de hielo en el evaporador y en el congelador. Si el
grosor de la capa de hielo es superior a 1-1,5 cm, es necesario descongelar la refrigeradora.

o Sise debe desconectar la heladera, guardar las vacunas temporalmente en un termo o caja
fria. :

¢ Se debe programar la limpieza como parte del mantenimiento preventivo periddico a cargo
del responsable del equipo. El procedimiento realizado debe registrarse.

» Cuando se compra una heladera, hay que tener presente la disponibilidad de repuestos.

Plan de contingencia

En todos los niveles de la cadena de frio se deberd contar con un plan de contingencia escrito y
consensuado con todo el equipo de salud ante eventuales interrupciones del suministro eféctrico o
desperfectos de los aparatos. Se detallaran alli el procedimiento, los insumos, el responsable operativo,
los algoritmos de comunicacion, la forma de disposicion de los insumos o su derivacin a otro sitio en
caso de necesidad.

Manipulacion de vacunas

Temperaturas de conservacion
La vacuna antipoliomielitica oral se conserva en el nivel central nacional de -15 a -25 °C.

La vacuna Candid #1, contra la fiebre hemorragica argentina liofilizada, puede conservarse en
todos los niveles, incluyendo el local, de -15 a -20 °C durante cinco afios. Hasta la reconstitucion, en el
nivel local, puede almacenarse a entre 2 y 8 °C durante treinta dias. Una vez reconstituida, sin
embargo, se conservard en heladera a entre 2y 8 °Cy deberd utilizarse en ef término de doce horas.

Todas las otras vacunas deben conservarse a entre 2y 8 °C en todos los niveles.

Mantenidas siempre a las temperaturas adecuadas, las vacunas pueden utilizarse hasta la fecha
de vencimiento (el mismo dia o Ultimo dia del mes de vencimiento) indicada por el laboratorio
productor.

Vacunas que no deben congelarse

Ninguna vacuna (liquidas) adsorbida en hidréxido de aluminio o fosfato de aluminio, sin importar el
tipo de vacuna de que se trate (viral, bacteriana o toxoide), debe exponerse a bajas temperaturas y
mucho menos congelarse.

A este grupo corresponden, por ejemplo, las vacunas DTP, TT, dT, contra la hepatitis B y anti-
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Hib. Estas deben almacenarse y conservarse, en todo momento, a temperaturas de refrigeracion (de 2
a'8 °C}). La exposicidn a bajas temperaturas de estas vacunas puede degradarlas.

Se debe recordar que los paquetes frios que van a usarse en los termos deben ser aquelios que
contienen agua. £l agua, fisicamente, presenta congelacion y descongelacién a la temperatura de 0 °C.
Las recomendaciones y normas de ia cadena de frio estdn dirigidas al uso de paquetes frios de este
tipo.

Al ser retirado del congelador, el paquete frio debe utilizarse cuando no-haya presencia de
escarcha en su superficie (temperatura de 0 °C).

Exposicion a la luz

Las vacunas doble y triple viral, antipoliomielitica oral y BCG deben ser protegidas de la luz durante el
almacenamiento. Cuando son reconstituidas, también deben protegerse de la luz y refrigerarse durante
el tiempo indicado por el productor.

Diluyentes

Los diluyentes de las vacunas nunca deben congelarse. Si el fabricante provee en un solo empaque la
vacunay el diluyente, almacenar siempre el producto a entre 2y 8 °C. Conservar también a esta
temperatura el agua destilada con la que se reconstituye la vacuna contra la fiebre hemorragica
argentina.

Manejo y transporte de vacunas

En todo momento, las vacunas deben ser transportadas en adecuadas condiciones de temperatura,
para io cual se deben utilizar los implementos térmicos necesarios.

4
, 3

. -;.,)
Preparacion de las vacunas para su transporte o i
Las vacunas y productos bioldgicos en general deben manlpufarse en ambientes chmatlzados con alto
grado de asepsia. N k)
Al preparar los implementos térmicos para transportar Ias vacunas, se debe tener en cuenta lo |
siguiente:
e Estimar el tiempo que duraré el transporte, asi como las condlcmnes ambientales y logisticas
del recorrido. — ;
o Elegir los implementos térmicos adecvados.
e Tener en cuenta el tipo de vacuna que se va a transportary la temperatura requenda encada
caso. . )
¢ Preparar por tipo los paquetes frios que van a usarse en los termos, considerando que hay
vacunas que no pueden exponerse a bajas temperaturas y otras si.
¢ Las vacunas deben rodearse por completo con paquetes frios, pero sin estar en contacto
directo con estos.
* Una vez preparados los recipientes térmicos, deben mantenerse debidamente cerrados,
colocados a la sombra y alejados de toda fuente de calor.

Frascos abiertos con vacunas multidosis. Politica revisada de la OMS

Los frascos de vacunas multidosis de antipoliomielitica oral, DTP, TT, dT, contra la hepatitis B y férmulas
liquidas de vacuna anti-Hib que se hayan utilizado para aplicar una 0 mas dosis durante una sesién de
vacunhacion podran ser empleados en siguientes procesos de inmunizacién durante cuatro semanas -
como maximo, siempre y cuando se cumplan las siguientes condiciones:
¢ Que las vacunas no estén vencidas.
¢ Que las vacunas se hayan almacenadoy conservado en condiciones apropiadas de cadena de
frio.
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¢ Que la tapa de hule del frasco no se haya sumergido en agua.
¢ Que las dosis de vacunas se hayan extraido con alto grado de asepsia.

También se indica que todos los frascos de vacunas antipoliomielitica oral, DTP, TT, dT, contra
Ia hepatitis B, asi como las férmulas liquidas de vacuna anti-Hib que hubieran sido transportadas y
abiertas para el uso en campo, més alld del tipo o la cantidad de vacunas, deben ser descartados al
final de la jornada.

Los frascos multidosis de vacuna contra la hepatitis A y antigripal, o las vacunas que deben ser
reconstituidas, como BCG, triple/doble viral, contra la fiebre amarilla y otras formulaciones liofilizadas
anti-Hib, deben desecharse luego de seis horas de reconstituidas o al final de la sesién de
vacunacién, y para la decision debe prevalecer lo que ocurra primero.

Los frascos multidosis que se van a utilizar por mds de una jornada deben rotularse con la fecha

de apertura. :

Tabla 3: Uso de frascos abiertos con vacunas multidosis

Tipo de vacuna Duracién del frasco abierto

Antipoliomielitica dral, DTP, dT, Hasta 4 semanas si conservan cadena de frio.
TT, contra la hepatitis B, formas
liquidas de anti-Hib

Formas liofilizadas de anti-Hib, BCG, SRP, SR, Descartar después de 6 horas de la reconstitucion.
contra la hepatitis A, antipoliomielitica
inactivada, contra la fiebre amarilla, antigripal

Candid #1. Utilizar dentro de las 12 horas de reconstitucién.

Fuente: Declaracién de politica de OPS/OMS Divisién Vacunas e Inmunizacién OPS. Washington D.C.
2000 (Modificada). :

#
?
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VACUNACION SEGURA: EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA VACUNACION O
INMUNIZACION R

La vacunacién.es la intervencién que mayor impacto ha tenido en la salud de la poblacién
mundial, luego de fa implementacién de la potabilizacién del agua. Como todo producto biolégico el uso
de vacunas no estd exento de efectos adversos. Sin'embargo, dado el gran beneficio obtenido por la
vacunacién, estos efectos adversos no deben ser motivo para contraindicar las vacunas. Es fundamental
conocer los efectos adversos de cada inmunobioldgico y realizar la vigilancia de estos, a fin de poder
garantizar siempre la seguridad de las vacunas utilizadas.

Los Eventos Supuestamente Atribuibles a Ia Vacunacidn o Inmunizacidn (ESAVI) se definen
como todo cuadro clinico que aparece luego de la administracién de una vacunay que potencialmente
puede atribuirse a esta.

Los eventos adversos pueden deberse a cualquiera de los componentes de la vacuna (antigeno,
conservante, etc.), 0 a problemas con su administracién (error programético).

La seguridad de las vacunas y la vacunacién comprende las caracteristicas de los productos y su
forma de aplicacién. . _

La respuesta de cada individuo puede variar frente a Ja administracién de una vacuna. Por
ejemplo, se ha informado acerca de reacciones que algunos componentes {como trazas de
antibidticos, por ejemplo) pueden provocar y que remiten sin consecuencias. También se han descripto
reacciones alérgicas a las proteinas de huevo en las vacunas contra la fiebre amarilla, contra Ia gripe o la
triple viral. R ) -

El ndmero de eventos observados estd directamente relacionado con el niimero de dosis
administradas, por lo que durante las campafias u otras actividades de vacunacién intensiva es
probable que se registre mayor nimero de reportes, pero su frecuencia o incidencia debe
permanecer invariable. En estas situaciones, no obstante, debe intensificarse la vigilancia de los
ESAVI. " &

La vacunacion segura incluye tres puntos fundamentales:

e Utilizacién de vacunas de calidad.

®  Practicas de inyecciones seguras.

e Monitorizacion de los ESAVL. v

La calidad de1as vacunas estd supervisada por las autoridades sanitarias, que controlan las pricticas
de fabricacion, los antecedentes clinicos y fa calidad de cada lote. '

Tabla 1: Inyecciones seguras. Recomendaciones para que la vacunacion sea segura

Lea atentamente los prospectos para conocer la Reconstituya las vacunas con los diluyentes
vacuna que se va a aplicar. ' - | apropiados y en las cantidades indicadas.

Revise el lugar correcto de inyeccién y via de Conserve la cadena de frio, no guarde las vacunas
administracion en la aplicacion de cada vacuna. con otros medicamentos, sustancias u objetos

dentro de las heladeras.

Utilice los insumos apropiados para la vacunacion. Verifique Ias reacciones fuego de los 20 a 30 minutos
de la aplicacion de la vacuna.
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No mezcle diferentes vacunas en una misma jeringa. | Informe sobre los efectos posibles luego de la
' vacunacién.

Descarte de modo apropiado todos los elementos Informe todos los hechos no frecuentes por ficha de
usados en la vacunacién. notificacion.

Monitorizacion y vigilancia de los ESAVI

Aunque las vacunas recomendadas por el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) e indicadas por el
Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles {(ProNaCEl) son seguras y eficaces,
pueden ocurrir eventos adversos después de la administracion, los cuales suelen ser leves (los eventos
adversos graves son muy infrecuentes). Debemos tener en cuenta lo siguiente:
¢ Entodos los casos, los beneficios de fa inmunizacién son siempre mayores que los riesgos.
¢ La mayor parte de las vacunas se administra durante los primeros afios de vida, cuando los
nifios son mds vulnerables a ciertas enfermedades y pueden manifestarse algunos problemas
de salud. Por lo tanto, hay una alta probabilidad de que ocurran eventos de diversa
naturaleza que coincidan y se asocien con la vacunacion en forma sincrénica, pero que no
necesariamente sean provocados o desencadenados por esta.

Definicién de ESAVI

Se define como Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacidn o Inmunizacién (ESAVI) a'los
cuadros clinicos que aparecen en forma consecutiva a la administracién de una vacuna y que,
supuestamente, pueden atribuirsele.

Un ESAVI grave es todo aquel evento que derive en hospitalizacién, secuela o fallecimiento. Este tipo
es el que suele notificarse de manera obligatoria al sistema de vigilancia.

Es importante mencionar que un ESAVI, si bien denota una asociacién temporal, no |mpl|ca
necesariamente una relacién de causa y efecto. La causalidad entre el evento y la vacunacnon se
determinard mediante la investigacién del caso.

éPor qué es importante notificar e investigar los ESAVI?

La finalidad de la investigacién es confirmar o descartar el evento notificado, determinar si existen
otras causas posibles, verificar si se trata de un hecho aislado e ififo‘rmar a las partes involucradas.
Se debe responder con celeridad a las preocupaciones de la comunidad, aclarar rumores e informar los
resultados de la investigacién. De esta manera, se puede proieger a la poblacién en caso de detectar
fallas en algin lote de vacuna o error programatico, asi como defender la vacunacién y sus estrateguas
en caso de que los eventos notificados se deban a otra etiologfa, o solo sean rumores.

¢Qué ESAVI se notifican e investigan?

. ‘Eventos graves que implican lo siguiente:

- necesidad de hospitalizacién.

- riesgo de vida de la persona.

- discapacidad.

- _ -desenlaces fatales.

. Rumores.
¢ Eventos que afectan a un grupo de personas {clusters).
* Eventos relacionados con el programa. (Por ejemplo, error durante la aplicacién, utilizacion de

diluyentes no apropiados, agujas incorrectas, vias de aplicacion inadecuadas, sobredosis).

»  Eventos relacionados con vacunas nuevas o subutilizadas.

¢Quiénes tienen que notificar?

Médicos, enfermeros, agentes sanitarios, veterinarios, bioquimicos, anatomopatélogos, etc., son
quienes deben informar. Cualquier persona del sistema de salud que detecte un caso debe dar una
alerta al sistema de salud por medio de la notificacion.
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Mecanismos de notificacion

En la Argentina, la vigilancia de los ESAVI se realiza de manera pasiva. Esto implica la notificacién
espontanea de los casos por parte de los efectores de salud, que debe realizarse dentro de las primeras
24 horas, en los casos de ESAVI graves, y dentro de fa primera semana, en el resto. Se debe llenar la
ficha correspondiente (véase anexo) y realizar la denuncia del caso al programa de inmunizaciones de
cada provincia, para que este notifique al ProNacCEl:

Ministerio de Salud de la Nacién

Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
Correo Postal:

Programa Nacional de Control de Enfermedades inmunoprevenibles
Av. 9 de Julio 1925, Piso 9 ‘

(C1073ABA) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Teléfono: 4379-9018.
E-mail: vacunas@msal.gov.ar, meperezcarrega@gmail.com

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologla Médica (ANMAT)
Correo Postal:

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

Av. De Mayo 869, piso 11

(CP1084) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel.: (011)4340-0800, interno 1166. Fax: (011)4340-0866.
E-mail: snfvg@anmat.gov.ar

¢Cudles ESAVI deben notificarse?
Todos los casos de linfadenitis por BCG.
Todos los abscesos en el sitio de inyeccidn.
Todas las muertes que se piense que puedan estar relac:onadas con la vacunacién o
inmunizacién.
Todos los casos que requieren hospitalizacién y que se p|ense que puedan estar relacionados
con la inmunizacién.
Otros incidentes graves o inusuales qLe se piensen que puedan estar relauonados con la
vacunacion.
Toda situacion durante la aplicacién que pueda haber motivado o generado un efecto adverso
{por ejemplo, errores durante la aplicacion, como utilizacién de solventes no apropiados,
agujas incorrectas, vias de aplicacion equivocadas, la aplicacion de sobredosis).

Una vez notificados, se comenzard la investigacion de los casos que lo requieran y, luego de
concluida la investigacion, los ESAVI serdn analizados y clasificados por la Comisién Nacional de ESAV!
conformada por representantes del Ministerio de Salud de la Nacidn, la ANMAT, la OPS, sociedades
cientificas, laboratorios nacionales de referenciay expertos, seglin el caso. Con la clasificacién final, se
evaluara la necesidad de tomar acciones correctivas y se elevara un informe al efector.

Clasificacién de los ESAVI

Por su relacion causal:

Evento coincidente (Tipo 1): Cuando el evento definitivamente no esté relacionado con la

vacuna (enfermedad producida por otra etiologia).

Evento relacionado con Ja vacuna (Tipo 2}:

— Evento relacionado con el proceso de manejo de las vacunas (error programdtico). Tipo
2a.

291

T

(




2162

— Evento relacionado con los componentes propios de la vacuna. Tipo 2b
¢ Evento no concluyente {Tipo 3): Cuando la evidencia disponible no permite determinar {a
etiologia del evento.

Por su gravedad: . )

o Leves: Reacciones menores, que no requieren tratamiento ni prolongacion de la
hospitalizacién; sintomas y signos ficilmente tolerados.

e Moderadas: hacen necesaria Ia indicacién de terapia medicamentosa para el tratamiento, o
un aumento de la frecuencia de Ia observacién del paciente; hay malestar suficiente como
para causar interferencia con la actividad usual.

¢ Graves: Potencialmente amenazadoras de la vida, causan dafio permanente, motivan o
prolongan la hospitalizacién o hacen necesario un cuidado médico intensivo; se trata de
eventos incapacitantes que inhabilitan para trabajar o realizar actividades usuales. Se
incluyen en este grupo los “letales”, para los casos en los que la vacuna ha llevado directa o
indirectamente a la muerte del paciente.

Etapas de la investigacién (véase anexo Il)

Evaluacion inicial .
e El primer paso es verificar la informacién. Debe darse ia atencién o derivacién inmediata del
vacunado segiin su estado. '
» Notificacion del caso.
e Siel caso se encuentra en una de las categorias antes mencionadas, se realizardn todos los
pasos de la investigacion con apoyo del dmbito provincial y nacional.

Los ejes principales de la investigacion comprenden el servicio de vacunacioén, la vacuna, la
persona vacunada, el trabajador de la salud, los padres o responsables, el trabajo de campoy el drea
legal. Ello supone que han de realizarse procedimientos de observacion, entrevistas, revision de
registros, inspeccién de los servicios, toma de muestras, necropsia y visitas domiciliarias. Hasta que no
se concluya la investigacion, resultard imposible dictaminar sobre las causas de los eventos.

Una situacién especial es la que constituyen los errores programaticos. Estos se deben detectary
notificar, ya que son un indicador de funcionamiento del programa. Esto perniite la toma de acciones
correctivas para evitar que se repitan. '

yos
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Trasmisién de
patégenos debido a a técnicas debido a
através equipos no impropias Inyecciones de
de la sangre estériles - sustancias
equivocadas

_ ) o Absceso local por agitacién indebida
¢ Diluyente incorrecto . ¢ o Efecto adverso de farmaco (p. ej.:
¢ Reemplazo de vacuna o diluyente con un insulina) '
farmaco e Muerte .
' *_Vacuna-ineficaz

yec it - ,
Transporte/almacenamiento incorrecto de Reaccidn local por vacuna congelada
vacunas Vacuna ineficaz )

Recomendaciones para realizar siempre una vacunacién segura

¢ Mantenga las vacunas a la temperatura correcta y no las guarde con otros elementos ni
medicamentos.

e Evalle el carnet de vacunacion y aplique las vacunas indicadas.

e Conozca las caracteristicas de las vacunas que aplicara.

» Antes de la aplicacién de cada vacuna, verifique lugar, via correcta de administracin, fecha
de vencimiento, e indague sobre ios antecedentes de la persona que se va a vacunar.

¢ Higienice sus manos. )

* Utilice insumos apropiados para la vacunacion y respete la politica referente a los frascos ya
abiertos.

e No mezcle varias vacunas en una misma jeringa. Solo hagalo con sus diluyentes apropiados y
en las cantidades indicadas.
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¢ Descarte convenientemente los insumos utilizados, conforme a las recomendaciones.

¢ Complete el carnet de vacunacion y los registros del vacunatorio.

» Evalle las reacciones luego de 20 a 30 minutos de la aplicacion.

¢ Informe a la persona acompafiante sobre las reacciones esperadas para cada vacunay
explique signos de alarma.

¢ Notifique los efectos adversos en las fichas de los ESAVI.

Eventos adversos graves. Generalidades

Anafilaxia (véase Anexo I}

La anafilaxia postvacunacién es muy rara, con una tasa de 1a 10 por 1.000.000 dosis aphca das, y se
presenta en la primera hora posterior a 1a vacunacién.

Pueden aparecer reacciones alérgicas (p. ej., urticaria, edema angioneurdtico, asma alérgica y anafilaxia
general) después de la administracion de la vacuna antigripal. En general, se considera que estas
reacciones son resultado de la hipersensibilidad al contenido residual de la proteina del huevo en la
vacuna. La mayor parte de las personas alérgicas al huevo pueden ser vacunadas con seguridad.

Tiempo postinmunizacion
Las manifestaciones clinicas de la anafilaxia se describen, por lo general, con un inicio en segundos a
minutos postvacunacion.

En la mayoria de los casos, los sintomas podrian presentarse hasta las 12 horas después de la
exposicién. También se ha descripto la presentacion bifdsica, en un plazo de 72 horas. Las
manifestaciones clinicas también pueden variar segin fa via de vacunacion.

Alergia al huevo . Tl
Los-eventos de anafilaxia asociados a vacunacion son infrecuentes. Cualquner componente incluido en la
vacuna puede producir anafilaxia; sin embargo, el antecedente de alergia grave al huevo es una
contraindicacién para la aplicacion de vacunas que contienen ovoalbumma, aqn con mmlmas cantidades
{ovoalbiimina <1 g por dosis de 0,5 mi). s
Los pacientes que refieren alergia al huevo se pueden categonzar en dos grupos:
« Bajo riesgo: Antecedentes de reacciones gastrointestinal o dermatolégica, 0 diagnéstico de
alergia. Se administra la vacuna a dosis completa indicada para cada edad. o
* Alto riesgo: Antecedentes de reaccion cardiovascular o respiratoria. Se sugiere la
administracion de la vacuna dividida en dos dosis: dilucion de 1:10 0 10% (para menores de 3
afios —lo que corresponderia a una dosis de 0,25 mi de vacuna antigripal—, administrar 0,025
ml; para nifios de 3 afios 0 mayores, 0,05 ml). Observar durante 30 minutos. Si no se
presentasen reacciones adversas, administrar el resto de la dosis (las nueve partes restantes)
y controlar por otros 60 minutos. En estos casos, vacunar siempre en un centro hospitalario
con la complejidad necesaria para tratar situaciones de shock.
En todos los vacunatorios ptiblicos y privados se debe disponer de los insumos necesarios para
tratar casos de anafilaxia. :
No se ha demostrado utilidad de los test cutaneos, por lo que se desaconseja su realizacién.

Sindrome de Guillain-Barré
El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una neuropatia periférica aguda relativamente rara (ocurren
entre 1y 2 casos al afio por cada 100,000 personas), cuyo diagnéstico etioldgico es dificultoso.

No obstante, se ha encontrado asociacion causal con ciertas enfermedades infecciosas, como la
causada por Campylobacter jejuni (un caso de SGB por cada 3000 infecciones por Campylobacter jejuni
confirmadas).

Con la evidencia disponible, no se ha podido demostrar una asociacion causal entre el SGBy la
vacuna antigripal.

Para poder alcanzarse el maximo nivel de certeza diagndstica, segin las definiciones de caso del
Brighton Collaboration Group, deben cumplirse los siguientes requisitos: debilidad fldccida y bilateral de
extremidades Y disminucion o ausencia de reflejos osteotendinosos (ROT) en extremidad afectada Y
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patrén de enfermedad monofdsico, e intervalo entre inicio y nadir de debilidad entre 12 horas y 28 dias
y subsecuente estancamiento del estado clinico Y hallazgos electrofisioldgicos consistentes con SGB Y
disaciacién albimino-citoldgica {p. ej., elevacion de la proteinas en LCR y recuento de leucocitos en LCR
< 50 células/pl) Y ausencia de diagnéstico alternativo para la debilidad.
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Vacuna Efectos postvacunales
Locales: Ulceracion prolongada; formacién de abscesos; adenopatias locales de gran tamafio o supuradas,
con o sin fistulizacion

BCG

{puede considerarse normal la presencia de una pequefia adenopatia axilar}, formacién lupoide
{(excepcional).

Generales: Infeccién diseminada por BCG (aparece entre 1-12 meses postvacunacién): 2 por 1.000.000 de
dosis aplicadas;

osteitis por BCG (aparece entre 1-12 meses postvacunacién): 1-700 por milién de dosis aplicadas.

Estas complicaciones se han visto sobre todo en pacientes con compromiso inmunoldgico.

Contra la hepatitis B

Locales: Dolor, eritema, induracion.
Generales: Son leves y transitorios. Cefalea, fatiga e irritabilidad, fiebre, shock anafilactico (poco
frecuente).

\

Antipoliomielitica oral
(opv)

Fiebre, diarrea, cefalea y mialgias (< 1 %).

Pardlisis aguda fldccida (PAF)en vacunados y en personas que han estado en contacto con ellos.

Un caso por cada 1.400.000-3.400.000 primeras dosis; incidencia menor para las dosis subsiguientes (1 por
5.900,000 dosis).

Para los contactos, la incidencia es de 1 por cada 6.700.000 dosis. Estd contraindicada en
inmunodeficientes.

Quintuple celular— =
(“Pentavalente”celular)

(DTP - Hib -HB)

Locales: Dolor, eritema, induracién mayor de 1 cm.
Generales: Irritabilidad, fiebre, llanto incoercible.

Cuddruple bacteriana
{DTP-Hib)

Existe una relacién directamente proporcional entre efectos colaterales con la edad del nifio y el nimero
de dosis administradas.

Locales: tumefaccién y dolor; raramente abscesos estériles o quistes. Estas lesiones locales pueden persistir
por semanas 0 meses, pero la rhayor parte de las veces no requieren otro tratamiento que el sintomatico.
Generales: Fiebre de entre 38 y 40 °C, malestar, anorexia, llanto persistente {(mds de tres horas de
duracién), vémitos. Suelen ocurrir dentro de las 48 horas de apllcada la vacuna y no requieren tratamiento,
salvo analgésicos o antltermlcos

En contadas ocasiones y debldo al componente B pertussis, pueden presentarse complicaciones tales
como episodios de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (> 3 horas) en las
primeras 24 horas; fiebre de hasta 40,5 °C; convulsiones, en las primeras 48 horas. Las convulsiones son de
origen febril, sobre todo, y dependen de los antecedentes personales y familiares, asf como de la edad;
episodio de hipotonia-hiporreactividad (EHH) en las primeras 24 horas; encefalopatfa, en las primeras 72
horas; anafilaxia en la primera hora después de la vacunacion.

DTP

Existe una relacion directa de efectos colaterales con la mayor edad del nifio y el nimero de dosis
administradas.

Locales: Tumefaccion y dolor, raramente abscesos estériles o quistes. Estas lesiones locales duran hasta
semanas o meses, pero la mayor parte de las veces no requieren otro tratamiento que el sintomatico.
Generales: Fiebre de entre 38 y 40 °C, malestar, anorexia, Hanto persistente (mds de tres horas de
duracién), vomitos. Suelen ocurrir dentro de las 48 horas de aplicada la vacuna y no requieren
tratamiento, salvo analgésicos o antitérmicos. Estos efectos postvacunales no contraindican nuevas dosis
de vacuna DTP; los pacientes pueden continuar con normalidad su programa de vacunacion. En contadas
ocasiones y debido al componente B. pertussis, pueden presentarse complicaciones tales como episodios
de somnolencia excesiva, llanto prolongado y persistente de tono agudo (> 3 horas) en las primeras 24
horas; temperatura alta, de hasta 40,5 °C; convulsiones, en las primeras 48 horas. Las convulsiones son de
origen febril, sobre todo, y dependen de los antecedentes personales y familiares, asi como de la edad;
episodio de hipotonia-hiporreactividad (EHH) en las primeras 24 horas; encefalopatia, en las primeras 72
horas; anafilaxia en la primera hora después de la vacunacion.

dTpa

Leves: Dolor, enrojecimiento o inflamacidn en el sitio de aplicacidn. Fiebre de al menos 38 °C. Cefalea.
Cansancio. Nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal. Otros poco comunes como escalofrios, artralgias,
y erupcion.

Moderados: Dolor intenso en el sitio de aplicacién. Enrojecimiento o tumefaccién. Fiebre mayor de 39 °C.
Cefalea intensa. Nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal. )

No se reportaron eventos adversos severos relacionados con la vacuna en el grupo de los adolescentes.

Triple viral

Antisarampionosa (5-15%): Fiebre, exantema, tos, coriza, conjuntivitis. Tiempo de presentacién: 5-12 dias.

Manchas de Koplik. Pdrpura trombocitopénica. Tiempo de presentacidn: 15-35 dias.
Antirrubedlica (5-15%) nifios 0,5% adultos 25%: Fiebre, exantema, linfadenopatias, artralgias, artritis. Tiempo de
presentacién: 7-21 dias.

Antiparotiditica. Fiebre. Parotiditis. Reacciones alérgicas. Meningoencefalitis (raras). Tiempo de presentacion: 5-14 dias
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ANEXO I: Ficha de notificacién de ESAVI

SISTEMA RAGKONAL DE FARMACOVIGILANCIA
VIGILANCIA DE EFECTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE
ATRIBUBLES A LA VACUNACION E INVIURIZACION ESAVE [

1- Procedencia: ' 2-Tipe de ESAVE Marcar conuna X

Provincia: Asociado ala vacuna®™ X
Localidad: Asociads a3 vacunation™:

3- Datos del paciente.
Apeilido
Nombre .
Damiclio:
Teléfonec

e estén p

4~ Copdici mé&dicas rel tes previas ala jon: Marcar con una X las
Alergias: Aque:

Diabades: Hepatopatias: . [Disfuneicnes renales: I!mmnosupresiéﬁ
Desnutrizion Enfermedades autoinmunes [Otrss:

5Medicacion concomitante NO A
L ' i

8- Descripcion del ESAVL Marque con una X les sintomas presentes

Fecha de vacunacibn

Fecha de apasiciin dat ESAVE

Fecha de notificacion

Sintomas ucales Hinchiazty ‘ Dalar : laﬂemz
induracién JAbsueso Ulceracian: IO&BS-

& [’ faditis Meningoencefalitis ' Hipotonia I Parcfiditis Diarrea
Tomeacon parohdea Bt Tumefacoion parchoes uniateral lrmménszﬂmm

Oas. Tumefaccion parotidea deracha mayor que la dellado izguierdo

6.3- Resuttado del ES5AVE: Marque conuna X

Requirio tratamiento: $i Ne I Cual:

Recuperade ad integtrum: Si No: Secuekas: St Np Cusles:

HospRalizacion: Si No: IFaRecado: Si No

7- Estudi pi tarios {para evaluacidn de evento actual]: Margue con una X fos laboratorios pedidos
Serologia: Si Ho: Resultados:

oRS W Resufizdas

Salva: Si No: Resultados:’

Laboratonis: 5 Mo Resultados:

8- Datos del iaboratorio productor POR FAVOR COMPLETAR ESTOS DATOS.
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Tipo de vacuna N® de fotefserie icacitn Dasis Laboratoria produckor

Recibib otras dosis previzs de fa misma vacuna?

Si: No Fecha: 07_10__ ¢ o8 N® dosis:

ZRecibid a1 mi tiempo otras ¥4 ¢ Recibié otras vacunas en as ilfimas & semanas?
Si Nar $i No

Cuales: Cuales:

¢ Tiene antecedentes familiares de reaeck a 7 Hi padres Bt No:

Cuates:

3- Marco de aplicacidn de Ia vacuna: marque con unaX 1~ Lugar de vacunacion: Marque con una X

Campatia: - Hospitak

Cumplimiento del calendario: Centro de atencion primasiac

indicacion médica {ambito privado} Vacunatorio:

Otro{ef: brote): Farmacia:
Terrena:
Otros:

11-Datos de{ comunicador:

Apellido

Nombre:

Lugar de trabajor

Mail: Teléfono:

. R
mcaﬁén del ESAVE:
Ministerio de Salud de Nacidn

Comeo: Av. §d2 Julic 1825{C10734BA)
Tel:4376-8043 int. 48304810 , Fax 4375-000% int 4808

Mail: vacunasfRmsal.nov.ar meperezearregafiomati.com:

Eefiniciones:
*Asociadoata - Evento relacionado con los componentss propios de iz vacuna
**Asociado ala idn: Everto relacionada con e p de jo de jas error programatico.

Anexo lI: Pasos en la investigacion de los ESAVI

Inventario detallado de lo siguiente:
o La refrigeradora del programa.
La mesa de trabajo.
La sala de vacunacion.
El lugar donde se almacenan las jeringas.
El listado de los medicamentos que se reciben y entregan en el servicio de salud (revisar el
parte'de movimiento de medicamentos).

Variables bdsicas que deben relevarse:
e Datos demogridficos: edad, sexo, lugar de residencia.

e Antecedentes familiares.
* Resumen clinico reciente (sintomas y signos, cuando aparecieron, duracién, examen
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clinico, exdmenes auxiliares diagnosticados, tratamiento, evolucion).

» Tipo de evento, fecha de aparicién, duracién y tratamiento del evento clinico.

¢ Antecedentes patoldgicos e historia clinica del paciente (al nacimiento, reacciones
anteriores a vacunas, alergias a firmacos, trastornos neuroldgicos preexistentes, apnea
durante el suefio, medicamentos que esta tomando actualmente, etc.).

o Antecedentes de vacunacion: tipo de vacuna utilizada y fecha de la Gltima dosis, tipo de
reaccion previa (si la hubo).

» Condiciones de la vivienda y socioecondmicas.

Identificacion de la vacunay la jeringa_utilizadas:
e Numero del lote.
Fechas de fabricacion y caducidad.
Laboratorio productor.
Procedencia de la vacuna/jeringa, fecha del embarque y datos sobre el transporte.
Aspecto fisico de la vacuna/jeringa.
Resultados de los procedimientos de control de calidad de fa vacuna.
Revision del protocolo de produccion de la vacuna implicada.

e o o o

® e

Revision de los aspectos operativos del programa:
¢ Almacenamiento de la vacuna.
e Manipulacién y transporte de la vacuna.
e Uso de diluyentes, reconstitucion de las vacunas y formas de administracién.
o Dosificacion adecuada.
Disponibilidad de agujas y jeringas, y practicas apropiadas.
Circunstancias y forma en que se realiza la vacunacién.
Practicas de la atencidn en el servicio de salud.
Persona que administrd la vacuna.
Técnica de administracion.
Orden de administracion de la dosis-del vial.
La cadena de frio.

Determinacién de si el suceso notificado es un evento aislado o si hubo otros casos:
e Poblacién vacunada con el mismo lote de vacuna en el mismo periodo y con fos mismos
sintomas. )
s Poblacién no vacunada, para determinar si ocurrid un incidente similar en esta.
e Poblacién vacunada con un lote diferente de vacunas (del mismo fabricante u otro) que
presenta sintomas similares, para determinar si ocurrié un incidente similar en la
poblacién vacunada con otro lote.

Investigacion de casos fallecidos
Para la investigacion de eventos fatales, como fallecimientos supuestamente atribuibles a la vacunacion
o inmunizacion, se recomienda realizar la necropsia dentro de las 72 horas. Estas son las acciones
inmediatas que se deben llevar a cabo:
» Inmovilizar las vacunas y todo aquello que estd dentro del vacunatorio.
o Sellar la refrigeradora.
e Realizar la movilizacidn con autorizacion y en las mejores condiciones de cadena de frio.
¢ Garantizar la autorizacion de los padres para realizar la necropsia.
* Alcanzar toda la informacion previa del caso y de la vacuna al médico forense.
 Coordinar la obtencién de muestras adicionales
» Si fallece la persona en el domicilio sin causa evidente, el médico debera realizar una necropsia
verbal detallada a la persona responsable, siguiendo los pasos de una historia clinica y
examen externo del fallecido en busca de signos de enfermedad (p. ej., ictericia, petequ:as
cianosis, palidez). De ser posible, disponer de radiografias del fallecido.

Necropsia
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* Hacerla en las primeras 72 horas.
» Obtener copia del protocolo completo de la necropsia.
 Preparar informacién completa para el forense.
o Solicitar muestras )
— Toxicoldgico: cerebro, higado, contenido de estémago (80 a 100 g). Enviar sin formol u
otros. Solo paquetes frios.
— Anatomia patoldgica: 3 a 4 cm de cada drgano. Enviar con formol.

Anexo IlI
Definicion de caso de Anafilaxia

Es un sindrome clinico que presenta las siguientes caracteristicas:

¢ Aparicién repentina.

* Progresion rapida de signos y sintomas.

e Compromiso de multiples sistemas organicos (mds de dos), a medida que progresa (cutdneo,
respiratorio, cardiovascular y gastrointestinal).
La sola presencia de alergia cutdanea no es anafilaxia.

Las reacciones anafildcticas suelen comenzar unos minutos después de la aplicacion de la vacuna.
Es importante reconocerlas enseguida, a fin de aplicar el tratamiento correspondiente. Si aparece
enrojecimiento, edema facial, urticaria, picazén, edema de labios o glotis, sibilancias y/o dificultad
respiratoria, el paciente debe ser acostado con los miembros inferiores elevados. Lo primero es asegurar
el mantenimiento de la via aérea y la oxigenacion, y gestionar el traslado a guardia o cuidados criticos. El
tratamiento inicial es adrenalina al 1/1000 por via intramuscular, a 0,01 ml/kg/dosis, hasta 0,5 mi,
repetido cada 10/20 minutos hasta tres dosis. .

Caracteristicas

e Se estima que se presenta en un rango de 1-10 por cada milién de dosis distribuidas, seguin la
vacuna estudiada.

* la recurrencia no es infrecuente, y puede ocurrir en un periodo de 2 a 48 horas.

¢ laintensidad del proceso suele reIacnonarse con la rapidez de la instauracién de los sintomas
(entre escasos minutos y dos horas).

e Se presenta con una amplia combinacidn de signos y sintomas.

0]
Prevencién’

¢ Interrogar sobre posibles antecedentes de alerg:as antes de aplicar la vacuna; recordar que
las alergias leves no son contraindicacién para la vacunacion.

e Mantener en control a cada paciente 20 a 30 minutos luego de la administracién de la vacuna.

e Todos los vacunatorios deberian estar provistos de kit de anafilaxia.

* Esrecomendable que los pacientes con antecedentes de reacciones graves reciban las dosns
posteriores de vacuna en un centro hospitalario, con supervisién del paciente y
premedicacién. '

Clinica

Las manifestaciones clinicas pueden clasificarse asi:
e Inmediatas: inicio de minutos a menos de una hora.
e Tardias:de4a8horas.

Criterios mayores ) i o .
Dermatoldgicos o 1 e urticaria generalizada o eritema generalizado
mucosos ¢ angioedema, localizado o generalizado
_________ e prurito generalizado con erupcidn cutdnea
Cardiovasculares ¢ hipotension arterial
* diagndstico clinico de choque descompensado, indicado por la combinacion f
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de al menos 3 de los siguientes signos:
— taquicardia
— tiempo de llenado capilar mayor de 3 segundos
— volumen de pulso central reducido
— nivel reducido de conciencia o faita de conciencia

|| Respiratorios i|  sibilancias
e estridor
» edema de las vias respiratorias superiores (labio, lengua, garganta, ivula o
laringe)
* insuficiencia respiratoria, con dos o més de los siguientes signos:
— taquipnea '
— tiraje
— retraccion costal
- cianosis
— quejido

Criterios menores

Dermatolégicos o ‘| ® prurito generalizado, sin erupcién cutinea
mucosos e sensacién generalizada de picazén

| e urticaria localizada en el sitio de la inyeccién
i{e 0jos rojos e irritados {que pican)

Cardiovasculares ;e circulacién periférica reducida, como lo indica la combinacién de al menos
: dos de estos signos:
— taquicardia
— tiempo de llenado capilar mayor a 3 segundos, sin
hipotensién : )
. — nNivelreducidodeconciencia . .

/| ® tos seca persistente

{e vozronca

o dificultad para respirar sin sibilancia o estridor
{{e sensacién de que se cierra la gargan'éa
estornudo, rinorrea

Respiratorios

| Gastrointestinales ;j® diarrea .
: ‘}» dolor abdominal
‘j® nauseas

|o vémitos

Reacciones

* Sistémicas leves: Cosquilleo, hormigueo, prurito, sobre todo de manos y pies, sensacién de
calor que puede acompafiarse de congestion nasal, edema de pdrpados, estornudos,
lagrimeo. Esta sintomatologia es de inicio inmediato (en fas primeras dos horas de exposicion) .
y la duracién depende del tratamiento instalado: suele no pasar de un dia.

* Sistémicas moderadas: Incluye los sintomas de la reaccién leve, mds la presencia de tos, disnea,
broncoespasmo, sibilancias, edema de laringe, disfonia, urticaria generalizada, y puede haber
nduseas y vémitos, prurito generalizado, sensacién de calor y una gran ansiedad. El inicio y la
duracién son muy semejantes a los de a reaccién leve.

* Sistémicas graves: Pueden ser subitas e iniciarse como las leves y las moderadas, pero
progresan rdpidamente (en minutos). En algunas ocasiones pueden presentarse sin sintomas
previos con importante broncoespasmo, disnea, edema de laringe con ronquera y estridor y
cianosis, y progresar hasta paro respiratorio. El edema gastrointestinal y la hipermotilidad
puede provocar nausea, vomito, diarrea, cdlicos, incontinencia fecal o urinaria, convulsiones
tanto por irritacién del SNC o por hipoxia, colapso cardiovascular con hipotensién, arritmias
cardiacas, shock y coma. Los sintomas de colapso cardiovascular y los signos de falla
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respiratoria pueden ser muy répidos e incluso ser los primeros signos objetivos de una
manifestacion de anafilaxia.

Diagnéstico
El diagndstico es, basicamente, clinico. El laboratorio no resulta muy atil.
Para el diagnéstico diferencial:

 Reaccién vagal o la lipotimia: Mientras que con estas dos entidades se presenta palidez y
pérdida de conciencia en forma brusca, en la anafilaxia son mas frecuentes las
manifestaciones de las vias aéreas superiores y cutdneo-mucosas.

« Sindrome de hipotonia-hiporrespuesta (SHH): Se puede presentar en las primeras 24 horas y
consiste en la presencia de pal\rdez, cianosis, hipotonfa, fiebre, disminucién del estado de
conciencia, colapso, hipersomnia prolongada. Una diferencia importante con la anafilaxia es
que en el SHH se mantienen los pulsos centrales {carotideo, etc.).

Tratamiento .
e Colocar al paciente en posicién en decibito supino o con los pies elevados.
¢ Medicacion:

— Adrenalina: Es el pilar del tratamiento. Se debe administrar de inmediato. El retraso de su
administracion empeora el prondstico.

— Antihistaminicos: Son eficaces para la urticaria y/o angioedema, pero no controlan los
sintomas de anafilaxia. No darlos como primera linea. Deberdn administrarse luego del
episodio para prevenir recurrencias.

— Corticoesteroides: La administracién temprana después de la adrenalina y del
antihistaminico es de mucha ayuda para prevenir la recurrencia de los sintomas y la fase
tardia. Deben administrarse por tres o cuatro dias.

- Oxigeno: Se administra a los pacientes con cianosis, disnea o sibilancias.

— Broncodilatadores: La adrenalina suele aliviar la presencia de broncoespasmo. Sin
embargo, cuando esto no es suficiente, se puede nebulizar con'salbutamol.

Errores mds comunes en el tratamiento y la prevencion de la ahaﬁlaxia £

e Presumir que el cuadro anafildctico mejorara en forma espontdnea

¢ Suponer que los corticoides o los antihistaminicos pueden sustituir la funcién de la
adrenalina. La mayoria de los casos mortales de anafilaxia se deben a la no utilizacién de la
adrenalina, o a su uso tardio. . )

s Creer que la adrenalina se acompafia de efectos cardiacos importantes. Para el paciente es
peor el estado de shock y, ademds, la adrenaling por via subcutdnea es segura y carece de fos
efectos adversos que se pueden presentar cuando se utiliza por via intramuscular o
endovenosa. .

e Confiarse, cuando existe una mejoria rapida del paciente. En muchos casos, estos enfermos
pueden presentar gravisimas reacciones de tipo tardio. Es un error muy frecuente no internar
a estos pacientes para observacién y monitorizacion después del episodio.

303

T T




162

Medicamento Dosis Via de Dosis maxima Repeticién
administracion
Oxigeno
Adrenalina 0,01 mi/kg IM/ SC 0,3-0,5mlporvez |Cadal5a20
1/1000 {1 décima cada 10 kg) minutos.
iml=1mg Por ejemplo, si el paciente Se puede
ampolla de 5 ml pesa 20 kg, se aplicarian repetir tres
0,2ml, que correspondena | veces.
dos décimas de la jeringa.
Difenhidramina Inicial: 1-2 mg/kg/dosis IM/ EV/ SC Ataque: 50mg
Mantenimiento: Mantenimiento:
2-5 mg/kg/dia 300 mg/dia VO
Hidrocortisona Inicial: 10 mg/kg/dosis EV 400mg/dosis EV
Mantenimiento:
S mg/kg/dia cada 6 horas
Inicial: 1-2 mg/kg/dosis
Metilprednisolona Mantenimiento: EV/IM 60 mg/dia VO

1-2 mg/kg/dia c/6 a 8 horas

Algoritmo diagndstico y tratamiento de la andfilaxia
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LEGISLACION ARGENTINA SOBRE VACUNACION
SALUD PUBLICA

Establécese un régimen general para las vacunacion contra fas enfermedades prevenibles por ese
medio a fin de consolidar el mas adecuado nivel de proteccion de la salud de todos los habitantes del
pais.

LEY N° 22.909

Buenos Aires, 13 de setiembre de 1983.

En uso de las atribuciones conferidas por el Articulo 5° del Estatuto del Proceso de Reorganizacion
Nacional.
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EL PRESIDENTE DE LA NACION ARGENTINA SANCIONA Y PROMULGA CON FUERZA DE LEY:

ARTICULO 1° — La vacunacién de los habitantes del pais a efectos de su proteccion contra las
enfermedades prevenibles por ese medio, se realizard en toda la replblica de acuerdo a las
disposiciones de esta ley, que el Poder Ejecutivo reglamentard para todo el territorio de la reptblica.

La autoridad sanitaria nacional determinard la némina de las enfermedades a que alude el pérrafo
anterior y la mantendrd actualizada de acuerdo a la evolucién del conocimiento cientifico sobre la
materia y a las condiciones epidemiolégicas de todo o parte del pais.

ARTICULO 2° — Las normas de esta ley y sus disposiciones reglamentarias se cumplirdn y hardn cumplir
en toda la Republica por las autoridades sanitarias de cada jurisdiccién.

la autoridad sanitaria nacional podrd concurrir en cualquier parte del pais para contribuir al
cumplimiento de dichas normas y disposiciones y velar por su observancia.

ARTICULO 3° — Las autoridades sanitarias de todo el pais formulardn y ejecutardn en sus respectivas
jurisdicciones los programas de vacunacién necesarios para la permanente cobertura de la poblacién.
Dichos programas se ajustaran a las normas técnicas que deberd establecer la autoridad sanitaria
nacional mediante el correspondiente acto administrativo.

El alcance de los programas aludidos debe asegurar las oportuna y suficiente cantidad de vacunas, asi
como del personal y elementos necesarios para su aplicacion, hasta en los mds alejados nicleos de
poblacidn.

La autoridad sanitaria nacional concertard acuerdos con las de aquellas jurisdicciones del pais que
soliciten su colaboracién a efectos de proporcnonarles asesoramlento técnico o recursos para el mejor
cumplimiento de esta ley.

ARTICULO 4° — Los programas a que se refiere el articulo 3¢, deberan corresponder a la documentacion
especificamente preparada para cada uno de ellos por 1a autoridad sanitaria de la jurisdiccién en que se
hayan de llevar a cabo.

Tal documentacién contendrs informacién concreta y suficientemente ilustrativa sobre los puntos que
determine la autoridad sanitaria nacional, sin perjuicio de las referencias adncnonales que en cada
jurisdiccion se estime convenientemente consignar.

De la documentacion de referencia deberd ser oportunamente informada la autoridad sanitaria nacional
a efectos de que exprese las consideraciones de orden técnico que correspondiera formular.

ARTICULO 5° — Sélo podran utifizarse en cumplimiento de esta ley, aquellas vacunas expresamente
aprobadas por la autoridad sanitaria nacional de acuerdo a las correspondientes normas legales en
vigencia sobre elaboracién, importacién y comercializacién de drogas y medicamentos de uso humano.

ARTICULO 6° — Las autoridades sanitarias de cada jurisdiccién deberan levar un registro actualizado de
las vacunaciones que sean efectuadas en cumplimiento de esta ley. Dichos registros consignaran las
referencias que determine la autoridad sanitaria nacional, a las que podrédn agregarse aquellas que en
cada jurisdiccién se estime conveniente.

Los datos de tales registros se comunicardn en periodos regulares que fijard la autoridad sanitaria
nacional, la que en base a ellos deberd llevar el registro de todo el pais.

ARTICULO 7° — Las autoridades sanitarias de todo el pais divulgardn por todos los medios disponibles
las referencias necesarias para proporcionar a la poblacién informacion y asesoramiento suficientes y
oportuno sobre fas acciones que se propongan llevar a cabo en cumplimiento de esta ley, indicando
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clase de vacuna, grupos de poblacién a cubrir, asi como lugares y fechas en que se realizardn las
vacunaciones. -

Dichas autoridades desarrollarén también campafias permanentes de educacién sanitaria para
proporcionar a la poblacién adecuado conocimiento del riesgo que representa la no prevencion de las
enfermedades evitables mediante vacunacidn oportuna, asi como sobre el deber social de someterse a
ese medio de inmunizacién.

ARTICULO 8° — las autoridades sanitarias podran concertar acuerdos con obras sociales y entidades
privadas de bien publico sin fines de lucro, a efectos de su participacién en programas y campafias de
vacunacion.

En todos los casos las autoridades sanitarias deberdn ejercer estricta supervision para asegurar el
cumplimiento de las normas de esta ley.

ARTICULO 9° — Las vacunas que apliquen y los actos de vacunacién que lleven a cabo las dependencias
sanitarias oficiales o las entidades a que se refiere el articulo 82, serdn absolutamente gratuitas para la
poblacién.

Las vacunas de que dispongan las autoridades sanitarias sus dependencias o las entidades a que se
refiere el articulo 82, no podran ser transferidas a ningln titulo a los establecimientos mencionados en

el articulo 10,

ARTICULO 10 — Serd admisible la vacunacién en farmacias y otros establecimientos asistenciales
privados legalmente autorizados para ello.

La vacuna responderd en todos los casos a prescripcion médica formulada bajo receta en la que se
consignard la vacuna indicada y sus dosis, el apellido y nombre del receptor, su edad y domicilio.

La farmacia o establecimiento asistencial que aplique la vacuna, dejard constancia de las referencias que
permitan identificar al vacunado, y establecer la clase y origen de la vacuna utilizada.; -

ARTICULO 11 — Las vacunaciones a que se refiere esta ley son obligatorias para todos los habitantes del
pais, los que deben someterse a las mismas de acuerdo a lo que determine la autoridad sanitaria
nacional con respecto a cada una de ellas.

Los padres, tutores, curadores y guardadores de menores o incapaces son responsables, con respecto a
las personas a su cargo, del cumplimiento de lo dispuesto en el parrafo anterior.

ARTICULO 12 — Toda persona vacunada de acuerdo 'a las disposiciones de esta ley, deberd ser provista,
por quien haya aplicado la vacuna, de! correspondiente certificado que lo acredite.

Los certificados se confeccionardn en formularios establecidos al efecto por la autoridad sanitaria
nacional.

ARTICULO 13 — Toda persona que concurra en la debida oportunidad a la dependencia sanitaria oficial
mds préxima a su domicilio o lugar de residencia temporaria para someterse a alguna de las
vacunaciones obligatorias segun esta ley, y no fuera vacunada por razones ajenas a su voluntad, deberd
ser provista de una constancia en que se exprese la causa de la no vacunacién y se formulen las
indicaciones a seguir.

ARTICULO 14 — La autoridad sanitaria nacional establecer las ocasiones en que serd regularmente
exigible la presentacion de los certificados o de las constancias a que se refieren los articulos 12 y 13.
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Sin perjuicio de ello y cuando medien especiales circunstancias epidemioldgicas, las autoridades
sanitarias de cada jurisdiccion podrin establecer temporariamente la exigibilidad adicional de su
presentacidn en otras ocasiones.

De no cumplirse con tales presentaciones los obligados a exigirlas conforme lo determine la
reglamentacién, deberdn comunicarlo en la forma y tiempo que disponga la misma, a la dependencia de
la autoridad sanitaria jurisdiccional mds préxima para que, en base a los antecedentes de cada caso,
determine si corresponde extender un duplicado del certificado o proceder a la vacunacién o
revacunacion.

ARTICULO 15 — En caso de peligro para la poblacion, las autoridades sanitarias competentes podran
declarar en estado de emergencia epidemioldgica determinadas zonas del pais. En tal circunstancia, los
organismos oficiales, las entidades privadas y las personas de existencia visible deberdn prestar la
colaboracién que dichas autoridades soliciten para el mejor cumplimiento de las disposiciones de esta
ley.

ARTICULO 16 — Todas las personas procedentes de dreas endémicas o epidémicas de fiebre amarilla,
deberan a su ingreso al pais acreditar estar vacunadas contra esta enfermedad antes de los diez (10)
dias de iniciado el viaje. En caso de tratarse de pasajeros argentinos que viajen hacia esas dreas, la
vacunacion también serd obligatoria debiendo mediar igual lapso al dispuesto en el parrafo anterior
entre la vacunacidn y su viaje. La autoridad sanitaria nacional queda facultada para disponer las medidas
que estime necesarias en los casos de que las personas procedentes de las dreas mencionadas en el
primer pdrrafo no acrediten mediante el certificado correspondiente haber sido vacunadas contra la
fiebre amarilla.

ARTICULO 17 — Los actos u omisiones que impliquen transgresiones a las normas de esta ley y/o de sus
disposiciones reglamentarias seran sancionados con multa de cincuenta pesos argentinos {$a 50) a cinco
mil pesos argentinos ($a 5.000) sin perjuicio de  cualquier otra responsabilidad civil o penal en que
pudieran incurrir. En el caso del articulo 10, ademds de la sancién de multa que correspondiere, se
procedera a cancelar la autorizacién concedida para aplicar las vacunas a que se refiere esta ley.

ARTICULO 18 — la falta de vacunacién oportuna en que incurran los obligados por el articulo 11
determinard su emplazamiento, en término perentorio para someterse y/o someter a las personas a su
cargo, a la vacunacion que en cada caso corresponda aplicar, sin perjuicio, en caso de incumplimiento,
de ser sometidos los obligados o las personas a su cargo a fa vacunacidn en forma compulsiva.

ARTICULO 19 — Factiltase al Poder Ejecutivo nacional a actualizar por intermedio del Ministerio de
Salud Publica y Medio Ambiente, los montos de las sanciones de multas, tomando como base del célculo
la variacién semestral registrada al 1 de enero y al 1 de julio de cada afio en el indice de precios al por
mayor —-Nivel General— que elabore el Instituto Nacional de Estadistica y Censos, o el organismo que lo
reemplazare.

ARTICULO 20 — La autoridad, sanitaria nacional y-la de cada jurisdiccion estableceran y mantendran
actualizado un registro de infractores a las disposiciones de esta ley, a cuyo efecto se intercambiardn la
pertinente informacion.

ARTICULO 21 — El producto de las multas que aplique la autoridad sanitaria nacional ingresard a la
cuenta especial "Fondo Nacional de la Salud®, dentro de la cual se contabilizard por separado y se

aplicard exclusivamente en erogaciones destinadas al mejor cumplimiento de esta ley.

El producto de las multas que apliquen las autoridades sanitarias del resto del pais, ingresara de acuerdo
con fo que al respecto se disponga en cada jurisdiccion propendiendo a los fines de esta ley.

ARTICULO 22 — La falta de pago de las multas hard exigible su cobro por ejecucion fiscal, constituyendo
suficiente titulo ejecutivo el testimonio autenticado de la resolucién condenatoria firme.

313

‘m [H CTTT N R 1 Y 01 e s e e —



2162

ARTICULO 23 — Las infracciones a esta ley y/o a sus disposiciones reglamentarias serdn sancionadas por
la autoridad sanitaria competente, previo sumario que asegure el derecho de defensa. Las constancias
del acta labrada en forma al tiempo de verificada [a infraccién y en cuanto no sean enervadas por otros
elementos de juicio podrdn ser consideradas como plena prueba de la responsabilidad de los

imputados.

ARTICULO 24 — Contra las resoluciones de las autoridades sanitarias competentes, podra interponerse
el recurso judicial previsto o que se prevea en cada jurisdiccién.

ARTICULO 25 — La presente ley serd reglamentada dentro de los noventa (90) dias de su promulgacién,
a cuyo término quedaran derogados el Decreto Ley N° 15.039/44, ratificado por Ley nimero 12.912, y
las leyes ndmeros 12.670; 13.218; 14.022; 14.837; 15.010; 19.218 y 19.968.

ARTICULO 26 — Comuniquese, publiquese, dése a la Direccién Nacional del Registro Oficial y archivese.

Bignone-Rodriguez Castells-Licciardo-Lennon-Reston

CREACION DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES —
ProNaCE!l

Resolucién 776/2010
BUENOS AIRES, 30 de abril de 2010,

VISTO el Expediente N° 2002-23847/03-6' deln rggi‘s:tro del MINISTERIO DE SALUD y la
Ley N2 22.909 y sus normas reglamentarias, y, < ‘ :

CONSIDERANDO:

Que [a citada Ley trazo los lineamientos generales sobre vacunacién obligatoria en
todo el territorio de la Republica Argentina.

Que el impacto comprobado de los programas de vacunacién y su contribucién para
reducir las consecuencias de las enfermedades prevenibles por vacunas, ha otorgado a la vacunacion un
lugar central en el programa mundial de crecimiento sostenible y reduccién de la pobreza.

Que los programas nacionales de vacunacién estdn haciendo suyos los retos de
alcanzar elevados niveles de cobertura en todas las Jurisdicciones, mejorar la prestacién de servicios de
vacunacién y establecer prioridades para la incorporacién de nuevas vacunas a los Calendarios
Nacionales.

Que el establecimiento de los programas nacionales de inmunizacidn en las Américas a
finales de los afios setenta y su capacidad de gerenciamiento han permitido que para el afio 2000 se
logren coberturas de vacunacion alrededor del NOVENTA Y CINCO PORCIENTO (95%), con variaciones
entre diferentes Estados y aun dentro de un mismo pais, permitiendo controlar las enfermedades
prevenibles por vacunas, erradicar la poliomielitis y el tétanos neonatal como problema de salud
publica, la eliminacién del sarampién de las Américas y en camino de alcanzar la meta de erradicacidn
de la rubéola y el Sindrome de Rubéola Congénita.
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. Que se han llevado a cabo importantes politicas de inmunizaciones a lo largo de la
Gltima década y que actualmente continia el Area de Inmunizaciones de este Ministerio llevando
adelante el Calendario Nacional de Vacunacion de Vacunas y Campafas Focalizadas, tendientes a
fortalecer las politicas de prevencién de enfermedades y de muertes en nifios, teniendo como principal
objetivo el pasaje de la vacunacién del nifio a la familia, incluyendo los aduitos e identificando los grupos
de riesgo para favorecer el acceso de esta poblacion a Jas vacunas especiales.

) Que el Decreto 1343/07 establece como objetivos de la SECRETARIA DE PROMOCION Y
PROGRAMAS SANITARIOS, entre otros, el de promover el desarrollo y realizacion de estudios
epidemioldgicos y definir las alternativas de solucién para las patologias mds significativas en el pais,
respondiendo con celeridad y eficiencia ante cualquier situacién de emergencia sanitaria.

Que en este sentido, es necesario crear un Programa de alcance Nacional a fin de
fortalecer el drea y las estrategias perseguidas en pos de lograr los objetivos antedichos.

Que se considera esencial que el mencionado Programa se encuentre en la érbita de la
SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS.

Que a tales efectos, se propone la creacion del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL
DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES en el dambito de la SECRETARIA DE PROMOCION Y
PROGRAMAS SANITARIOS, con el objeto de alcanzar elevados niveles de cobertura en todas las
Jurisdicciones, mejorar la prestacion de servicios de vacunacién y establecer prioridades para la
incorporacion de nuevas vacunas a los Calendarios Nacionales.

. Que, la DIRECCION DE PROGRAMACION Y CONTROL PRESUPUESTARIO ha tomado la
intervencion de su competencia. .

Que, la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su
competencia. . )

Que la presente medida se adopta en uso de las atribuciones conferidas por la “Ley de
Ministerios T.0. 1992”, modificada por la Ley 26.338. ~

Por ello,
EL MINISTRO DE SALUD
RESUELVE:

ARTICULO 12.- Créase en el dmbito de la SECRETARIA DE PROMOCION Y PROGRAMAS SANITARIOS, el
PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES teniendo como
objetivo principal disminuir el impacto de enfermedades inmunoprevenibles a través del alcance de
elevados niveles de cobertura en todas las Jurisdicciones, mejorar la prestacion de servicios de
vacunacién y establecer prioridades para la incorporacién de nuevas vacunas a los Calendarios
Nacionales, de acuerdo a las Misiones y Funciones que se indican en el Anexo | que se adjunta y que
forma parte integrante de la presente.

ARTICULO 29.- Desfgnase Coordinadora del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES a la Dra. Carla VIZZOTTI (DNI N2 23.327.581).

ARTICULO 3¢.- Designase Subcoordinadora del PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES a fa Dra. Mariel CAPARELLI {DNi N2 20,251.275).

ARTICULO 42.- El gasto que demande el cumplimiento de la presente se imputara a la Partida Especifica
del Programa 20 del Presupuesto de este Ministerio.

ARTICULO 52.- Déjase sin efecto cualquier otra Resolucion que se oponga a la presente.
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ARTICULQ 62.- Registrese, comuniquese y oportunamente archivese.
RESOLUCION MINISTERIAL N2 776

EXPTE N2 1-2002-23847/09-6
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ANEXO !

MISIONES Y FUNCIONES DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DEENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES

* Intervenir en programas internacionales en los temas de su competencia.

* . Garantizar el funcionamiento de Ias redes de adquisicidn, distribucion y almacenamiento de
todos los insumos destinados al Programa.

e Asegurar la trazabilidad de los circuitos de'monitoreo de stock y distribucién de insumos tanto
a nivel central como jurisdiccional.

e Colaborar con la Direccién de Epidemiologia a través de Ia vigilancia intensificada de las
enfermedades inmunoprevenibles con el objeto de fortalecer la calidad y oportunidad de los
datos provenientes de la notificacion de enfermedades de denuncia obligatoria, seglin normas
y leyes vigentes a fin de monitorear la situacién de salud.

¢ Colaborar con la Direccién de Control de Enfermedades Transmisibles por Vectores en la
implementaciéon de acciones de control oportunasy de calidad de las enfermedades

. inmunoprevenibles transmitidas por vectores.

® Colaborar, promover y programar acciones de prevencién, control, eliminacion y erradicacion
de todas las enfermedades inmunoprevenibles en funcién de los resultados de la informacién
obtenida.

e Promover y programar la vigilancia intensificada de enfermedades en eliminacién y
erradicacién, tales como sarampién, rubéola, sindrome de rubéola congénita y tos convulsa e
implementacién de las acciones oportunas de control segun normas nacionales y compromisos
internacionales adquiridos.

e Promover el desarrollo de estudios e investigaciones sobre enfermedades inmunoprevenibles
con el objeto de tomar decisiones en salud basadas en la evidencia. v

e  Producir en forma periddica informacién relacionada con la situacién de las enfermedades
inmunoprevenibles y proponer posibles estrategias para su prevencion y control.

*  Comunicar las conclusiones del procesamiento de los datos, asi como las actividades reallzadas
y sus resultados a través del Boletin Informativo de Inmunizaciones.

e Promover, establecer, actualizar y difundir normas de. control de enfermedades
inmunoprevenibles. : V

e Mantener registros actualizados de las coberturas de vacunacién y de posibles estrategias para
implementar tanto a nivel central como local con el objetivo de elevarias. )

e Mantener actualizadas las normas de ejecucion del Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles.

*  Mantener estrecho vinculo con las jurisdicciones con el objeto de apoyar, fortalecer y optimizar
la calidad de sus acciones, asi como también, detectar debilidades e implementar en forma
oportuna recomendaciones para optimizar el funcionamiento del nivel local.

e Mantener actualizado el Calendario Regular de Inmunizaciones, seglin recomendaciones de la
CONAIN, teniendo en cuenta los resultados delos estudios de investigacién sobre
enfermedades inmunoprevenibles con el objeto de tomar decisiones en salud basadas en la
evidencia.

e Articular con todos los programas, d«reccnones, laboratorios de referencia u otras dreas de este
Ministerio y con otros actores fuera del mismo para fortalecer fas acciones de prevencién y
control de enfermedades inmunoprevenibles a todos los niveles.

* Promover y establecer normas y acciones positivas de control de enfermedades zoonéticas y
vectoriales con el objeto de disminuir suimpacto en la salud humana.-

INCORPORACION VACUNA ANTIGRIPAL

Ministerio de Salud
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Resolucién 35/2011

Incorpérase al Programa Nacional de Control de Enfermedades inmunoprevenibles, con cardcter
gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna antigripal al personal de salud e intégrase la
misma al Calendario Nacional de Vacunacién.

Bs. As., 13/1/2011

VISTO el expediente N2 1-2002-22.014/10-4 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y

CONSIDERANDO:

Que por Resolucién Ministerial N2 776 del 30 de abril de 2010 se creé el PROGRAMA NACIONAL DE
CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES.

Que el virus de la influenza o gripe se transmite por via respiratoria, mediante gotitas expulsadas a
través de la tos, estornudo o el habla, suspendidas en el aire, que entran en contacto con las mucosas
de las vias respiratorias altas o conjuintivas.

Que es un virus de facil diseminacién con una duracidn de la tasa de contagio de hasta siete dias.

Que los virus de la influenza son virus de tres tipos antigénicos (A, B y C) que contienen en su superficie
glicoproteinas denominadas hemaglutininas {H) y neuraminidasas (N).

Que éstas facilitan la replicacién viral y cambian periédicamente su secuencia de aminodcidos, lo que
determina las variaciones antigénicas que presenta el virus.

Que es un virus que produce enfermedad fundamentalmente respiratoria, con mayor riesgo de
hospitalizacion, complicacién y muerte en individuos que pertenecen a grupos de riesgo.

Que entre las complicaciones mds frecuentes se encuentran: neumonitis, neumonia bacteriana
secundaria y descompensacion de enfermedades crénicas subyacentes (cardiovasculares, pulmonares y
metabdlicas, fundamentaimente).

Que la influenza pandémica es un tipo de gripe que se repite cada varias décadas y se propaga
rapidamente por todo el mundo, caracterizdndose habitualmente por causar colapso de los sistemas de
salud, gran morbimortalidad, especiaimente entre las personas mds jovenes y los
inmunocomprometidos.

Que el nuevo virus de la influenza A H1IN1 que causara la pandemia comenzd a circular en la Argentina
en mayo de 2009, causé cerca de DIEZ MIL (10,000) casos confirmados y mds de QUINIENTOS (500)
defunciones. .

Que Ia tasa de transmisién del virus de Influenza A HIN1 (agente causal de la gripe pandémica) en
Argentina durante el afio 2009, fue mayor que en los afios previos.

Que los virus de la influenza habituaimente producen considerable morbimortalidad, especialmente en
embarazadas, nifios menores de DOS (2) afios, pacientes con enfermedades de base como
inmunodeficiencias, pacientes con enfermedades oncohematoldgicas, cardidriatas, pacientes con
enfermedades cronicas y adulftos mayores de (SESENTA Y CINCO) 65 afios.
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Que el personal de salud actGia como reservorio de él y es potenual fuente de contagio para pacientes
hospitalizados e inmunosuprimidos.

Que el riesgo de complicaciones por influenza del personal de salud es significativamente mayor que de

la poblacidn en general.

Que de un total de CINCUENTA Y OCHO MIL NOVECIENTOS DOS (58.902) trabajadores de salud
evaluados en Argentina en el 2009, por infeccién respiratoria grave, la tasa de hospitalizacién fue de
SETENTA cada CIEN MIL (70/100,000), de los cuales la mitad, tuvieron una prueba positiva para HIN1.

Que la tasa de hospitalizacién en la poblacion general en el mismo perfodo fue de VEINTE cada CIEN MIL
(20/100,000), por lo cual el riesgo de hospitalizacion seria significativamente mayor en el personal de la
salud que en la poblacién general.

Que en Argentina fallecieron durante Ia pandemia del 2009 DIECINUEVE (19) mujeres embarazadas con
infeccién confirmada por Influenza A HIN1y TREINTA Y DOS (32) nifios menores de.DOS (2) afios.

Que la vacunacion es una intervencidn costo/efectiva, que ha demostrado su impacto en la erradicacion
de la viruela a nivel mundial, la eliminacién del polio virus salvaje de la poliomielitis, Ia eliminacién de la
circulacién endémica del virus del sarampién en América y en el control de la rubéola.

Que durante 2010 se ha realizado una exitosa campaiia de vacunacion antigripal en el CIEN POR CIENTO
(100%) de las jurisdicciones de nuestro paifs, con gran compromiso de fa comunidad médica y de la
comunidad en general, en la que se logré alcanzar un NOVENTA Y CUATRO POR CIENTO (94%) de
cobertura de vacunacién de la poblacién objetivo.

Que esta intervencion ha tenido un gran impacto en la disminucién de la circulacidn viral, la carga de
enfermedad, las complicaciones y 1a mortalidad en la enfermedad t:po mﬂuenza (ETi) y neumonia en la
poblacién Argentina.

PR

Que actualmente se cuenta con vacunas antigripales de eficacia y seguridad comprobadas.

| B
Que existen laboratorios de especialidades medicinales productores de vacuna antigripal aprobadas por
la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA (ANMAT).

Que, con el consenso de fa COMISION NACIONAL DE INMUNIZACIONES (CONAIN), el PROGRAMA
NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES INMUNOPREVENIBLES, propone incorporar .la vacuna
antigripal para el personal de salud, embarazadas, puérperas (madres de nifios menores e SEIS (6)
meses) y nifios entre SEIS {6} meses a VEINTICUATRO (24) meses y su integracién al Calendario Nacional
de Vacunacién.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su cdmpetencia.

Por ello,

EL MINISTRO DE SALUD

RESUELVE:

Articulo 12 — Incorpérase al PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES con cardcter gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna antigripal al

personal de salud, embarazadas, puérperas (madres de nifios menores de SEIS {6) meses) y nifios entre
SEIS (6) meses a VEINTICUATRO (24) meses.
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Art. 2¢ — Intégrase al CALENDARIO NACIONAL DE VACUNACION, la inmunizacién con la vacuna
antigripal al personal de salud, embarazadas, puérperas (madres de nifios menores de SEIS (6) meses) y
nifios entre SEIS (6) meses a VEINTICUATRO (24) meses.

Art. 32 — Comuniquese, publiquese, dése a la Direccidn Nacional del Registro Oficial y archivese. — Juan
L. Manzur.

INCQRPORACION VACUNA CONJUGADA CONTRA NEUMOCOCO
Ministerio de Salud
SALUD PUBLICA
Resolucién 502/2011

Incorpérase al Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, con carécter
gratuito y obligatorio, la inmunizacién con la vacuna conjugada para neumococo a todos los niiios y
nifias hasta el afio de edad.

Bs. As., 3/5/2011
VISTO el expediente N2 2002-7535/11-4 del registro del MINISTERIO DE SALUD, y
CONSIDERANDO:

Que las infecciones invasivas por neumococo en pediatria, son una causa importante de
morbimortalidad, lo que conlleva altos costos en salud. . )
X
sk .

Que el Steptococcus pneumoniae es la bacteria que mds frecuentemente causa neumonia, sepsis,
bacteriemia y meningitis en nifios.

Que la mayor incidencia de enfermedad neumocéccica en nifios se produce entre los SEIS (6) y
DIECIOCHO (18) meses de edad.

Que en la Argentina el neumococo es el agente etioldgico mds frecuente de bacteriemias y meningitis
bacteriana, considerando nuestra adecuada cobertura para Haemophilus influenzae b, en periodos
donde no existe epidemia de meningococo y que también es la primera causa de sepsis de la comunidad
fuera del periodo neonatal.

Que en el estudio de serotipos de Streptococcus pneumoniae (neumococo), de datos del Estudio SIREVA
de la ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD aislados en el afio 2009 Argentina, se hallaron
DOSCIENTOS NOVENTA Y SEIS (296) aislamientos bacterianos, la distribucidn fue la siguiente:
neumococo 14 (21,3%), 1 (17,6%), 5 (9,1%), 3 (5,1%), 7F (4,4%), 19A (4,4%), 6B (4,1%), 9V (4,1%), 18C
(3,4%), 19F (3,0%), 23F {2,0%). Que se observé disminucion de los serotipos 14 y 5, 6B, e incremento de
los serotipos: 1, 3, 19A, lo que ratifica la relevancia de fortalecer y sostener una vigilancia permanente
de los neumococos circulantes.

Que de acuerdo a datos de la DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA del MINISTERIO DE SALUD, las
enfermedades respiratorias constituyen la tercera causa de mortalidad en los hifios menores de CINCO
(5) y la mayoria de las muertes por enfermedades respiratorias ocurrieron antes del afio de edad.

Que el MINISTERIO DE SALUD realizé durante 2010 un estudio costo — efectividad para evaluar la
intervencion de la introduccion de la vacuna antineumocécica conjugada a Calendario Nacional de
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