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Introduccion

La inmunizacién es una de las intervenciones de salud ptiblica mas eficaces en relacién con
el costo. En realidad, cuando reflexionamos en el marco de un programa de inmunizaciones, las
vacunas no constituyen un costo sino fundamentalmente una inversion.

Desde el establecimiento del Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) en 1974, en las Amé-
ricas se han evitado millones de defunciones y discapacidades causadas por enfermedades pre-
venibles por vacunacion.

En Argentina, este programa se ha ido afirmando con el correr de los afios.

En 1970, los esquemas de vacunacion incluian cuatro vacunas que protegian contra seis enfer-
medades (formas graves de tuberculosis, difteria, tos ferina, tétanos, poliomielitis y sarampién).
Las tasas de cobertura en esa época no superaban el 10%.

Con la vacunacién sistematica y las campanfias de erradicacion de la poliomielitis, las cobertu-
ras aumentaron hasta alcanzar, en la década de 1980, un nivel promedio de 70% a 80%.

En la década de 1990, se incorporaron nuevas vacunas: vacunas combinadas, como triple viral
o SRP (contra el sarampion, la rubéola y la parotiditis), la vacuna conjugada Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib), y la vacuna hepatitis B (HB). Este mayor niimero de vacunas no afect6 los nive-
les de cobertura alcanzados, los cuales mantuvieron su tendencia al aumento, con un promedio
superior al 90% en la década de los 2000.

Son varios los factores que concurren para sostener estos niveles de cobertura.

Nuestro proposito es llegar con las vacunas de Calendario a todas las poblaciones, especial-
mente a las poblaciones vulnerables.

Y esta es una tarea de todos. Si la asumimos con responsabilidad, podremos mantener los
niveles alcanzados y enfrentar nuevos desafios, como el que implica la introduccién de nue-
vas vacunas.
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Los pediatras, como médicos de cabecera de nifios y adolescentes, tenemos un rol significativo
en este quehacer. Nuestras recomendaciones son escuchadas y tienen impacto en toda la familia.
En nuestro accionar diario, incorporando pautas e informacién adecuada, podemos evitar opor-
tunidades perdidas de vacunacion.

El desafio, ahora, es llegar con las nuevas vacunas a los nifios que no pueden acceder a las mis-
mas, los mas necesitados.

Incorporar estas vacunas al Programa Nacional significa evitar desigualdades e inequidad en
salud, proposito con el que estamos comprometidos.

Cada afo, nuevas vacunas, seguras y eficaces, se licencian y comercializan en el mercado
mundial. Los adelantos biotecnolégicos permiten, ademads, perfeccionar las vacunas ya existen-
tes mediante nuevas formulaciones, que, si bien estdn disponibles, no han sido incluidas aun en
los calendarios oficiales de vacunacion.

Comprendemos que se esta realizando un esfuerzo importante para avanzar, pero debemos
trabajar fuertemente no sélo en estas nuevas incorporaciones sino también en jerarquizar y for-
talecer este tema en nuestra practica.

Este documento reflexiona sobre la factibilidad de la incorporacion de nuevas vacunas, evaliia si pue-
den ser sostenibles, en base a criterios técnicos previamente definidos, y trata de aportar elementos y evi-
dencia para determinar si constituyen realmente una inversion prioritaria en salud puiblica.

Este Consenso ha llegado a las siguientes conclusiones:

* LaSociedad Argentina de Pediatria, dada la carga de enfermedad y la problemaética de la in-
feccién respiratoria aguda baja, fundamentalmente neumonia, como causa de morbimortali-
dad en nuestros nifios, prioriza como primer punto la incorporacién al Calendario Nacional
de una vacuna conjugada neumocdcica que se adapte a la realidad epidemioldgica local. Por
otra parte analiza nuevas incorporaciones como vacuna VPH, varicela y antigripal y la admi-
nistracion de vacuna meningocécica con mayor cobertura de serogrupos para situaciones y
grupos especiales.

e Enrelacién a las vacunas del calendario existentes, creemos de fundamental importancia, dado
los logros obtenidos en la coberturas de vacunacién en el pais y dada también la sostenibilidad
de la vigilancia epidemiolégica, un esquema de transicién incorporando vacunas inactivadas
para polio en forma combinada en el primer afio de vida, y la posibilidad de favorecer la cir-
culacion de virus atenuado con las ventajas que ello ofrece, en los refuerzos del segundo afio
de vida e ingreso escolar.

¢ El Consenso también analiza nuevas estrategias en enfermedad pertussis, con el uso de vacu-
nas acelulares y hepatitis B como antigeno fundamental en las vacunas combinadas. El docu-
mento reflexiona sobre la realidad actual en relacién a hepatitis A y evalta si es necesaria o no
una 2° dosis de esta vacuna; por otra parte, plantea la vacuna de rotavirus como una necesi-
dad, sobre todo en regiones tales como el norte del pais, con alta carga de enfermedad.

Estas recomendaciones y reflexiones deberian ser trabajadas con una adecuada difusién hacia
la comunidad. Nuestras familias deben tener claro que la vacunacién de sus nifios es un derecho
que deben ejercer y no una obligacion. Para ello la difusién constante, no sélo en campafias sobre
este tema, permitird que los nifos de Argentina estén adecuadamente protegidos.

Nuestra tarea como pediatras es participar activamente en este trabajo con un accionar com-
prometido, responsable y con una alta capacitacién en el tema.
Es, evidentemente, un esfuerzo de todos...

Angela Gentile
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Vacunas

antipoliomieliticas

1. Prioridad de la
enfermedad y su control

A. Definicion del problema

La poliomielitis es una enfermedad preveni-
ble por vacunacién y con posibilidad de erradi-
carse. Esto se debe a que el virus afecta solamente
a los seres humanos, no existe reservorio animal
y existen vacunas altamente eficaces y seguras.
La inmunidad es duradera, y hay que considerar
que los pacientes inmunodeficientes pueden ser
portadores crénicos.

B. Magnitud del problema

Durante el siglo XX se produjeron una gran
cantidad de avances cientificos que permitieron
una mejor comprension del poliovirus y contri-
buyeron al desarrollo de las vacunas que se em-
plean en la actualidad para controlar y eliminar
la poliomielitis: la vacuna oral de polio (VOP) y
la vacuna inactivada de polio (VIP).

La poliomielitis es una enfermedad de cu-
ya existencia se sabe desde hace miles de afos.
Fue observada por los egipcios 1500 afos antes
de Cristo.

Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia

Desde entonces han ocurrido brotes y epide-
mias, pero fue a comienzos del siglo XX que el
numero de casos de pardlisis alcanz6 proporcio-
nes devastadoras.

Desde el lanzamiento de la iniciativa de erra-
dicacién de la poliomielitis en 1988, se ha reduci-
do drasticamente el niimero de casos en relacién
a los 350.000 casos notificados ese afio.

En noviembre de 2002 se notificaron 1.100 ca-
sos, representando una disminucién superior al
99%. Paralelamente se redujo el niimero de pai-
ses donde la poliomielitis es endémica, de 125 en
1988 a 7 en 2002.

En el afio 2010 se notificaron 1.292 casos en el
mundo, lo que muestra las dificultades en ciertos
paises del globo, que representa el ultimo paso en
la erradicacion de esta enfermedad.

El dltimo caso en América se registr6 en 1991
en la localidad de Pichuinaki, Junin, Peru.

Desde que en 1992 la Asamblea General de
las Naciones Unidas aprob¢ la resolucion de
erradicar la poliomielitis se han certificado a
tres regiones sin circulacién de virus polio sal-
vaje: La region de las Américas en 1994, la re-
gion del Pacifico Occidental en el 2000 y Europa
en el 2002.

En 1998 la OMS f{ij6é como objetivo mundial



la erradicacion para el afio 2000, hecho no logra-
do adn.

En muchos paises del mundo (USA, Cana-
da, Holanda, China, Cabo Verde, Bulgaria, entre
otros) se han detectados casos importados, y nin-
gun pais estd libre de esta posibilidad.

En la actualidad, en los paises con una amplia
cobertura de vacunacion, los casos son esporadi-
cos y afectan a grupos no vacunados a través de
casos importados.

C. Agente etiolégico y cuadro clinico

El agente causal es poliovirus que pertenece a
la familia Picornaviridae.

Es un virus RNA, desnudo, resistente al éter,
al cloroformo y al alcohol, rdépidamente inactiva-
do por la temperatura superior a 50°C, las radia-
ciones ionizantes, el formaldehido y el fenol. El

Figura 1. Poliovirus salvaje 02 feb 2010-01 feb 2011

virus salvaje sobrevive en el medio ambiente du-
rante un corto periodo de tiempo.

La VOP deriva de cepas atenuadas vivas y fue
desarrollada por Albert Sabin, provocando inmu-
nidad similar a la infeccién natural. Al igual que
otros virus ARN, el virus polio tiene la capacidad
de mutar en cultivos celulares y también duran-
te su replicacién en el intestino de las personas
vacunadas, recuperando asi su neurovirulencia.

El serotipo 3 es el de mayor labilidad genética.
El serotipo 1 es el mas estable. El inconveniente
del serotipo 2 es que, independientemente de su
variabilidad genética, tiene tendencia a producir
viremia en los pacientes inmunocomprometidos.
Como consecuencia de la recuperacion de la pa-
togenicidad, estos virus pueden producir paréli-
sis asociada a la vacuna.

Los virus que provienen de la mutacion del
virus de la vacuna VOP son:

virus salvaje tipo 1 @
* virus salvaje tipo 3
e virus salvaje tipo 1/3

Paises con polio endémica: Nigeria, Afganistan, Pakistan, India.
Paises con casos importados: Namibia, Reptiblica de Congo, Bangladesh, Nepal, Somalia, Niger, Etiopia, Indonesia,

Yemen.
WHO 1-2-2011
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a) Losllamados similar a VOP cuando presentan
una secuencia idéntica en mas del 99% al virus
de la vacuna oral correspondiente.
b) Los Virus Sabin Derivados (VDPV) que son
virus derivados de la vacuna oral con una ho-
mologia menor o igual al 99% respecto de la
cepa vacunal lo cual implica una prolongada
replicacion viral, que ha mutado en mas de
1% respecto de la cepa original Sabin (VDPV)
y que ha revertido a la neurovirulencia. Se los
divide en:
¢ Virus polioderivados en inmunodeficientes
(VDPVi): El reservorio son personas inmu-
nodeficientes. Hay detectados 48 en todo el
mundo, incluyendo los excretores crénicos.

¢ Los que circulan en comunidades con inade-
cuadas coberturas de VOP (VDPVc) que ha
sido aislado en brotes y ha mostrado tener
las mismas caracteristicas epidemioldgicas
y biolégicas de los virus salvajes.

¢ Los que no se conoce su origen llamados
ambiguos (VDPVa).

Caracteristicas

de la enfermedad
Es una enfermedad infecciosa viral aguda de

distribucién mundial:

¢ Afecta principalmente a nifios pequefios.

¢ El tinico reservorio del virus es el ser humano.

* Hay tres tipos antigénicos de poliovirus 1,2 y
3. Los tres tipos pueden causar paralisis.

¢ La via de transmisién es fecal-oral.

* Enlos paises templados las infecciones se pro-
ducen con mayor frecuencia en verano y otofio.

e Periodo de incubacién: 7-14 dias (hasta 35
dias).

El tipo 1 es el que se encuentra con mayor fre-
cuencia en los casos paraliticos y el que mas a me-
nudo causa epidemias, el tipo 2 no se aisla desde
1999 (erradicado) y junto con el tipo 3, son gene-
ralmente los responsables de las paralisis asocia-
das a la vacuna.

Manifestaciones clinicas

90 a 95% de las infecciones son asintomaéticas.

5% son abortivas, simulan un cuadro gripal
con recuperacién completa.

1% de los pacientes padecen formas de polio-
mielitis no paralitica, restableciéndose totalmen-
te en una semana.

0,1 al 1% de los infectados desarrolla parali-
sis aguda.

Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia

La paralisis es flaccida, asimétrica, con pre-
dileccién por los miembros inferiores y los mus-
culos proximales. Se resuelve dejando secuela
permanente (hipotrofia-atrofia) del miembro
afectado.

La letalidad de las formas paraliticas varia en-
tre un 2 y un 20% pero puede llegar al 40% cuan-
do existe afectacion bulbar.

D. Situaciéon epidemioldgica

en Argentina

* Argentina sufri6 el impacto de los brotes de
poliomielitis del siglo XX.

¢ Epidemia 1953: 2700 casos.

¢ Epidemia 1956: 6490 casos, con tasa de morta-
lidad mortalidad de 33,7/100.000 habitantes.

¢ Fines de los 50 comienza a usarse la vacuna
Salk (VIP), que actu6 de barrera para detener
la epidemia y en 1964 se instituye la vacuna
Sabin (VOP).

* 1970/1971: brote de polio 1 en el noroeste del
pais.

* 1971: se implementaron operativos masivos
de vacunacion Sabin junto con vigilancia de
la enfermedad, consiguiendo el control de la
misma hacia 1977.

® 1984: en Orén, Salta se registra el dltimo caso y
desde entonces no se ha registrado poliomie-
litis por virus salvaje en el pais.

En 1998 se documenta el primer caso de paréa-
lisis aguda flaccida (PAF) a virus Sabin derivado
en un paciente de 2 afios no vacunado previa-
mente inmunocomprometido y en mayo de 2009
se documenta otro caso de pardlisis aguda flacci-
da (PAF) a virus Sabin derivado en un paciente
proveniente de San Luis, inmunocomprometido.
El virus es un virus Sabin derivado tipo 1 con
3,6% de distancia genética con respecto a la cepa
Sabin vacunal. Esto implica que el virus habria
estado circulando en la poblacién por un plazo
no menor a tres anos. Se realizaron las acciones
de bloqueo locales.

Posteriormente del 28 de septiembre al 31 de
octubre de 2009, se realiz6 una campafa nacional
de vacunacion con el objeto de lograr 95% de co-
bertura de vacunacién homogénea a nivel nacio-
nal con una dosis adicional de vacuna Sabin en
los nifios y nifias de 2 meses a 4 afios, 11 meses
con 29 no convivientes con inmunocomprome-
tido, independientemente de su estado vacunal
alcanzandose una cobertura del 98% total pais.

| 1|



Figura 2. Coberturas para VOP3 en menores de 1 afio. Argentina, 1990-2010
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*Sabin derivado tipo 1 en 1998 y 2010: 2 casos importados.
Fuente: Ministerio de Salud. Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010.

Coberturas de vacunacion en el pais partir de 1995 aumentaron a valores préximos al
En el afio 1980 en Argentina las coberturas ~ 90%, pero atn siguen siendo inferiores a la me-
con vacuna antipoliomielitica eran de 33%. A ta de 95%.

Figura 3. Tendencia en las coberturas de vacunacién con Sabin. Total Pais 2002-2009
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2002 2003 2004 2005 @ 2006 2007 2008 | 2009
OPV3| 938 97,6 97,6 98,5 91,8 91,8 94,0 96,5
———0OPV6 90,5 88,1 99,0 92,9 98,8 88,8 90,9 | 1000

Fuente: Ministerio de Salud. Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010.
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Figura 4. Departamentos de Argentina segiin cobertura de vacunacién con OPV a 3 dosis.
Aios 2007-2009
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Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010, Ministerio de Salud.

Fuente: Ministerio de Salud. Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010.

Figura 5. Departamentos de Argentina segiin cobertura de vacunacién con OPV al Ingreso Escolar.
Ainos 2007-2009
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Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010, Ministerio de Salud.
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Vigilancia epidemiolégica

Para garantizar el éxito de las actividades de
erradicacion es indispensable que todos los casos
de parélisis aguda flaccida en menores de 15 afios
de edad sean exhaustivamente investigados, y se
excluya la posible etiologia por poliovirus.

Existen varias enfermedades o sindromes
que pueden confundirse con poliomielitis pa-
ralitica aguda: el Sindrome de Guillain-Barré
(SGB), la mielitis transversa, pardlisis traumati-
cas, neuropatias, enfermedades neuromuscula-
res, meningoencefalitis, tumores y enfermedades
producidas por toxinas (ver Anexo).

Los indicadores epidemiolégicos que se vigi-
lan en Argentina y en las Américas son:
¢ Cobertura con 3 dosis de vacuna Sabin: debe

ser mayor o igual a 95%.

¢ Tasa de notificacién de PAF: debe ser mayor
a 1 caso por cada 100.000 habitantes menores
de 15 afos.

¢ Investigacion de los casos dentro de las 48 ho-
ras de la notificacién: este indicador debe su-
perar el 80%.

* Toma de muestras de materia fecal del caso
dentro de los 14 dias del inicio del cuadro cli-
nico: este indicador debe ser superior al 80%.

* Notificacién negativa de PAF: todas las juris-
dicciones deben informar si hubo o no casos
de PAF. Deben informar semanalmente al me-
nos el 80% de las jurisdicciones.

Los resultados del pais en relacion a estos in-
dicadores son presentados en las Figuras 6 y 7.

Figura 6. Notificacién de paralisis flicida aguda (tasa por 100 000 menores de 15 afios).
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Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010.
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Figura 7. Tasa de notificacién de PFA, en Argentina, se ha mantenido > 1 por cien mil menores de 15

afnos durante los tltimos 14 anos
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Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Argentina 2010.

E. Inmunizacién comparada
a otras intervenciones

En la era prevacunal la enfermedad estaba dis-
tribuida universalmente.

Desde el empleo generalizado de las vacunas
con virus polio atenuados o inactivados y la vi-
gilancia epidemiolégica sostenida, se ha logrado
una espectacular disminucién de la incidencia
mundial de la poliomielitis, consiguiendo una
reduccion del 99% de los casos.

La OMS ha establecido cuatro estrategias di-
ferentes para alcanzar la erradicaciéon de la po-
liomielitis:

1. Programas de inmunizacién rutinaria
Consiste en vacunacién masiva de la pobla-
cién infantil a través de los calendarios de va-
cunacion sistematicos. El objetivo es alcanzar
altas niveles de cobertura (> 95%).

2. Dias nacionales de inmunizacién
Se establecen cortos periodos de tiempo (1-2
dias) en los que se vacuna masivamente con
VOP a la poblacién infantil, generalmente
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menores de 5 afos, independientemente de
la situacién de vacunacion.

El objetivo es vacunar al mayor nimero posible
de nifios en un corto periodo y en un area geo-
grafica amplia (paises donde la enfermedad es
endémica o paises con bajas coberturas de va-
cunacion, focos endémicos de poliovirus o que
han sido recientemente endémicos) a fin de in-
terrumpir la circulacién de poliovirus salvaje.
Actividades de inmunizacién de barrido

Se fijan 2 periodos de tiempo con intervalo de
4-6 semanas de busqueda activa casa por casa
o puerta a puerta en zonas o lugares de alto
riesgo de infeccién, procediendo a la vacuna-
cién de los menores de 5 afios con VOP.

El objetivo es a corto plazo interrumpir y lue-
go eliminar la circulacién de poliovirus en lu-
gares concretos.

Sistema de vigilancia de la paralisis aguda
flaccida

La finalidad es demostrar la capacidad de de-
tectar y descartar en forma rdpida y con crite-
rios de calidad adecuados la posible existencia
de casos de poliomielitis tanto salvajes como
por virus derivados de la vacuna VOP.
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F. Costo efectividad

Se estima que se han evitado més de 1 millén
de muertes infantiles y 5 millones de casos de po-
liomielitis desde el lanzamiento de la actividad
mundial de erradicacién en 1998.

Se ha comprobado que la erradicacién de la
poliomielitis es factible en el futuro préximo pero
exige un compromiso nacional e internacional su-
ficiente y continuo. El mayor inconveniente para
alcanzar esta meta es la falta de fondos.

Un estudio de anélisis econdémico de erradi-
cacién versus control concluy6 que focalizarse
solo en el alto costo de la erradicacién sin cal-
cular los beneficios potenciales de ésta y los
enormes costos a largo plazo del efectivo con-
trol podrian afectar inapropiadamente la meta
de erradicacion.

La decision de cambiar de erradicacién a con-
trol representa una opcién mas costosa que no
considera las implicancias a largo plazo pero que
se estd planteando en este momento.

2. Caracteristicas de las vacunas

Se dispone de dos tipos de vacuna antipolio-

mielitica:

* Vacuna parenteral inactivada (VIP), obtenida
en1952 por Jonas Salk.

e Vacuna oral de virus vivos atenuados (VOP)
obtenida por Albert Sabin en 1961.

Vacuna oral de poliovirus
trivalente/VOP/Sabin

Agente inmunizante

La vacuna antipoliomielitica oral (VOP) es
una suspension acuosa de cepas de virus polio
vivos y atenuados de los tipos 1, 2 y 3 obtenidas
en cultivos de tejidos de rifién de mono o de cé-
lulas diploides humanas.

Composicion y caracteristicas: cada dosis debe
contener como minimo:

-1x16 DICC/5 para polio virus tipo 1

-1x15DICC/5 para polio virus tipo 2

-1x15,5 DICC/5 para polio virus tipo 3

DICC/5 = dosis infectante en cultivo
celular/5%

Presentacion: viales de 10 6 20 dosis.

Conservacion: La vacuna conservada a —20°C

(congelada) permanece viable durante 2 afios
desde la fecha de expedicién del laboratorio pro-
ductor y entre 2°C y 8°C durante 6 meses a 1 afio
(segun fabricante).

Es muy sensible al calor por lo que en traba-
jo de terreno, debera desecharse después de una
jornada de labor por no ofrecer seguridad su con-
servacion.

Los frascos multidosis, una vez abiertos, se
podran utilizar por el término de 4 semanas (1
mes) refrigerados.

Inmunogenicidad y eficacia

En paises en desarrollo, la respuesta a la VOP
es bastante variada y los estudios realizados en
los dltimos 25 afios han mostrado un amplio ran-
go de niveles de seroconversion atin después de
3 dosis:

® 73% para el tipo 1 (rango de 36-99%),

* 90% para el tipo 2 (rango de 71-100%), y

* 70% para el tipo 3 (rango de 40-100%).

La inmunogenicidad de la OPV, en general
medida por anticuerpos especificos, es mayor
del 90% y la eficacia estimada oscila entre el 95 y
el 98% para los tres serotipos, después de la ter-
cera dosis.

La duracién de la inmunidad conferida por
la vacuna se estima igual o mayor a 15 afos des-
pués de completado el esquema bésico de inmu-
nizacion.

Luego de administrada la vacuna durante
unas semanas, el antigeno vaccinal se elimina con
las deposiciones y se postula que por esta carac-
teristica se crea una barrera epidemioldgica que
por un lado interfiere con el poliovirus salvaje (el
que produce la enfermedad natural) evitando su
desarrollo, y por otro inmuniza a los contactos no
vacunados, alcanzandose coberturas “de hecho”
superiores a las administrativas.

En condiciones ideales, una serie primaria de
tres dosis de VOP produce la seroconversion para
los tres tipos de virus en mas del 90% de los va-
cunados con una eficacia clinica cercana al 100%.
En los paises de clima tropical suele haber incon-
venientes para alcanzar una proteccion adecuada
con la vacuna oral. Esto podria deberse a factores
como la pérdida de la eficacia del virus vaccinal
a temperaturas elevadas (35-45° C durante lar-
gos periodos), la interferencia con otros virus que
afectan la mucosa intestinal, frecuentes en paises
tropicales, y a factores propios de los huéspedes
en paises subdesarrollados como la desnutricion.
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Indicacién y esquemas de vacunacién
* Programa regular.
* Acciones de bloqueo.
¢ Ante brotes.

Programa regular: todos los nifios se vacuna-
ran a partir de los 2 meses de vida, de acuerdo
con la situacion epidemioldgica existente en el
pais, se fija como limite los 18 afios de edad.

Esquema

¢ Los menores de un afio requieren tres dosis: 2,
4y 6 meses.

* Unrefuerzo a los 18 meses y otro previo al in-
greso escolar.

* Sise vacuna por primera vez después del afio
debera recibir 3 dosis, y un refuerzo previo al
ingreso escolar.

* Cuando el nifo recibe la tercera dosis después
de los 4 afios, puede no recibir la cuarta dosis.

¢ Sila 3" dosis se administré entre los 4 y 6 afios,
no debe aplicarse la dosis del ingreso escolar.

* Los esquemas incompletos deben ser actua-
lizados en todos los pacientes menores de 18
anos.

* Los adultos con riesgo de exposicién por via-
je a paises endémicos para poliovirus, que no
recibieron una serie primaria de tres dosis de
Sabin (o Sabin/VIP), deberdn ser vacunados
con las dosis necesarias para completar el es-
quema con VIP en la mayoria de los casos.

Dosis: 2 gotas via oral.

Si el nifio vomita o regurgita durante los 20
minutos siguientes a la vacunacion, repetir la
dosis.

Eventos adversos

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

e Paralisis asociada a vacuna (PAV) en vacuna-
dos y en personas que han estado en contac-
to con ellos. No todas las cepas son estables
y, especialmente el serotipo 3, pueden mutar
dando lugar a la aparicién de cepas virulen-
tas produciendo paralisis posvaccinal, espe-
cialmente en contactos adultos susceptibles e
inmunocomprometidos.

El riesgo en vacunados es mayor con la pri-
mera dosis (1 caso por 1.400.000 -3.400.0000
dosis) y menor para las subsiguientes (1 caso
por 5.900.000 dosis) y para los contactos (1 ca-
so por 6.700.000 dosis).

Desde el ultimo caso de polio en Argentina
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(1984) hasta la actualidad se han detectado 7
casos de PPAV y 2 casos de poliomielitis por
virus Sabin derivado.

El riesgo de pardlisis en inmunodeficientes es
de 3.200 a 6.800 veces mas alto que en inmu-
nocompetentes.

Contraindicaciones

® Voémitos.

¢ Diarrea moderada a grave.

¢ Inmunocomprometidos por deficiencia pri-
maria o secundaria, terapia con corticoides
u otros inmunosupresores y/o radioterapia,
afecciones proliferativas del tejido linforreti-
cular, trasplantados.

* Enfermedades febriles con compromiso del
estado general.

¢ Convalecencia inmediata de intervenciones
quirdrgicas (orofaringeas y digestivas).

* Reaccion anafilactica a algunos de los compo-
nentes de la vacuna (neomicina, polimixina B
y estreptomicina).

¢ Embarazo.

¢ Pacientes internados en Unidades de Cuida-
dos Intensivos Neonatales.

Se recomienda no administrar VOP a los
convivientes de todos estos grupos. Reem-
plazar por VIP.

Uso simultaneo con otras vacunas

Se puede administrar simultdaneamente con
otras vacunas, actualmente en uso.

No hay evidencia de que la VOP interfiera con
las vacunas vivas parenterales.

La VOP puede administrarse simultdneamen-
te o con cualquier intervalo antes o después de
las vacunas vivas parenterales.

Datos disponibles de investigaciones recien-
tes sugieren que no existe interferencia de la in-
munogenicidad cuando VOP se aplica junto con
vacunas contra el rotavirus.

Inmunoprofilaxis

La administracion de inmunoglobulina estan-
dar o especifica no parece interferir la respuesta
inmunitaria de aquellas personas que reciben va-
cuna VOP.

Recordar que los pacientes en tratamiento con
inmunoglobulina endovenosa por inmunodefi-
ciencias primarias tienen suspendida la adminis-
tracion de VOP.
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Vacuna de poliovirus inactivados
parenteral/VIP/Salk

Agente inmunizante

La vacuna antipoliomielitica inactivada (VIP)
es una suspension acuosa de cepas (Salk o Lepi-
ne) de virus poliomieliticos tipo 1, 2 y 3 obtenidas
en cultivos de células de rifén de mono y luego
inactivados con formaldehido. La vacuna en uso
desde 1987 es de potencia incrementada con res-
pecto a las preparaciones utilizadas previamente.

Composicién y caracteristicas cada dosis debe
contener como minimo:

—40 U.D. para poliovirus 1

—8 U.D. para poliovirus 2

—32 U.D. para poliovirus 3

(U.D.= Unidad de antigeno D)
Contiene vestigios de polimixina B, neomicina
y estreptomicina.

Se presenta sola o combinada:

e DPT/DTPa + Hib + (VIP) (vacunas quintu-
ples).

e DTPa + Hib + Hepatitis B + (VIP) (vacuna séx-
tuple).

¢ DPTa + (VIP) ingreso escolar.

Conservacion

La vacuna conservada entre 2° C y 8° C per-
manece viable durante 2 afios desde la fecha de
expedicion del laboratorio productor. No debe
ser congelada.

Inmunogenicidad y eficacia

Ambas vacunas, VOP y VIP de potencia au-
mentada, han demostrado producir una inmu-
nidad elevada semejante entre ellas, con valores
cercanos al 100% para las tres serotipos de po-
liovirus.

En diversos estudios se demostré que la va-
cuna de virus inactivada puede tener una capa-
cidad inmunégena incluso mayor a la de la VOP.
Los datos de Suecia, pais en el que siempre se ha
vacunado con VIP, demuestran que la seropro-
teccion persiste a los 18 afios de la vacunacion
tras la dosis inicial de VIP. La eficacia es supe-
rior al 99%.

La produccion local a nivel orofaringeo de an-
ticuerpos Ig A secretores es baja. Esto se traduce
en una menor proteccion de la VIP en paises don-
de haya una importante circulacién del virus sal-
vaje. Por lo tanto, en los lugares que utilice VIP,
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las tasas de cobertura deben ser muy elevadas
para reducir la posibilidad de padecer una infec-
cién por virus salvaje.

Indicacién y edad para la vacunacion
La vacuna esta especialmente indicada en:

¢ Pacientes con inmunodeficiencia primaria ¢
secundaria.

¢ Contactos familiares de inmunocomprometi-
dos cercanos ante el riesgo de paralisis asocia-
da a la vacuna oral.

* Personas mayores de 18 afios que requieren
completar esquemas o reforzar el mismo ante
situaciones de riesgo (viajeros, epidemias).

¢ Pacientes hospitalizados.

La vacunacién anterior con vacuna oral no es
contraindicacién, puede utilizarse un esquema
secuencial (VIP, VOP).

A nivel individual puede ser administrada a
todo paciente a partir de las 6 semanas de edad,
siguiendo el calendario habitual de vacunacién.

Dosis y via de administracion
Esquema
En Argentina se usa para VIP el mismo esque-

ma que para la VOP que es la vacuna del calen-

dario oficial.

¢ La primera dosis de esta vacuna se puede dar
a partir de las 6 semanas de vida y la edad mi-
nima para la tercera es de 18 semanas.

¢ Sila vacunacion se inicia antes del afio de vi-
da requiere de tres dosis: 2, 4 y 6 meses, un re-
fuerzo a los 18 meses y otro previo al ingreso
escolar.

* Sise vacuna por primera vez después del aio
debera recibir 3 dosis y refuerzo previo al in-
greso escolar.

¢ Cuando el nifo recibe la tercera dosis después
de los 4 afios, puede no recibir la cuarta dosis.

* Sila 3" dosis se administrd entre los 4 y 6 afios,
no debe aplicarse la dosis del ingreso escolar.

* Los esquemas incompletos deben ser actua-
lizados en todos los pacientes menores de 18
anos.

¢ Los adultos con riesgo de exposicién por via-
je a paises endémicos para poliovirus, que no
recibieron una serie primaria de tres dosis de
Sabin (o Sabin/VIP), deberan ser vacunados
con las dosis necesarias para completar el es-
quema.

¢ Elintervalo recomendado es de dos meses pe-
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ro puede acortarse a 4 semanas (titil en esque-
mas atrasados).

Via: intramuscular.

Sitio de aplicacion: regién anterolateral (ex-
terna) del muslo en menores de 1 afo o parte
superior del brazo (musculo deltoides) en nifios
mayores, adolescente y adultos.

Eventos adversos
Dolor en el sitio de la inoculacion.

Contraindicaciones

Reaccion alérgica grave posterior a una dosis
previa o a componentes de la vacuna (ej. estrep-
tomicina, neomicina).

Precauciones

Embarazo (primer trimestre).

Enfermedad aguda moderada o grave con o
sin fiebre.

Cuando se la utiliza combinada con la DPT
(triple bacteriana), DPT-Hib, DPT-Hib-HB, las
contraindicaciones son las que presentan los
otros componentes.

Uso simultaneo con otras vacunas

Se puede administrar simultdneamente con
otras vacunas. Deben ser aplicadas en sitios di-
ferentes.

No mezclar en una misma jeringa vacunas de
diferentes productores.

Inmunoprofilaxis

La administracion de inmunoglobulina estan-
dar o especifica no afecta la respuesta inmunita-
ria producida por la vacuna antipoliomielitica
inactivada (VIP).

Uso de las dos vacunas en
pacientes con enfermedades base

Inmunocomprometidos

El nifio infectado HIV, asintomético y sinto-
matico, debe cumplir el esquema de vacunacién
antipoliomielitica inactivada (VIP).

Otras inmunodeficiencias

En aquellos pacientes que han recibido trata-
miento inmunosupresor se debera considerar un
tiempo prudencial entre la finalizacién del mismo
y la aplicacién de la vacuna, a fin de asegurar una
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respuesta inmune adecuada. Para ello se sugiere
un intervalo aproximado de:

* 12 meses en trasplantados

¢ 3 meses posquimioterapia

* 1 mes poscorticoterapia

* 3 meses postradioterapia total

Inmunodeficiencias primarias

¢ En nifos con este diagnostico (inmunode-
ficiencia primaria humoral, celular o com-
binada) y que se encuentran en tratamiento
con gammaglobulina endovenosa queda
suspendida la administraciéon de VOP y
deben recibir (VIP).

¢ En pacientes candidatos a trasplante de
médula 6ésea. Se contraindica VOP.

Uso de la vacuna en situacién de brote
y manejo de contactos

Un caso de parélisis aguda flaccida (PAF), se
considera una poliomielitis hasta que se demues-
tre lo contrario.

Cada caso de PAF debera ser notificado e in-
vestigarse dentro de las primeras 48 horas, sin
esperar la confirmacién diagnéstica. Se debe con-
currir al domicilio del caso y controlar el carnet
de todos los menores de 18 afos, aplicando VOP
a aquellos en los que no se constate con carnet de
vacunas esquema completo para la edad.

La vacuna oral induce inmunidad local me-
diante la produccién de anticuerpos Ig A secre-
tores a nivel orofaringeo e intestinal. Como la
inmunidad intestinal se instaura rapidamente e
interrumpe la diseminacién del virus en la pobla-
cién, la VOP es la vacuna de eleccién para el con-
trol de brotes epidémicos y manejo de contactos
de paralisis flaccida.

No estd indicado el uso de VIP para las “accio-
nes de bloqueo” del Programa de Erradicacién de
la Poliomielitis ya que no induce respuesta local
intestinal y por lo tanto no impide la colonizacién
de cepas salvajes.

Vacunacién en adultos

Las personas de 18 afios 0 mds deben ser vacu-
nadas so6lo si tienen riesgo de infeccion por polio-
virus superior al de la poblaciéon general:

* Viajeros a areas en donde la poliomielitis es
endémica o hay epidemia, iniciando el esque-
ma un mes antes.

* Miembros de comunidades o grupos de pobla-
cién en donde se han producido recientemen-
te casos de infeccion por poliovirus salvaje.
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* Trabajadores de laboratorio que manipulan
muestras que puedan contener poliovirus.

¢ Personas no vacunadas correctamente que tie-
nen estrecho contacto con nifios que reciben
VOP (personal de guarderia, personal sanita-
rio, convivientes).

* En los adultos es preferible el empleo de VIP,
ya que el riesgo de PaV es superior al de los
nifos.

El esquema recomendado (3 dosis) es 0,2y 6

a 12 meses.

Esquemas acelerados

En ocasiones el riesgo de exposicién al virus
estd aumentado, como por ejemplo en viajeros a
zonas en donde la poliomielitis sigue siendo en-
démica.

Si el tiempo que transcurrira hasta la posible
exposicion no permite que las 3 dosis de vacuna
se suministren con el intervalo habitual, se reco-
mienda alguna de las siguientes alternativas:

* Sila proteccion serd necesaria en 8 o més se-
manas, se indican 3 dosis de vacuna con inter-
valo de un mes entre ellas.

* Sidebe estar protegido en 4 a 8 semanas se da-
ran 2 dosis con intervalo de un mes entre ellas.

¢ Sila proteccion se necesita antes de las proxi-
mas 4 semanas se recomienda 1 dosis de vacu-
na antipoliomielitica (se prefiere VOP porque
actia mas rapido).

Si la persona continta teniendo riesgo se deben
completar los esquemas con los intervalos re-
comendados.

3. Factibilidad programatica

En la Argentina, dado la situacién epidemio-
l6gica actual y las coberturas obtenidas en los
altimos afios estan dadas las condiciones para
programar el inicio de una transiciéon en el es-
quema de vacunacién contra poliomielitis a un
esquema combinado (VIP-VOP) de acuerdo a
los documentos técnicos desarrollados por OMS.

La VOP es bien aceptada por el equipo de sa-
lud y la comunidad porque es facil de adminis-
trar, no riesgosa y tiene bajo costo.

La VIP como monovalente implica un inyecta-
ble més, con mayor espacio para almacenamiento,
incremento del tiempo de personal de enfermeria
para su aplicacién y costo mas elevado.

Las dos vacunas se reciben desde el Progra-
ma Nacional segtn las indicaciones vistas pre-
viamente.
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Al analizar la perspectiva de la comunidad, es
importante apreciar que en ella influye el entor-
no creado por la informacién que reciba sobre el
tema inmunizaciones. Cuando ciertas enferme-
dades eran endémicas y se logré obtener vacu-
nas para prevenirlas, se incremento la cobertura
de vacunacién y esto permiti6 la desaparicion de
las mismas. De modo que la percepcién fue que
las vacunas tenian un profundo efecto benéfico y
que salvaban vidas y prevenian enfermedades. A
medida que desaparece la enfermedad, disminu-
ye el temor a ella y la seguridad de las vacunas se
convierte en una nueva preocupacion.

La VOP es oral, lo que facilita su aplicacién,
no provoca dolor y tiene pocos eventos adversos,
salvo la posibilidad de desarrollo de parélisis aso-
ciada a la vacuna. Actualmente frente a la ausen-
cia de casos de enfermedad por virus salvaje, no
existe la percepcion de enfermedad y es por ello
que este riesgo potencial desencadenado por la
vacuna cobra importancia.

Esto se evitaria al utilizar una vacuna que evi-
te la enfermedad y no presente riesgo de las com-
plicaciones.

Plan de accion futuro

en la post-erradicacion

Los dos tipos de vacuna antipoliomielitica dis-
ponibles (VOP y VIP) son efectivos para la pre-
vencion de la poliomielitis.

La vacuna antipoliomielitica sigue siendo uno
de las vacunas obligatorias en el calendario regu-
lar de cualquier pais, ya que el virus polio no ha
sido auin erradicado.

Aunque en numerosos paises la primera op-
cién es la VIP, ya sea sola o combinada con VOP,
la VOP es la vacuna recomendada para la erra-
dicacién del virus. En Argentina la vacunacién
con VOP sigue siendo considerada la estrategia
de eleccion para el control de la poliomielitis.
Sin embargo, el pais estd comenzando a planifi-
car una estrategia de transicion en esta era pre-
erradicacién que consiste en la introduccién de
la vacuna inactivada en el esquema primario de
vacunacién. Los pasos planteados por las auto-
ridades sanitarias a través de la Comisién para
la Erradicacién de la Poliomielitis y del Progra-
ma Nacional de Inmunizaciones (Resolucién del
Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacién N°
2002-4688/02-5) serian:
¢ Convocatoria a expertos para iniciar propues-
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ta técnica de transicion de la estrategia de va-
cunacion en Argentina.

* Definir pasos a seguir y plazos para lograr los
objetivos.

¢ Articulacion permanente con OPS/OMS.

¢ Articulacion con los paises limitrofes en pos
de una estrategia regional.

¢ Articulacion con paises de la region que im-
plementaron la estrategia para capitalizar ex-
periencias y lecciones aprendidas.

* Prioridad avanzar en la toma de decisiones
consensuadas basadas en la evidencia local.

Eleccién del esquema de inmunizacién

La seleccién de qué vacuna y qué esquema de
vacuna adoptar durante el periodo previo a la
erradicacion debe incluir VOP o VIP, o una com-
binaciéon de ambos, y dicha eleccién debe basarse
en la evaluacion de las probabilidades y las con-
secuencias de la importacion en cada pais del po-
liovirus salvaje (principalmente determinado por
las malas condiciones de higiene y saneamiento
del pais y bajas tasas de cobertura). Altas tasas
de coberturas son necesarias para garantizar la
inmunidad adecuada de una poblacién.

¢ Esquemas con solamente VOP: recomen-
dados en todos los paises con poliomielitis
endémica y en paises de alto riesgo para la
importacién y posterior propagacion del po-
liovirus salvaje. En los paises con elevado riesgo
de transmision el esquema secuencial VIP VOP no
debe ser introducido a menos que las coberturas
alcancen aproximadamente el 95% o tengan
un bajo riesgo de transmision con coberturas
cercanas a aproximadamente 90%.

¢ Esquema secuencial VIP-VOP: Cuando se
utiliza un programa secuencial VIP-VOP, la
administracién inicial de 1 o 2 dosis de VIP
debe ser seguido por = 2 dosis de VOP para
garantizar tanto un nivel suficiente de protec-
cién de la mucosa intestinal como una dismi-
nucién de la carga de PFAV.

¢ Esquema VIP exclusivo: solo deben utilizarse
en aquellos paises con bajo riesgo de importa-
cién y propagacion del poliovirus salvaje.

Por el momento, mientras el pais se encuentra

en una situacion de transicién, con posibilidades
de cambio en el esquema primario con VIP, los
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pediatras que como indicacién individual indican
VIP deberian dar por lo menos 1 dosis de VOP
luego de la serie primaria de VIP, a fin de evitar
que estos nifios sin inmunidad intestinal pudie-
ran ser el “crisol” para que un virus vaccinal pue-
da derivar, ademas de la fuente ya conocida de
los inmunodeficientes, donde esto ocurre. Hasta
que no se incorpore el esquema secuencial VIP-
VOP al Calendario Nacional el equipo de salud
deberd continuar con la administracién de la va-
cuna VOP a partir de los 2 meses de vida.

CONCLUSIONES

En Argentina el uso de un esquema combina-
do es adecuado debido a que se cumplen con las
condiciones requeridas por OMS para realizar la
transicion de un esquema con VOP exclusivo a
un esquema secuencial VIP-VOP.

Por lo tanto el Consenso considera que el pais
estaria preparado para iniciar la transicion a vacu-
na inactivada en el esquema primario de vacunacion
en el primer afio de vida ya que:

1. Las coberturas con Vacuna Sabin global pais
superan el 95%, si bien hay departamentos
con coberturas menores al 95%, la tltima cam-
pafna de vacunacion con polio oral en el afio
2009 permiti6 lograr una mayor equidad en
este aspecto. El riesgo de importaciéon y dise-
minacién del virus salvaje a nuestro pais es de
bajo a moderado con porcentajes de cobertura
con tres dosis de VOP de 90 a 95% en la mayo-
ria de los municipios.

2. Elsistema de Vigilancia epidemiolégica esta
fortalecido y los indicadores muestran la sos-
tenibilidad del programa.

Se sugiere el uso de vacunas combinadas en
el esquema primario que contengan el mayor
numero de antigenos posible (que incluya VIP)
manteniendo el refuerzo con VOP a los 18 meses
e ingreso escolar.

Los pediatras deben participar activamente
en esta transicién notificando los casos de paréli-
sis flaccida y siguiendo los pasos de la Vigilancia
epidemiolégica planteados.

Por otra parte evitar las oportunidades perdi-
das de vacunacién a los fines de mejorar las co-
berturas de pais, especialmente de los municipios
con menor cobertura.
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Anexo. Vigilancia de paralisis aguda flaccida

Figura 8. Anexo -Vigilancia de paralisis aguda flaccida
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e Caso probable: toda persona menor de 15

afos que presente paralisis flaccida aguda por
cualquier razén excepto traumatismo. Toda
persona de cualquier edad en que se sospeche
poliomielitis.

Poliomielitis confirmada: enfermedad parali-
tica aguda asociada con el aislamiento de po-
liovirus salvaje, exista pardlisis residual o no.

Poliomielitis compatible: enfermedad parali-
tica aguda con paralisis residual compatible a
los 60 dias, muerte o falta de seguimiento, en
la cual no se tomaron por lo menos 2 muestras
de heces en los primeros 15 dias del inicio de
la paralisis, que hayan sido subsecuentemente
avalizadas por 3 laboratorios.

No poliomielitis: enfermedad paralitica agu-
da en la que se han obtenido por lo menos 2
muestras de heces adecuadas en las semanas
posteriores al inicio de la paralisis, que han re-
sultado negativas para virus polio.

Una PAF para ser definida como asociada a

la vacuna (PaV) debe:

¢ Iniciarse entre 4 y 40 dias luego de recibir
vacuna Sabin.

¢ El virus vaccinal debe ser aislado de la
muestra de heces.

* Debe presentar pardlisis residual y/o atro-
fia compatibles con poliomielitis a los 60
dias del comienzo del cuadro.

Para ser definida como PaV en contactos la pa-

ralisis debe:

* Presentarse en un individuo que tuvo con-
tacto en los 4 a 40 dias previos con un indi-
viduo que habia recibido Sabin hace 4 a 85
dias.

* Ser aislado el virus vaccinal de la muestra
de heces.

* Presentar paralisis residual y/o atrofia
compatibles con poliomielitis a los 60 dias
del comienzo del cuadro.

Indicadores del Programa
Los indicadores que se emplean para poder

evaluar el correcto funcionamiento del progra-
ma son:

e (Coberturas = 95% con vacuna Sabin en to-
das las localidades.
e Notificacion de todos los casos de PFA en
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Bi
1.

10.

11.

12.

13.

menores de 15 afios. Esta debe ser por lo
menos 1/100.000 Hab. Por afo.

* Porcentaje* de investigacion dentro de las
48 hs de notificaciéon de todos los casos de
PFA.

¢ Porcentaje* de casos con muestra adecuada
de materia fecal.

* Porcentaje* de aislamiento viral.

¢ Porcentaje* de unidades que notifican se-
manalmente.

* El porcentaje debe ser 80% o mas.
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Vacunas acelulares

1. Prioridad de la enfermedad
y su control

La tos convulsa o coqueluche, es una enferme-
dad bacteriana respiratoria altamente contagiosa,
endemoepidémica, de distribucién universal y de
notificacién obligatoria.

e En 1578, Guillaume De Baillou, describe

una epidemia en Paris.

* 1906, Jules Bordet y Octave Gengou aislan

la B. pertussis.

* Segtn la OMS hay 40 millones de casos

anuales.

¢ 355.000 muertes cada ano; 1 deceso cada

100 casos.

Una de las diez enfermedades infecciosas mas
mortales del mundo.

La enfermedad pertussis (coqueluche-tos con-
vulsa-tos ferina) se caracteriza por presentarse en
forma de ciclos epidémicos y los brotes se produ-
cen por acumulacién de susceptibles.

Desde que la vacunacion se generaliz6, la
enfermedad pareci6 limitarse a la infancia; sin
embargo, contintia habiendo casos en nifios esco-
lares aun con esquemas completos para la edad,
adolescentes y adultos jovenes quienes acttian co-
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mo reservorio y fuente de infeccién presentdndo-
se en general con formas leves o atipicas.

La inmunidad conferida por las vacunas es
maés corta y, luego de 6 anos, la proteccién co-
mienza a disminuir. La efctividad de la vacuna
se estima luego de la 3™ dosis en un 80%.

A. Definicién del problema

Si bien siempre se conoci6 la existencia de la
enfermedad en adolescentes y adultos, existe un
creciente nimero de estudios que confirman su
importancia como causa de tos persistente, que
al no ser diagnosticada ni tratada se convierte en
una importante fuente de transmisién a sus con-
tactos, siendo relevante esto en padres, trabajado-
res de salud, cuidadores y educadores.

Muiltiples estudios prospectivos en adolescen-
tes y adultos han demostrado que, de aquellos
que consultan por tos inespecifica de mds de 1
semana de evolucién entre un 13-20% tienen en-
fermedad pertussis.

Se estima que la incidencia anual de enfer-
medad pertussis clinica en mayores de 15 afios
es aproximadamente 370-500 casos por 100.000
personas/ano, representando un millén de ca-
sos de pertussis en Estados Unidos cada afio en
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esta edad. Recientes estudios estiman que la in-
cidencia de B. pertussis en adolescentes y adul-
tos es cercana al 1% con un rango de (0,4-2,7%)
por afo.

El diagnostico es problemaético. En general, es-
tos individuos son parcialmente inmunes como
resultado de una inmunizacién previa o la enfer-
medad natural. También hay patrones inespeci-
ficos de aumento en los niveles de anticuerpos
presumiblemente asociados a otros organismos
con similares antigenos (especialmente anticuer-
pos para PRN y FHA).

Las razones para la reemergencia de B. pertus-
sis, mas marcada en adolescentes y adultos, atin
en paises con alta cobertura de vacunacién, pare-
cen ser complejas. Entre los factores que podrian
influenciar la situacion actual se destacan:

* Las coberturas de vacunacién sub-6ptimas

(< 95%) con acumulacién de susceptibles.
¢ La eficacia de la vacuna, luego de la 3™ dosis,

se estima entre el 70 y 90%.
¢ Lainmunidad tanto por la enfermedad natu-

ral como por la vacuna,se perderia considera-

blemente tras 5 a 8 afios posteriores al tltimo
refuerzo de vacunaciéon. Dado que el dltimo
refuerzo antigénico es a los 6 afios (vacuna

DPT), quedan un nimero de nifios suscep-

tibles que son el real reservorio de la enfer-

medad y fuente de trasmisién para los no
vacunados.

e Cambios en la edad de afectacion de casos,
con cuadros clinicos atipicos, sin diagnoéstico

o con diagnéstico tardio.
¢ Falta de efectividad en la proteccién cruzada

entre las diferentes especies del género Bor-
detella.

¢ Deficiencias en el control de focos y tratamien-
to de contactos.

Ni la inmunizacién ni la infecciéon
confieren inmunidad de por vida

B. Magnitud del problema

Se estima que se producen 50 millones de ca-
sos y 350.000 muertes cada afo, y que las tasas
de letalidad en los paises en desarrollo pueden
alcanzar hasta un 4% en los menores de un afo.
Hay evidencia de alta carga de enfermedad en
los paises en desarrollo en los cuales sigue sien-
do una de las principales causas de muertes pre-
venibles por vacunacién. La adecuada vigilancia
epidemiolégica de la enfermedad, la deteccién
de casos, la identificacion de areas de alto riesgo,
la deteccién de brotes y el mantenimiento de al-
tas coberturas de vacunacion son los pilares de la
prevencion. En los paises donde la cobertura es
de moderada a baja se debe promover y super-
visar la mejora de las mismas, y disminuir la in-
cidencia de tos ferina tomando como objetivo el
control de la enfermedad. Una vez que la cober-
tura de vacunacion es alta y la incidencia de la tos
ferina es menor, la vigilancia debe ser fortalecida
con el objetivo de detectar los cambios epidemio-
l6gicos y orientar asi la politica de vacunacion.

En el afo 2009 se reportaron en el mundo
106.207 casos de por Bordetella pertussis, siendo la
cobertura en ese mismo periodo de 82%.

Figura 1. Reporte mundial de casos anuales de B. pertussis y cobertura DTP 3 dosis 1980-2009
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Figura 2. Cobertura de vacunas DTP 3 dosis 2009

I < 50% (6 paises con 3%)
[150-79% (30 paises con 16%)
[7180-89% (35 paises con 18%)
I = 90% (122 paises con 63%)

Fuente: WHO/UNICEEF estimativo. 1980-2009.
193 Estados miembros de WHO. Fecha: 22/7/2010

En el afio 2009 se notificaron en la Regién de
las Américas 17.248 casos de los cuales corres-
pondieron a la Region de Latinoamérica y el Ca-
ribe 5.671 casos.

Las coberturas totales de DPT3 para la region
alcanzaron al 88%; la cobertura para la Argentina
en ese mismo periodo fue de 94%.

C. Agente etioldgico y cuadro clinico

La coqueluche o tos ferina es una infecciéon
aguda de las vias respiratorias, mas grave en ni-
nos pequenos. El agente causal es la bacteria Bor-
detella pertussis (Bp); patégeno humano obligado,
cocobacilo gramnegativo, no esporulado, inmé-
vil, aerobio, se presenta solo o en pares y para su
cultivo se requieren condiciones especiales. Se
utiliza el medio Bordet y Gengou (glicerina-pata-
tas-sangre) al que se le agrega penicilina cristali-
na para inhibir el desarrollo de microorganismos
contaminantes.

Una enfermedad clinicamente similar a la co-
queluche (sindrome coqueluchoide) puede ser
causada por: Bordetella parapertussis, Bordetella
bronchiseptica, Mycoplasma pneumoniae, Clamydia
trachomatis, Clamydia pneumoniae, virus sincicial
respiratorio y adenovirus. B. pertussis produce fac-
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tores biolégicamente activos responsables de los
signos y sintomas propios de la enfermedad y
con clara capacidad inmunogénica, que son la
base de las vacunas acelulares: toxina pertussis
(TP), hemaglutinina filamentosa, adenilciclasa,
citotoxina traqueal, aglutinégeno fimbrial, toxina
dermonecroética, pertactina. Como otras bacterias
gramnegativas, posee una endotoxina que es pro-
bablemente responsable de la fiebre. Después de
la exposicién a B. pertussis, la patogénesis de la
enfermedad depende de cuatro etapas: fijacion,
evasion de defensas del huésped, dafio local y
enfermedad sistémica. La bacteria no atraviesa
las capas epiteliales, es la TP la que ingresa al to-
rrente sanguineo y produce efectos locales y/o
sistémicos propios de esta patologia.

B. pertussis es un patégeno de distribucion
universal y el ser humano es el tinico reservorio.
Es una enfermedad altamente contagiosa que se
transmite por secreciones respiratorias, con una
tasa de ataque secundaria que puede alcanzar el
100% en convivientes susceptibles.

La transmisién del agente es maxima en el
periodo catarral y durante las dos primeras se-
manas desde el inicio de la tos; el periodo de
transmisibilidad se abrevia a 5 dias si se admi-
nistran macrdlidos. El contagio seria por contac-
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to con individuos sintomaéticos, la diseminacién
de la enfermedad través de personas asintoma-
ticas seria de escasa importancia. El periodo de
incubacion es generalmente de 7 a 10 dias, con
un rango de 5 a 21 dias. De todas las enferme-
dades inmunoprevenibles, la coqueluche es una
de las que demandan mayores esfuerzos para su
control.

La tos ferina empieza con sintomas leves de
las vias respiratorias similares a los del resfria-
do comun (fase catarral) y va avanzando por lo
general a paroxismos de la tos (fase paroxisti-
ca), caracterizada por estridor inspiratorio y co-
munmente seguido por vomitos. La fiebre esté
ausente o es minima. Los sintomas disminuyen
gradualmente durante semanas o meses (periodo
de convalecencia).

La enfermedad en nifios menores de 6 meses

de edad puede ser atipica, con una fase catarral
corta, nduseas, jadeo o apnea. Suelen tener mani-
festaciones tempranas y convalecencia prolonga-
da, inclusive la muerte stibita puede ser causada
por la tos ferina. La duracién de la tos ferina cla-
sica es de 6 a 10 semanas. Aproximadamente la
mitad de los adolescentes con tos ferina cursan
su sintomatologia 10 semanas o més.

Las complicaciones entre los adolescentes y
adultos incluyen sincope, alteraciones del suefio,
incontinencia, fracturas de costilla y neumonia.

La tos ferina es més grave cuando se produ-
ce durante los primeros 6 meses de vida, sobre
todo en los recién nacidos prematuros y no va-
cunados. En este grupo el 70% requiere hospita-
lizacion y la tasa de letalidad varia desde 0,04%
en paises desarrollados a 1% en los paises en vias
de desarrollo.

Figura 3. Coqueluche. Casos y tasas por 100.000 habitantes. Reptiblica Argentina. Afios 2008/2010,
acumulado hasta la semana epidemiolégica 19. Discriminado por provincia y regién.

Provincia/Regian 2008 2009 - L
Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
Ciuvdad de Buenos Aires 3 0,10 -
Buenos Alres 185 1,23 70 0,46 41 0,27
Cordoba 99 2,96 Bl 181 18 053
Entre Rios 16 1,27 2 0,16 - -
Santa Fe 209 5,45 50 1,53 25 0,76
Centro 512 1,97 183 0,70 84 0,32
Mendoza 49 2,83 23 1,32 35 1,98
San Juan 2 0,29 1 0,14 4 0,56
San Luis - - 1 0,22 -
Cuyo 51 1,59 25 0,77 39 1,18
Cornentes 1 0,10 s 0,49 - -
Chaco g 0,86 ] 057 1 0,09
Formosa 7 1,30 3 0,55 - -
Misiones 16 1,48 7 0,64 2 0,18
MNEA 33 0,90 21 0,56 3 0,08
Catamarca = - = - 2 0,49
Jujuy 1 0,15 2 0,29 - -
Salta 1 0,08 5 0,40 - -
Santiago del Estera 6 0,69 2 0,23
Tucuman 19 1.2¢ 27 248 18 1,19
NOA 27 | 058 | 46 | 098] 20 | 042
Chubut 16 3,47 1 0,21 - -
La Pampa = = 1 0,30 = =
Neuguén 208 7,97 46 827 36 6,37
Rio Negra 31 £ 19 g 1,50 11 1,82
Santa Cruz - - 2 0,87 - .
Sur 255 [ 11,13 59 2,54 47 2,00
Taotal Argaﬂtina 878 | 2,21 334 | 0,83 193 0,48

Fuente: Direccién de Epidemiologia del Ministerio de Salud de la Nacion.
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Las complicaciones incluyen neumonia entre
los nifios (22%), convulsiones (2%), encefalopatia
(menos del 0,5%), y la muerte. Las tasas de letali-
dad son de aproximadamente 1% en nifios meno-
res de 2 meses de edad y menos de 0,5% en nifios
de 2 a 11 meses de edad.

Como atn no se puede predecir quienes ten-
dran una evolucion grave, es fundamental tener
un alto indice de sospecha.

D. Situaciéon epidemioldgica
de Argentina

En la Argentina al igual que en otros paises
del mundo, la enfermedad se presenta con ciclos
epidémicos cada 3 a 5 afios.

A partir de la introduccién de la vacuna con-
tra tos convulsa a células enteras en el calendario
oficial, en la década del 60 se produjo un marca-

Figura 4. Casos de coqueluche confirmados segtin grupo de edad. Argentina 2007-2008
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Figura 5. Coqueluche. Casos por semana. Total pais. 2008-2010

140 A

120 A

100

80 A

60 A

Casos

40 4

2008

2009

0 rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrorrr1r1r1rrrrrrrrrrrorrororoTroTT

1 357 9111315171921232527293133353739414345474951

Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia

I 29 |



do descenso en el nimero de casos notificados
a nivel nacional. Hasta el afio 1984, el esquema
basico consisti6é en 3 dosis (aplicadas a los 2, 4, y
6 meses) y un refuerzo a los 18 meses. Pese a es-
te esquema implementado se registraron brotes
en los anos 1972, 1976, 1980 y 1984. Para supe-
rar este problema en 1985 se agregé al esquema
oficial un segundo refuerzo al ingreso escolar,
situaciéon que cambi6 el patrén ciclico de los bro-
tes de coqueluche. Con dicha intervencion, la in-
cidencia de casos de coqueluche notificados se
redujo en forma constante hasta el afio 2003 (639
casos/1,8/100.000), afio en el que comienza la re-
emergencia hasta llegar al 2005 donde los casos
ascendieron a 2060 con una tasa de notificacion
de 5,7/100.000 habitantes). En el ano 2009 se re-
portaron 1743 casos.

Si bien la mayor tasa de notificaciéon se man-
tiene en los menores de 1 ano, cabe destacar que
el mayor incremento, desde la re-emergencia, se
observé en los preescolares (2 a 4 afos), y adoles-
centes y adultos jévenes (15 a 49 afios). El aumen-
to se registré en forma de brotes en localidades
de 11 de las 23 provincias. (2003-2006). Ver Figu-
ras 3,4y 5.

2. Caracteristicas de la vacuna

Vacunas acelulares

Agente inmunizante

Las formulaciones acelulares para adolescen-
tes y adultos contienen una dosificacién menor
tanto del componente pertussis (especificamente
de la toxina pertussis) como del componente dif-
térico, comparadas con las formulaciones acelu-
lares pedidtricas. Por ello, y para diferenciarlas
de las pediétricas, se las designa con letras mi-
nusculas.

(Las vacunas en su componente diftérico y
pertussis en dosificacion adulto se designa d y ap
respectivamente, y combinadas con tétanos se
designan dTpa).

En 1981 se aprobaron las primeras vacunas
acelulares.

Las vacunas acelulares (Pa) pueden contener
algunos de los siguientes componentes de Bordete-
lla pertussis: TP (toxina pertussis), HAF (hemagluti-
nina filamentosa), Pn (pertactina) y aglutinégenos
de por lo menos dos tipos de fimbrias.

La vacunas acelulares aprobadas por AN-
MAT que se pueden administrar a partir de los
siete anos de edad, contienen un menor tenor de
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toxoide diftérico que la dosis pediatrica. Las dis-

ponibles en la actualidad son:

1. Vacuna dTpa (BUSTRIX): contiene no menos
de 2,5 Lf de Toxoide Diftérico (TD); 5 Lf de
Toxoide Tetanico (TT); Toxina Pertusis (TP)
8 ng; Hemaglutinina Filamentosa (FHA) 8 ug;
Pertactina (Proteina de Membrana Externa 69
kDa) (PRN) 2,5 ng;

2. Vacuna dTpa (ADACEL): contiene 2 Lf de
Toxoide diftérico, 5 Lf de Toxoide Tetani-
co (TT); Toxoide pertussico 2,5 mcg; Hema-
glutinina filamentosa(FHA) 5 mcg; Fimbrias
(AGG2+3) 5 mcg; Pertactina (Proteina de
Membrana Externa 69 kDa) (PRN) 3 mcg.
Dosis y via de administracion: 0.5 ml, admi-

nistrada intramuscular. En el deltoides.
Intercambiabilidad con otras vacunas: una

tnica dosis de dTpa puede ser administrada en
adolescentes que completaron o no su serie pri-
maria con DTP/DTPa independientemente de la
marca comercial utilizada previamente.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Cada uno de los dos productos de dTpa apro-
bados demostré seguridad e inmunogenicidad
en adolescentes y adultos no inferior comparado
con las vacunas existentes.

Las concentraciones de anticuerpos alcan-
zadas en adolescentes luego de un mes de
aplicada una tinica dosis fueron no inferiores
a aquellas obtenidas con 3 dosis de la vacuna
combinada utilizada en la edad pediatrica. 1
mes posterior a la inmunizacién los titulos pro-
tectores (2 0,1 IU/mL) y la respuesta “booster”
fue semejante entre adolescentes que recibieron
dT y dTpa. La eficacia protectora para contactos
con casos indice fue del 88,7%.

Ambas vacunas dTpa mostraron que las res-
puestas inmunes a la difteria y el tétanos no fue-
ron inferiores a las respuestas producidas por dT.
En ambas vacunas dTpa, se observo respuesta
inmune para los antigenos de B. Pertussis Ambas
vacunas dTpa proporcionaria proteccién contra
la pertusis en personas mayores de 65 afios de
edad.

Indicaciones y esquema
En el Calendario Nacional de Vacunacién de
la Republica Argentina se indican:
* Vacuna pentavalente (difteria, tétanos, pertus-
sis celular, Haemophilus influenzae b y hepatitis
B) alos 2-4 y 6 meses de vida;
¢ Vacuna cuadruple (difteria, tétanos, pertussis
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celular y Haemophilus influenzae b (DPT-Hib)
a los 18 meses que corresponde el primer re-
fuerzo;

* Vacuna triple bacteriana (difteria, tétanos y
pertussis celular) DPT al ingreso escolar (5-
6 afios) como una quinta dosis o segundo re-
fuerzo;

* Vacuna triple bacteriana con componente
pertussis acelular dTpa (desde el segundo se-
mestre del aino 2009) a los 11 anos. Dada la
aparicion de brotes epidémicos en el pais que
afectan a nifios mayores, adolescentes y adul-
tos jovenes se incorpor6 una dosis de vacuna
triple bacteriana con componente pertussis
acelular y formulacién para adultos y adoles-
centes con contenido reducido de toxoide dif-
térico (difteria, tétanos y pertussis acelular).

* Vacuna doble adultos (dT adultos difteria y
tétanos) a los 16 afos y luego cada 10 afios en
aquellos nifios que no recibieron componente
pertussis acelular por estar fuera de la cohorte
de los nacidos a partir del 1 de enero de 2009.
En aquellos nifios menores de 7 afios en que el

componente pertussis celular esta contraindicado

se dispone de vacunas con componente pertussis
acelular de formulacién pedidtrica DTPa-Hib-

HBV-IPV (séxtuple); DTPa-Hib-IPV (quintuple);

DTPa-IPV, las cuales también pueden ser admi-

nistradas en el &mbito privado como indicacién

individual de pediatra.

Uso simultdneo con otras vacunas: adminis-
trar todos las vacunas necesarias durante la visita
garantiza disminuir las oportunidades perdidas.

Intervalo entre dosis

Segun las nuevas recomendaciones de ACIP
del 2010, la vacuna dTpa se debe administrar con
independencia del tiempo transcurrido desde la
altima vez de recibidas vacunas que contengan
los toxoides tetanico o diftérico. Aunque los in-
tervalos més largos entre la dT y dTpa podrian
reducir la incidencia de reacciones locales, los
beneficios de la protecciéon contra coqueluche su-
peran el riesgo potencial de reacciones adversas.

Indicacién y esquemas de la

vacuna dTpa para adolescentes y adultos
Indicaciones actuales
del Calendario Nacional:

¢ Adolescentes de 11 afios: dTpa acelular y lue-
go cada 10 afios dT adultos. (Es decir la proxi-
ma dosis a los 21 afios).
Este cambio implica que van a superponer-
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se dos poblaciones, los nifios que comienzan
esquema con esta vacuna este afo y aquellos
mayores de 11 afos que continuaran con las
indicaciones actuales de recibir la vacuna dT
a los 16 afios.

* Personal de Salud: como tinica dosis indepen-
dientemente del tiempo transcurrido de la tl-
tima dosis de doble adultos recibida.

Indicaciones individuales

fuera del Calendario Nacional

Entre los 12 y los 18 afios: Se recomienda para
uso rutinario de los adolescentes de 12 a 18 afios
como dosis tinica de dTpa en vez de dT como re-
fuerzo en aquellos que no hubiesen recibido una
dosis previamente. Puede ser administrada in-
dependientemente del intervalo desde la tltima
dosis de vacuna doble (antitetanica- antidiftérica
pero con un intervalo minimo de 30 dias).

Vacunacién de rutina en el grupo de 19 a 64
afos: Unica dosis; los refuerzos posteriores de-
ben realizarse cada 10 afios con dT. En el caso
de este grupo haya recibido dT pero no dTpa se
podria recomendar que reciba una tinica dosis de
dTpa para tener proteccién para pertussis. Puede
ser administrada independientemente del inter-
valo desde la tltima dosis de vacuna doble (an-
titetdnica- antidiftérica con un intervalo minimo
30 dias).

Adultos = 65 afios

Se recomienda que los adultos mayores que
nunca recibieron la vacuna contra tétanos, difte-
ria y tos ferina reciban una dosis de dTpa. Puede
ser administrada independientemente del inter-
valo desde la ultima dosis de vacuna doble (an-
titetanica-antidiftérica con un intervalo minimo
de 30 dias).

Antecedentes de vacunacion incompleta

¢ Nifos de 7 a 10 afios: Los nifios que nunca re-
cibieron la vacuna contra tétanos, difteria y tos
ferina o su estado de vacunacién es descono-
cido, deben recibir una serie de tres vacunas
que contienen toxoides tetanico y diftérico; se
recomienda que la primera de estas tres dosis
sea dTpa.

* Adolescentes de 11 a 18 afios: se recomienda
que aquellos que nunca han sido vacunados
contra tétanos, difteria o tos ferina o su calen-
dario de vacunacién es desconocido reciban
una serie de 3 vacunas que contengan toxoi-
des diftéricos y tetanicos, una de las cuales
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deberia ser dTpa. El calendario sugerido es
1°dTpa seguida de dT al mes y una 3* dT en-
tre los 6 y 12 meses. La dTpa puede sustituir a
cualquiera de las tres dosis de la serie.

¢ Adultos 19 a 64 afos y adultos = de 65 afios:
Los adultos que nunca recibieron la vacuna
contra tétanos, difteria o su estado de vacu-
nacién es desconocido deben recibir una serie
de tres vacunas que contienen toxoides de té-
tanos y difteria. La primera de estas tres dosis
debe ser dTpa.

La dosis tnica de dTpa puede ser
administrada independientemente del
intervalo desde la tltima dosis de
vacuna doble (tétanos-difteria) y con
un minimo de 4 semanas de intervalo).

Situaciones especiales

a) Profilaxis antitetanica en el manejo de las
heridas. Los adolescentes de 11 a 18 afios que
requieren vacuna antitetanica como parte del
manejo de una herida con riesgo de tétanos
deben recibir una sola dosis dTpa en lugar de
dT, si no han recibido antes dTpa.

b) Antecedentes de tos ferina. Los adolescentes
de 11 a 18 afios con antecedentes de tos ferina
deben recibir dTpa de acuerdo con las reco-
mendaciones habituales.

d) Vacunacién de las madres en el post parto
inmediato o de ambos padres, llamada tam-
bién estrategia “capullo”. La madre, padres o
incluso abuelos pueden ser fuente de trasmi-
sién para el neonato, algunos paises tales co-
mo Costa Rica han comenzado a vacunar con
dTpa a las mujeres en el post parto inmediato
con buenos resultados.

Eventos adversos

En los dltimos 20 anos se desarrollaron vacu-
nas acelulares protectoras y con menor porcentaje
de eventos adversos.

Los efectos locales son comunes (dolor 71-
78%, enrojecimiento 20-23%, tumefaccién 18-
21%). Durante los estudios las tasas de dolor
intenso (1-4%), enrojecimiento intenso (2-6%) o
tumefaccion intensa (2-6%) fueron similares des-
pués de la administracién de vacuna dTpa o de
vacuna dT.

El perfil de seguridad de la vacuna dTpay la
frecuencia de reacciones locales en nifios no va-
cunados es probable que sean similares a los ob-
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servados en los niflos que recibieron 4 dosis de
DTPa.

En los adolescentes son comunes los eventos
adversos sistémicos tras la administraciéon de va-
cuna dT o dTpa: fiebre (3-14%) cefalea (40-44%)
cansancio (27-37%) y pueden ser algo mas fre-
cuentes después de la vacunacién con dTpa que
con dT. También son frecuentes los sintomas
gastrointestinales leves, las artralgias y dolores
corporales. A veces suele ocurrir sincope post-
vacunacion que puede ser mas comun en adoles-
centes y en adultos jévenes.

Para ambas vacunas dTpa, la frecuencia y se-
veridad de eventos adversos en personas de 65
afos de edad fueron comparables a los de perso-
nas menores de 65 afos. Se observé que no hay
aumento de las reacciones locales o generalizadas
en los receptores de la vacuna dTpa, en compa-
racién con las personas que recibieron la dT. No
se presentaron eventos adversos graves relacio-
nados con la vacunacion.

Contraindicaciones
Las contraindicaciones son las mismas para la

DPT y DTPa:

* Reaccién anafilactica inmediata.

* Encefalopatia no atribuible a otra causa den-
tro de los 7 dias de la vacunacién, definida
como enfermedad neurolégica aguda gra-
ve, que puede manifestarse por crisis comi-
ciales prolongadas, alteraciones graves de la
conciencia o signos neurolégicos focales. Los
estudios indican que estos acontecimientos
asociados con DPT son evidentes dentro de
las 72 hs. de la inmunizacién; sin embargo,
se justifica generalmente considerar a esta
enfermedad como ocurrida dentro de los 7
dias de la vacuna DPT o DTPa, como posible
contraindicacién para nuevas dosis de vacu-
na contra la tos ferina.

* Enfermedad neurolégica no clarificada, se
debe aclarar diagndstico y estabilizar el dafio
neurolégico.

Precauciones
Se debe evaluar la continuacién del esquema

dTpa en aquellos que han presentado:

¢ Fiebre > 40°C dentro de las 48 hs posvacuna-
cién y sin otra causa identificada

¢ Sindrome de hipotonia-hiporrespuesta, dentro
de las 48 h posvacunacién.

¢ Llanto persistente > 3 h dentro de las 48 h de
administrada la vacuna
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Convulsién febril o afebril dentro de los 3 dias
de la vacunacién.

Antecedente de Sindrome de Guillain Barre
dentro de las 6 semanas de haber recibido
toxoide tetanico.

Antecedente de reacciéon de Arthus siguiendo
a la vacunacién con toxoide antidiftérico o an-
titetanico.

Falsas contraindicaciones

Temperatura < 40,5° C, malestar o leve mareo
posterior a una dosis previa de vacuna DTP/
DTPa.

Historia familiar de convulsiones.

Historia familiar de sindrome de muerte stbi-
ta del lactante.

Historia familiar de un evento adverso poste-
rior a la administracién de DTP o DTPa.
Condiciones neuroldgicas estables (ej. parali-
sis cerebral, sindrome convulsivo controlado,
retardo de crecimiento).

Antecedente de difteria y tétanos: la difteria
y el tétanos no dejan inmunidad de por vida,
por lo que las personas con antecedentes de
haber padecido la enfermedad deben conti-
nuar su esquema de vacunacién con DTP/a o
dT/a segun la edad.

Antecedente de enfermedad pertussis: los ni-
nos que han padecido coqueluche bien docu-
mentada (cultivo positivo para B. pertussis o
nexo epidemiolégico con un caso con culti-

Vo positivo) presentan inmunidad para la en-
fermedad; se desconoce la duracién de dicha
inmunidad, por lo tanto se recomienda conti-
nuar con el esquema DTP/a o dT/a segtn la
edad.

Vacunacion en situaciones de brote

* Los contactos estrechos no vacunados o in-
completamente vacunados deben iniciar o
completar el esquema con cuadruple o DPT
seglin corresponda.

* Los nifos que recibieron la tercera dosis de va-
cuna 6 meses 0 mas antes de la exposicion, y
son menores de 7 afos deben recibir la cuarta
dosis (cuadruple o DPT celulares o acelulares
segun corresponda).

* Aquellos que recibieron su cuarta dosis tres o
mas afios antes de la exposicion y son menores
de 7 anos, deben recibir la quinta dosis (cua-
druple o DPT segtin corresponda).

* En el caso de ser mayor de 7 afios de edad
puede recibir vacuna dTpa si pasaron tres o
mas afos antes de la exposicion desde la ulti-
ma dosis de DPT/DTPa.

Quimioprofilaxis

En situaciones de brote o bien frente al con-
tacto con un caso se recomienda para todos los
contactos familiares o aquellos que estando en
otras situaciones cumplan con la definiciéon inde-
pendientemente del estado de inmunizacién. Su

Tabla 1. Antibidticos recomendados para el tratamiento y la profilaxis post-exposicion de pertussis en
lactantes, nifios, adolescentes y adultos

Edad Azitromicina Eritromicina Claritromicina
Menor de 1 mes 10 mg/kg/dia 40-50 mg/kg/dia dividido No recomendado.
dosis tinica por 5 dias*. en 4 dosis por 14 dias.

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

= 6 meses y 10 mg/kg como dosis tnica el 40-50 mg/kg/dia dividido 15 mg/kg/dia dividido

durante la nifiez primer dia (maximo 500 mg); luego  en 4 dosis por 14 dias en 2 dosis por 7 dias
5 mg/kg como dosis tinica desde (maximo 2 gramos/djia). (maximo 1 gramo/dia).
el dia 2 al 5 (maximo 250 mg/dia).

Adolescentes 500 mg como dosis tinica 2 gramos/dia dividido 1 gramo/dia dividido

y adultos el primer dia; luego 250 mg como en 4 dosis por 14 dias. en 2 dosis por 7 dias.
dosis tinica desde el dia 2 al 5.

Adolescentes 500 mg como dosis tinica el 2 gramos/dia dividido 1 gramo/dia dividido

y adultos primer dia; luego 250 mg como en 4 dosis por 14 dias. en 2 dosis por 7 dias.

dosis tinica desde el dia 2 al 5.

* Macroélido de eleccién en esta edad por el riesgo de hipertrofia pilérica asociado a eritromicina.
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administracién debe ser rdpida y oportuna para
evitar la transmision. Se administrara dentro de
las tres semanas de la exposicion al caso.

Los antibidticos usados (macroélidos) son los
mismos, tanto para el tratamiento como para la
quimioprofilaxis.

3. Factibilidad programatica

Impacto en los Programas de inmunizacion

Para lograr el control o eliminacién y erradi-
cacion de una enfermedad, las coberturas deben
ser elevadas. En general se pide que superen el
95% no soélo en forma global sino en cada uni-
dad geogréfica, por ejemplo, un municipio o de-
partamento.

La vacuna, en nuestro pais, esta provista de
acuerdo a las indicaciones del Calendario Nacio-
nal a través del Fondo rotatorio de la Organiza-
cién Panamericana de la Salud.

Los cambios epidemiolégicos en las enferme-
dades inmunoprevenibles dependen de su trans-
misibilidad, de la eficacia y efectividad de las
vacunas y de la cobertura alcanzada.

Las estrategias para el Control de la enferme-

dad pertussis incluyen:

¢ Alcanzar coberturas mayores al 95% con 5 do-
sis.

¢ Lograr vacunas mds eficaces y con menores
eventos adversos.

¢ Intensificar la vigilancia epidemioldgica.

* Lograr una confirmacién diagnoéstica rapida,
sensible y especifica.

* Mejorar las estrategias de quimioprofilaxis.

De lo anterior se desprenderia que la vacuna-
cién a partir de los dos meses de vida y hasta los
seis afnos es un factor importante de proteccién y
que es fundamental mantener elevadas coberturas
de vacunacion. Sin embargo, esto no es suficiente,
ya que se registra una caida natural de anticuer-
pos a lo largo del tiempo (alrededor del 50% a los
cinco afos post vacunacién) atin en los completa-
mente vacunados; se acumulan asi susceptibles
en edades mayores, que actiian como verdaderos
reservorios de la enfermedad y contagian a los ni-
Nnos menores incompletamente vacunados.

La incorporacién en el calendario nacional de
vacunas con componente pertussis acelular para

Figura 6. Departamentos de Argentina segiin cobertura de vacunacién con cuadruple 3* dosis.

Aios 2007-2009

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

=95

=80 <95

m2007 m2008 @2009

<80

Fuente: Ministerio de Salud Argentina, Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles,

ano 2010.
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adolescentes y adultos es una nueva herramien-
ta para contribuir al control de la enfermedad,
actuando sobre el reservorio que representan los
adolescentes y adultos.

Si bien es cierto que el pais ha logrado alcan-
zar altas coberturas de vacunacién, cuando este
dato se desagrega por provincia o bien por depar-
tamento las coberturas son francamente menores.

Conclusiones
1. Mejorar las coberturas de vacunacion para B.
pertussis en todos los grupos etarios

Lograr una cobertura continua igual o
mayor al 95% con las 5 dosis de la vacu-
na especifica especialmente refuerzo de 18
meses, 6 y 11 afios.

Estimular la vacunacién en el personal de
salud, los grupos de riesgo y durante los
brotes.

Monitorear y realizar calculos de suscepti-
bilidad en las jurisdicciones mds pequenas
para implementar acciones eficientes.
Trabajar estimulando las actualizaciones de
todo el Calendario Nacional, para evitar las
oportunidades perdidas.

Realizar busqueda activa, ademads del lla-
mado, la vacunacion casa por casa, en re-

fugios y comedores, especialmente en los
barrios donde las condiciones de vida son
menos propicias para la accesibilidad a los
establecimientos de salud.

2. Intensificar la vigilancia epidemiolégica, in-

cluyendo a adolescentes y adultos

¢ Involucrar a todo el equipo de salud, con el
fin de indicar oportunamente las medidas
de control de foco y notificacion.

¢ Vigilar la adherencia al tratamiento y qui-
mioprofilaxis y probar la eficacia de otros
macroélidos con menores tiempos de trata-
miento y eventos adversos.

3. Optimizar el rol de laboratorio

¢ Lograr un medio diagnéstico rapido con al-
ta sensibilidad y especificidad, tenga carac-
teristicas que lo hagan operativo, con baja
complejidad y costo.

¢ Facilitar la utilizacién de los recursos de los
laboratorios existentes mediante redes de
derivacién de las muestras.

¢ Incentivar la realizacion del cultivo para
conocer las variaciones genotipicas de la
Bordetella circulante.

Figura 7. Departamentos de Argentina segiin cobertura de vacunacién con DPT ingreso escolar.
Afos 2007-2009

300 -
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Fuente: Ministerio de Salud Argentina, Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles,
ano 2010.
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ANEXO

Definiciones

¢ Caso sospechoso en los menores de 6 me-
ses: infeccidn respiratoria aguda, tos, cianosis,
eventualmente convulsiones, independientemen-
te del tiempo de evolucién.

¢ Caso sospechoso: mayores de 6 meses: per-
sona de cualquier edad (especialmente nifios de
corta edad) que presenta tos de mas de dos sema-
nas, con alguno de los siguientes sintomas:

- Tos paroxistica, estridor inspiratorio, ex-
pectoraciéon mucosa y filante, con vomitos
posterior al acceso de tos.

- Tos asociada a apnea, cianosis y eventual-
mente convulsiones, en menores de 1 afio
de cualquier duracién.

- Tos de cualquier duracién y antecedente de
contacto con caso sospechoso.

Puede observarse leucocitosis con linfocitosis

en el laboratorio.

- Las fases de la enfermedad no siempre se
distinguen facilmente.

- Los nifios pueden presentar neumonias
graves.

- Los adolescentes y adultos pueden presen-
tar tos no caracteristica.

- Latos puede perdurar de semanas a meses.

- Por lo general no puede reconocerse la en-
fermedad.

- El125% de los nifios pequefios con coquelu-
che la adquieren a través de adolescentes y
adultos. Acceso de tos, sin otra causa apa-
rente.

*Caso confirmado: es el caso sospechoso con
PCR y/o aislamiento de Bordetella pertussis en se-
crecion respiratoria o nexo epidemioldgico con
otro caso confirmado por laboratorio. (PCR, po-
sitiva en aspirados nasofaringeo o traqueal).

Clasificacién final de los casos

¢ Caso clinico

Un caso que cumple con la definiciéon de caso
clinico y no fue confirmado por laboratorio. Para
que un médico pueda diagnosticar clinicamen-
te un caso como pertussis éste tiene que cumplir
con la clinica clasica de tos ferina, especialmen-
te en nifios.

¢ Caso confirmado por laboratorio

- Todo caso clinico confirmado por:
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- Cultivo (+) o
- PCR(+)o
- Sero-conversion demostrada por:
- aumento 4 veces el titulo de anticuerpos
en serologia pareada.
- 1 solo alto titulo de IgG anti toxina pertussis
en no vacunados durante el afio previo.
¢ Caso confirmado por nexo epidemiolégico
Todo caso clinico, que fue contacto de un caso
confirmado por laboratorio.
¢ Caso descartado
Todo caso que no llene los criterios de caso
clinico y que no fue confirmado por laboratorio.

Desde el afio 2010 en el SIVILA (Sistema Na-
cional de Vigilancia basada en el Laboratorio) se
discriminan claramente casos en estudio (marcan
que el caso todavia requiere del resultado del la-
boratorio), casos probables, casos confirmados (con
distincién del agente etiolégico en ambas cla-
ses), casos no conclusivos (son los que ya han pa-
sado por el laboratorio pero estdn a la espera de
la evaluacién clinica epidemioldgica para el cie-
rre del caso).

Es importante recordar que un test de diag-
nostico negativo no descarta el caso. Caso des-
cartado seria aquel caso que presenta clinica
incompleta o datos insuficientes, laboratorio ne-
gativo y sin nexo epidemiolégico con un caso
confirmado.

El laboratorio por si mismo no descarta
un caso, es necesaria la integracion
clinica + epidemiolégica + los datos de
laboratorio para su clasificacion final y
posterior conducta.

Se considera contacto:

* A todo paciente con contacto directo cara a ca-
ra por un periodo no definido con el caso sin-
tomatico.

¢ Compartir espacio reducido (la misma habi-
tacion) por mds de una hora con el caso sinto-
matico.

¢ Contacto directo (sin proteccién) con secrecio-
nes respiratorias orales o nasales de un caso
sintomatico.

Hay grupos que presentan un riesgo adicio-
nal: menores de un afo, inmunocomprometidos,
personal con alta exposicién, pacientes con enfer-
medades crénicas.

PRIORIDADES PARA LA INCORPORACION DE VACUNAS AL CALENDARIO NACIONAL. Recomendaciones de la SAP



En las escuelas, jardines y sitios piiblicos: los

contactos del caso indice deben recibir quimiopro-
filaxis y no concurrir durante los primeros cinco
dias de iniciado el esquema. Comunicarse con la
unidad sanitaria correspondiente.

Situaciones de mayor riesgo de
adquirir coqueluche o tos ferina:
Las situaciones de mayor riesgo de tos feri-

na son:

Bi
1.

Soc

¢ Vivir en una comunidad en la que hay una
tasa mas alta o un brote de tos ferina.

e Tener contacto cercano directo con un caso
de tos ferina (familia, institucién, escuela).

Situaciones de mayor riesgo

de complicaciones por pertussis

* Presentar enfermedad médica de base en
la que la tos ferina causaria mayor mor-
bilidad o posible mortalidad (ejemplos:
trastornos neurolégicos, musculares o car-
diacos, respiratorios).

¢ Un lactante menor de 12 meses que tenga
un contacto cercano (ejemplos: conviviente
o responsable del cuidado del hogar) con
tos ferina.
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Hepatitis B

1. Prioridad de la enfermedad
y su control

A. Definicién del problema

La hepatitis B (HB) es una infeccion hepatica
potencialmente mortal causada por el virus de
la hepatitis B (VHB). Constituye un importante
problema de salud mundial y es el tipo més gra-
ve de hepatitis viral. Puede causar hepatopatia
crénica, con alto riesgo de muerte por cirrosis y
hepatocarcinoma.

Existe una vacuna de Hepatitis B desde 1982.
La vacuna tiene una eficacia del 95% en la pre-
vencién de la infecciéon por VHB y sus consecuen-
cias crénicas, y fue la primer vacuna contra uno
de los principales canceres humanos.

B. Magnitud del problema

Se calcula que en el mundo hay 2.000 millones
de personas infectadas por el VHB y més de 350
millones con infeccién hepatica crénica.

La prevalencia mundial se divide en areas de
alta, intermedia y baja endemicidad, en relacién
al porcentaje de portadores del antigeno de su-
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perficie (HBsAg) del virus Hepatitis B en la po-

blacién general. Se considera:

¢ Alta prevalencia: un 8-20% de portadores (su-
deste asiatico, Sudafrica, China y Groenlan-
dia).

¢ Intermedia: 2-8% (Oriente Medio, norte de
Africa, América Central y algunos paises de
América del Sur).

* Baja: menor del 2% (EE.UU., Europa Occiden-
tal, Paises Escandinavos, Australia, Nueva Ze-
landa, Argentina).

¢ En Latinoamérica: la zona de mas alta preva-
lencia es la cuenca del Amazonas (norte de
Brasil y zonas de Colombia, Bolivia, Pertd y
Venezuela).

¢ Globalmente: Argentina se considera un pais
de baja prevalencia. (Estudios de bancos de
sangre).

* Segun datos del CDC, el 42% de las HB créni-
cas del adulto han sido adquiridas durante la
infancia.

C. Agente etioldgico y cuadro clinico
El VHB es un Hepadnavirus, mide 42 np, tiene
una doble cubierta de ADN con una lipoprotei-
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na de superficie o nucleocapside (HBsAg), que
rodea al antigeno central o core (HBcAg), parte
infecciosa del virus, asociado a la ADN-polime-
rasa (enzima del nticleo con actividad de rever-
so transcriptasa). El ADN es circular y en doble
cadena de aproximadamente 200 nucleétidos.
Tanto el HBsAg como el HBcAg generan inmu-
noproteinas que se emplean como elementos de
diagnostico, epidemiologia y prondstico.

El VHB se transmite a través de la sangre u
otros fluidos corporales tales como exudados de
heridas, semen, secreciones cervicales y saliva. La
sangre y el suero contienen las concentraciones
mas altas del virus y la saliva, la mas baja.

Los mecanismos de transmisiéon pueden ser:

¢ Vertical o perinatal, de madre a hijo.

¢ Horizontal: se produce en contactos cer-
canos y/o domésticos, de portadores de
VHB, especialmente en nifios.

* Sexual: por contacto homo o heterosexual;
es el principal mecanismo en areas de baja
endemia.

¢ Parenteral o percutdnea: por lesiones de
piel, tatuajes o transfusiones de sangre con-
taminada. El riesgo es mayor en el personal
de salud.

¢ También se ha descrito infeccién por via
oral, asociada a pequenas lesiones de mu-
cosa.

La transmision vertical es el principal meca-
nismo en zonas de alta prevalencia. Las madres
HBsAg positivas son el reservorio natural del
VHB y el mayor riesgo de infeccién lo tienen los
recién nacidos (RN) hijos de madres portadoras:
si éstas son positivas para los antigenos HBsAg
y HBeAg, entre el 70 al 90% de los RN son conta-
giados. Si son positivas inicamente para el HB-
sAg, s6lo el 5 al 20% de los bebés es afectado en
forma aguda.

El volumen de sangre requerido para que se
produzca la infeccioén es de 0,00004 ml. El riesgo
de exposicion laboral oscila entre 7 y 30%.

El VHB es cien veces mds contagioso que el
virus del SIDA.

De acuerdo a lo senalado, se definen como
grupos de riesgo:

¢ Neonatos de madres HBeAg (+) y/o HB-
sAg (+).

¢ Contacto intrafamiliar o cercano a porta-
dor.

e Homosexuales o heterosexuales con miilti-
ples contactos.
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¢ Personal de salud o relacionados.

¢ Drogadictos endovenosos.

* Pacientes politransfundidos.

¢ Pacientes en didlisis cronica.

* Poblaciones cautivas (carceles, hogares).

* Viajeros a zonas de alta endemia, en espe-

cial si la estadia serd mayor de 6 meses.
El periodo de incubacién es de 1-6 meses con
un promedio de 90 dias, dependiendo de la car-
ga viral.

Las personas infectadas por el VHB pueden
presentar signos y sintomas variados, como un
cuadro subagudo con sintomas inespecificos (por
ej. anorexia, nduseas y malestar generalizado),
hepatitis clinica con ictericia o la forma mortal
fulminante. Es frecuente la seroconversién asin-
tomatica y la probabilidad de presentar sintomas
de hepatitis depende de la edad del individuo.
La infeccion anictérica o asintomatica es mas fre-
cuente en lactantes y primera infancia.

Las manifestaciones extrahepaticas, como ar-
tralgias, artritis, erupciones maculares, trombo-
citopenia o acrodermatitis papular (sindrome de
Gianotti-Crosti), pueden aparecer en el inicio de
la enfermedad y preceder a la ictericia.

Los sintomas no son diferentes a los provoca-
dos por otros virus de hepatitis.

La infeccién por VHB crénica se define como
la presencia del antigeno HBsAg en plasma du-
rante 6 meses como minimo o por la presencia
del antigeno en una persona que no ha genera-
do anticuerpos IgM al antigeno central del VHB
(IgM antiHBc).

El riesgo de infeccion crénica es inversamen-
te proporcional a la edad en que ocurri6 la infec-
cién aguda:

¢ En el neonato en un 70% a 90%.

¢ En menores de 5 afios en un 25 a 50%.

¢ En mayores de 5 afos.

¢ Adultos en un 2 a 6%.

Ademas de la edad, otras condiciones con-
génitas o adquiridas pueden favorecer la croni-
cidad, como: quimioterapia, inmunosupresion,
enfermedad renal crénica, coinfecciéon con VIH,
sindrome de Down y otras.

El nifio con enfermedad crénica y evolucion
espontanea o que no responde al tratamiento
puede evolucionar a la cirrosis y al hepatocar-
cinoma.

La cirrosis hepatica es una complicaciéon tem-
prana de la HB en nifios mas que el estadio final
de una enfermedad hepatica de larga evolucion.
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Durante los primeros 20 afios de la vida, sola-
mente 3 a 5% de los nifios con HB crénica pre-
sentan cirrosis, diagnosticada en la presentacion
de la enfermedad o pocos meses més tarde. El
prondstico es grave, dado que el 30-50% de estos
pacientes puede desarrollar carcinoma hepatoce-
lular durante la edad pediatrica.

La determinacion periddica de alfafetoprotei-
na y la realizacion de ecografia hepatica son in-
dispensables en la evaluacion de estos pacientes.
La forma fulminante se presenta en el 0,5% de los
casos. El mecanismo de accién probable es por
hiperreactividad inmunolégica de tipo humoral.

Los anticuerpos antiHBs formados precoz-
mente se combinarian con el HBsAg circulante,
formando inmunocomplejos que al depositarse
en los sinusoides, provocarian necrosis isquémi-
ca de los hepatocitos.

La desaparicion rapida del HBsAg en estos ca-
sos (aproximadamente a la semana) con sintesis
precoz de antiHBs pareceria avalar este concepto.

El diagndstico en este caso se hace por la pre-
sencia de IgM antiHBc; en estos casos, la bisque-
da de ADN-HBV no sirve ya que la replicacién
esta frenada.

D. Situacién epidemioldgica en Argentina
En Argentina se estima que:
* Menos del 2% de la poblacion general esta in-

fectada y el 0,5% de los adultos es portador.
La mayor prevalencia se da en los trabajado-
res de la salud.

¢ Existen alrededor de 300.000 portadores, de
los cuales s6lo 15.000 tienen diagndstico.

* Un tercio de los que cursan la enfermedad
lo hacen en forma asintomaética y otro tercio
presenta sintomas inespecificos, por lo que
los riesgos de sus contactos son muy altos.

* El 1% de las embarazadas estd infectada. O sea
que de 700.000 nifios nacidos por afio, serian
7.000 los nacidos de madres portadoras y no
menos del 20% (1.400) pueden adquirir la en-
fermedad.

* Segun datos del Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemiolégica (SINAVE), el nimero
de casos de Hepatitis B (HB) en Argentina en
2006 fue de 674 y en 2007 de 514, con una tasa
de 1,86 y 1,42 respectivamente.

* Las coberturas de vacunacién, luego de la in-
troduccién de la misma en forma universal en
el recién nacido dentro de las 12 horas de vi-
da, desde noviembre de 2000 muestran muy
pocos casos de esta enfermedad en la primera
década de la vida, habida cuenta del tiempo
que lleva implementada esta vacuna.

En el afio 2008 el numero de casos fue de 581,
con una mayor incidencia entre los 15 y 45 afios
de edad (Figura 1).

Figura 1. Casos y tasas de notificacion de casos de hepatitis B segtin grupos de edad por 10.000

habitantes. Argentina, afio 2008 (n= 581)
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Figura 2. Casos de hepatitis B por semana epidemiolégica. Total del pais. Aios 2009-2010.
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2. Caracteristicas de la vacuna

Cronologia de la incorporacién
de la vacuna hepatitis B

1991 La OMS recomienda que todos los paises
incorporen la vacuna Hepatitis B a sus ca-
lendarios nacionales.

1992 En Argentina, por Ley Nacional N°
24.151/92 se comienza a vacunar so6lo al
personal de salud y a los grupos de riesgo.
Sin embargo, esta estrategia no permitia
detener la diseminacién de la enfermedad.

2000 Desde el 1° de noviembre de 2000, por Re-

soluciéon N° 940/00 del Ministerio de Sa-
lud, se indica vacunar al recién nacido con
el esquema 0-2-6 meses.
Esta alternativa se sittia, al margen de va-
cunar a los grupos de riesgo, en la linea de
prevenir la transmisién vertical de la enfer-
medad y de erradicar la enfermedad.

2003 Se incorpora la vacuna en los preadolescen-
tes (11 afios) no inmunizados previamente,
en el marco del Programa de Salud Escolar,
por Resoluciéon N°175/03, con el fin de in-
tervenir en el momento previo al inicio de
conductas consideradas de riesgo para HB.

2009 Se implementa la vacuna combinada pen-
tavalente DPT-HB-Hib (pentavalente celu-
lar) a los 2-4 y 6 meses de vida ademas de
la dosis de recién nacido.

Cobertura de vacunacién

El Ministerio de Salud de la Nacién infor-
mo en los afos 2007, 2008 y 2009 una cobertura
global de vacuna HB para la dosis neonatal de
75,6%, 78,5% y 81,4% respectivamente y, para la
tercera dosis de 85,0%, 90,0% y 91,8% respectiva-
mente. Estos datos preocupan, no solamente por
encontrarse por debajo del 95% deseable sino
también por la irregular cobertura en las diferen-
tes jurisdicciones del pais (Figura 3) especialmen-
te vinculado a la primera dosis o dosis neonatal.
La introduccién de vacunas combinadas en el
Calendario (vacuna pentavalente en el afo 2009)
favorecera una mejora en las coberturas.

Agente inmunizante

La vacuna hepatitis B contiene el antigeno de
superficie (HBsAg) depurado del VHB, elabora-
do por ingenieria genética, utilizando la técnica
de ADN recombinante (rADN).

Composicion y caracteristicas: cada monodo-
sis de vacuna HB de 0,5 ml 6 1 ml contiene 5, 10
0 20 ug segtn sea la presentacién pediatrica o de
adultos y segun el fabricante. Existe una vacuna
HB de 40 pg para inmunocomprometidos. Algu-
nas presentaciones contienen hidréxido de alu-
minio como adyuvante.

La vacuna pentavalente DPT-HB+Hib es una
vacuna combinada de vacuna tetravalente (ana-
toxinas diftérica y tetdnica, antigenos de Bor-
detella pertussis y antigeno de superficie ADN
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recombinante del virus HB de 10 ug, adsorbidos
en hidréxido de aluminio), que se mezcla con la
vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo b
conjugada. La dosis que se administra luego de
reconstituida es de 0,74 ml.

Debe conservarse a temperaturas de 2 a 8 °C
y no congelar.

Inmunogenicidad y eficacia

La vacuna tiene una eficacia del 90 al 95% pa-
ra prevenir la infecciéon por el HBV en nifios y
adultos. Se requieren 3 dosis de vacuna para in-
ducir una respuesta de anticuerpos protectores
adecuados (antiHBs >10 mUI/ml en el 90% de

Figura 3. Coberturas de vacunaciéon de vacuna
anti hepatitis B.

Porcentaje de cobertura de vacuna antihepatitis B en
nifios antes de las 12 horas de vida y en menores de 7
dias segtin partidos. Argentina, afio 2008
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80 a95%

I < 80%

.

Fuente: Programa de Inmunizaciones. Boletin epidemiol6-
gico. Ministerio de Salud de la Nacién 31-12-2010.
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los adultos sanos y mas del 95% de los nifios y

adolescentes).

Existen algunos factores que influyen en la se-
roconversion luego de un esquema completo de
vacunacion:
¢ Edad: los mayores de 40 afos presentan una

menor proporcion de seroconversion.

* Tipo de huésped: los inmunocomprometidos,
los pacientes con insuficiencia renal crénica,
los infectados con el virus HIV y aquellos con
tratamiento inmunosupresor tienen un por-
centaje menor de seroconversion, en algunos
casos del 50 al 70%.

* Habitos: la obesidad, el tabaquismo, el alcoho-
lismo y el sitio de aplicaciéon determinan cifras
menores de seroconversion. La aplicacién en
la region glatea condiciona una menor absor-
cién de antigeno.

La duracién de los anticuerpos depende del
nivel al que se llega luego del cumplimiento del
esquema. Los pacientes con insuficiencia renal
crénica deberian ser vacunados antes de comen-
zar la dialisis para lograr una mejor respuesta
inmunitaria

Indicaciones

* Recién nacidos y lactantes.

e Preadolescentes (11 anos) no inmunizados
previamente, preferentemente en el marco del
Programa de Salud Escolar.

¢ Trabajadores de salud

* Grupos de riesgo.

Esta vacuna se recomienda en paises de baja

endemicidad, como la Argentina, en los gru-

pos que tienen un mayor y continuo riesgo de
infeccion:

- Adolescentes con conductas de riesgo
(idealmente se considera al adolescente en
si como grupo de riesgo).

- Convivientes y contactos sexuales con por-
tador o con paciente con infeccion aguda.
- Homosexuales o heterosexuales promis-
cuos.

- Drogadictos endovenosos.

- Pacientes que reciben transfusiones o fac-
tores de coagulacién en forma periddica.

- Hemodializados y pacientes con insufi-
ciencia renal crénica antes del inicio de la
dialisis.

- Pacientes inmunocomprometidos (incluido
VIH +).

- Pacientes con hepatopatias crénicas de
otra etiologia que hepatitis B.
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- Pacientes en lista para trasplante de 6r-
ganos.

- Poblaciones cautivas (carceles, hogares). o
- Viajeros a zonas de alta endemia.

Esquema
En el recién nacido:

* La primera dosis de la vacuna HB se debe
aplicar dentro de las 12 horas de vida.

La dosis neonatal de vacuna HB debe ser
unicamente monovalente.

¢ Para los nifios con peso de nacimiento mayor
de 2000 gramos, si se contintia con vacuna mo-
novalente HB, se aplicard la segunda dosisa ~ ®
los 2 meses y la tercera a los 6 meses de vida
(esquema: RN -2 y 6 meses).

* Sise contintia con vacuna combinada (que
contiene vacuna HB de 5 mg o de 10 mg): se
requiere la aplicacion de 3 dosis de esta vacu-
na ademas de la dosis neonatal, para lograr
una mayor seroconversion del componente
HB. El esquema debe ser en total de 4 dosis
de vacuna HB: RN - 2 — 4 — 6 meses de vida.

* Los recién nacidos prematuros con peso entre
1500 y 2000 gramos deben recibir la vacuna
HB dentro de las 12 horas de vida y tres dosis ~ ®
posteriores a los 2, 4 y 6 meses de vida ya sea
con vacuna monovalente o con vacuna combi-
nada (esquema de 4 dosis de vacuna HB: RN
—2 -4 -6 meses de vida).

* En los recién nacidos con peso al nacer <2000
gramos, la primer dosis dada dentrodelas 12
h de vida, si bien protege contra la transmi-
sién perinatal de HB, no logra una tasa de se-
roconversion suficiente para ser contabilizada
como parte del esquema basico, por lo tanto

Tabla 1. Dosis de vacuna antihepatitis B segtin grupo de edad

estos lactantes deben recibir siempre 4 dosis
en total.

En los recién nacidos prematuros con peso
menor de 1500 gramos o con una situacion
clinica no estable, se debe estudiar a la madre
con HBsAg en las primeras 12 hs postparto. Si
el resultado es negativo, el recién nacido debe
ser vacunado a los 2, 4 y 6 meses. Y si es po-
sitivo, se debe administrar al recién nacido la
vacuna HB dentro de las 12 horas de vida y la
gamaglobulina especifica (HBIg) lo mas pre-
cozmente posible, dentro de los 7 dias pos-
tparto en dosis de 0,5 ml.

En nifios, adolescentes y adultos:

Esquema cléasico: se aplican 3 dosis. Las dos
primeras deben tener un intervalo de 1 mes
entre una y otra y la tercera se aplica a los 6
meses de la primera (esquema 0-1-6 meses).
Otros esquemas alternativos de 3 dosis son:
0-1-4 meses y 0-2-4 meses.

Esquema réapido: se aplican 4 dosis, las 3 pri-
meras con intervalo de 1 mes entre cada una, y
la cuarta dosis o refuerzo al afo de la primera
dosis. Se debe utilizar este esquema sélo en el
caso de personas altamente expuestas a con-
traer la enfermedad.

Cuando se utiliza la vacuna contra la hepati-
tis B combinada con la vacuna contra hepa-
titis A en el mismo vial, las dosis a utilizar
tanto en la presentacién pedidtrica como de
adultos son tres.

Se debe considerar que:

Cuando se interrumpe el esquema de vacuna-
cién debe completarse con las dosis faltantes,
sin interesar el tiempo transcurrido desde la
ultima dosis. De todos modos, se recomienda
evitar la demora en su cumplimiento.

Grupo de edad Dosis

Recién nacidos, lactantes, nifios y

adolescentes (hasta los 19 afios) 5 0 10 pg segtin laboratorio productor.
Adultos (a partir de los 20 afios) 10 0 20 pg segin laboratorio productor.
Huéspedes hemodializados 20 pg (hasta los 19 afios inclusive)

y otros inmunodeprimidos 40 pg (a partir de los 20 afios).
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¢ El intervalo minimo entre la 17 y 2*
dosis es de 1 mes, entre la 2° y 3% dosis
es de 2 meses, y entre la 17 y 3 dosis es
de 4 meses.

¢ La dltima dosis no debe aplicarse
antes de los 6 meses de vida, para que
tenga efecto refuerzo (“booster”).

Todas las vacunas disponibles son intercam-
biables entre si.

® Siunrecién nacido no recibi6 la vacuna dentro
de las 12 horas de vida, la puede recibir poste-
riormente, durante el primer mes de vida co-
incidiendo con las consultas habituales, pero
sabiendo que la probabilidad de prevencién
de la transmisién vertical (si la madre era HB-
sAg +) la perdié.

* Aquellos nifios que recibieron vacunas com-
binadas con menos de 4 dosis de vacuna HB,
deben completar el esquema con una 4° dosis
de HB. Como en todo esquema incompleto,
para la aplicaciéon de la cuarta dosis de HB se
debe considerar:

- Elintervalo minimo con la tltima dosis re-
cibida, que en el caso de HB es de 2 meses.

- Si bien no hay intervalos maximos, se reco-
mienda no demorar el cumplimiento de la
vacunacion.

- Se puede aprovechar la aplicacion de otras
vacunas del calendario, con el fin de no ci-
tar reiteradas veces al nifo.

Dosis
La dosis requerida varia segtn grupo edad y
tipo de huésped (Tabla 1).

Via de aplicacién
Intramuscular.

Lugar de aplicacién

* Enlaregion anterolateral del muslo: en recién
nacidos y lactantes menores de 12 meses o0 no
deambuladores.

¢ En el brazo (musculo deltoides) en nifios ma-
yores de 12 meses y adultos.

Se debe considerar que:
- Laaplicacién en los gliteos o intradérmica

produce menor respuesta inmunogénica,
por lo que no es recomendable.
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- En las personas con diatesis hemorragica
se recomienda la aplicacién intramuscular
de la vacuna inmediatamente después de
la administracién del factor de reposicion,
usar una aguja de calibre 23 (o mas peque-
Na) y presionar en el sitio de aplicacién du-
rante dos minutos, como minimo.

Revacunacion

Estudios longitudinales realizados en adultos
y nifios indican que la memoria inmunolégica
permanece intacta por més de 20 afios y protege
contra la infeccién por HBV atin con titulos bajos
de anticuerpos (antiHBs <10 mUI/ml) o no de-
tectables. Por tal motivo:

No se requiere refuerzo en nifios o
adultos inmunocompetentes que han
recibido el esquema completo.

Sélo en la personas con inmunosupresion (ej.:
pacientes hemodializado, personas VIH positi-
vas) que presenten riesgo continuo de infeccion,
debe ser evaluada la necesidad de dosis refuerzo
realizando medicién de anticuerpos anualmente.
Se deben vacunar si la concentracion de antiHBs
es <10 mUI/ml.

En el personal de salud no se

indicara dosis refuerzo, ni nuevos
controles de serologia si presenta un
dosaje de antiHBs >10 mUI/ml luego del
esquema de vacunacién de 3 dosis de HB.

Eventos adversos
* Locales: son transitorios y se presentan en el

3-29% de los vacunados (mas frecuentes en

adultos):

- Dolor.

- Eritema.

- Induracion.

* Generales: son leves y transitorios:

- Cefalea, fatiga e irritabilidad en el 8-18%.

- Fiebre =37,7°C en el 1-6%.

- Shock anafilactico en 1 cada 600.000 dosis

aplicadas.

Estudios epidemioldgicos controlados des-
cartan la asociacion entre la aplicacién de la va-
cuna HB y la ocurrencia de sindrome de muerte
subita del lactante, de diabetes mellitus, o de en-
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fermedad desmielinizante, incluida la esclerosis
multiple.

Contraindicaciones

* Reaccion alérgica grave posterior a una do-
sis previa o a componentes de la vacuna (ej.
el timerosal en las presentaciones que la con-
tengan).

Precauciones
¢ Enfermedad aguda moderada o grave con o
sin fiebre.
El embarazo y la lactancia no constituyen con-
traindicacion.

Estudios serolégicos
¢ Prevacunacién (antiHBc)
Los estudios serolégicos previos a la vacuna-
cién para conocer el estado inmunitario del
huésped no estdn indicados de rutina. Sélo
esta indicado para grupos con altas tasas de
infeccion por el VHB tales como:
- Equipo de salud que tenga una antigiiedad
mayor a 5 afnos en el trabajo.
- Contactos familiares de portadores con he-
patitis B.
- Homosexuales o heterosexuales con mas
de una pareja.
- Drogadictos endovenosos.
- Pacientes politransfundidos.
- Pacientes HIV.

Considerar la realizacién de estas pruebas
siempre y cuando no se retrase u obstaculice
la vacunacién.

¢ Postvacunacién (antiHBs)

No es necesario luego de una inmunizacién de
rutina, salvo en aquellas personas cuya respuesta
puede ser variable o estén en riesgo aumentado
de exposicion tales como:

- Nifos nacidos de madre HbsAg (+) (reali-
zar HBsAg y anti HBs a los 9 y 18 meses,
ver profilaxis post-exposicion).

- Equipo de salud en alto riesgo.

- Pacientes en hemodiaélisis.

- Pacientes inmunocomprometidos (incluido
pacientes HIV+).

- Contactos sexuales regulares de individuos
con HBsAg (+).

La prueba debe realizarse entre 1 y 2 meses

posteriores a la tltima dosis del esquema pri-

mario de vacunacion.

Personas no respondedoras

Hasta el 10% de los adultos vacunados pue-
de no presentar respuesta de anticuerpos (titu-
los mayores a 10 mUI/ml) al esquema inicial de
vacunacion.

Aquellos individuos que estan en situacién de
riesgo (ejemplo: trabajadores de la salud) que no
tengan respuesta luego de la aplicacion de 3 dosis
de vacuna HB, deben ser revacunados con otra
serie de 3 dosis preferentemente con una vacuna
de marca comercial diferente. Aquellos que lue-
go de la revacunacién con la segunda serie per-
manecen negativos, es altamente probable que no
respondan a un nuevo esquema. A este grupo se
lo conoce como no respondedor.

Profilaxis post-exposiciéon

¢ Recién nacidos de madre portadora de
hepatitis B (HBsAg+)
La transmision de la infeccion puede evitarse
en cerca del 95% de hijos de madres con HB-
sAg (+) con la inmunoprofilaxis temprana ac-
tiva y pasiva del neonato. La sola vacuna HB,
aplicada dentro de las 12 h del nacimiento,
tiene gran eficacia para evitar las infecciones
perinatales por VHB.
Los recién nacidos hijos de madre portadora
de VHB (HBsAg+), incluidos los nifios pre-
término o de bajo peso al nacer, deben reci-
bir la vacuna HB dentro de las 12 horas de
vida y la gamaglobulina especifica (HBIg) lo
mas precozmente posible, dentro de los 7 dias
postparto en dosis de 0,5 ml. Luego deben
completar el esquema.
Una vez finalizado el esquema bésico, estos ni-
nos deben ser testeados con antiHBs y HBsAg
a los 3 meses posteriores a la aplicacién de la
altima dosis (9 meses de vida) y a los 18 meses
de vida. Es mejor no hacer tales pruebas antes
de los 9 meses de vida para no detectar antiHBs
que eran parte del concentrado de HBIg admi-
nistrado previamente y llevar al méximo la posi-
bilidad de detectar infecciones tardias por VHB.
Si el HBsAg resultara positivo debe seguirse
el estudio durante 6 meses para determinar si
estan infectados (portadores crénicos). En ese
caso la aplicacion de dosis subsiguientes de
vacuna no es efectiva.
Si el antiHBs mostrara titulos menores de 10
mUI/ml y el HBsAg es negativo debe aplicar-
se una segunda serie de 3 dosis (esquema 0-1-
6 meses) y realizar nuevo dosaje de antiHBs 1
mes después de la 3° dosis.
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- El dosaje de IgM antiHBc no es confiable

en ninos.

- Elamamantamiento de un lactante por par-

Tabla 2: Recomendaciones para la profilaxis contra hepatitis B posexposicion percutdnea o permucosa en personas

con riesgo ocupacional.

te de una madre con HBsAg (+) no produ-
ce mayor riesgo de contagio de infecciéon
para el pequerio.

Persona expuesta

Fuente HBsAg (+).

Fuente HbsAg (-)

Fuente no testeada o
desconocida

No vacunado o con
esquema incompleto

Administrar HBIg e
iniciar o completar
esquema de vacunacion.

Iniciar o completar
esquema de
vacunacion.

Iniciar o completar
esquema de
vacunacion.

Con esquema de
vacunacién completo y:

Anticuerpos protectores
(antiHBs =10mUI/ml).

No tratamiento.

No tratamiento.

No tratamiento.

No respondedores
AntiHBs negativos

(<10 mUl/ml), después de
2 series de vacunas.

HBIg: 2 dosis con
intervalo de 1 mes
entre ellas.

No tratamiento.

Si es una fuente de alto riesgo

conocida, tratar

como si la fuente fuera HB-

SAZ (+).

AntiHBs negativos
(<10 mUl/ml), después de
1 serie de vacunas.

IgHB 1 dosis e
iniciar revacunacion
(2% serie de 3 vacunas).

No tratamiento.

Realizar antiHBs al
individuo expuesto y
actuar segtn titulos.

AntiHBs desconocidos.

Realizar antiHBs al
individuo expuesto y
actuar segtin los titulos.

Tabla 3. Recomendaciones para la profilaxis contra hepatitis B posexposicién* a sangre o fluidos corporales que

contienen sangre, en personas sin riesgo ocupacional#

Tipo de exposicién

* Exposicidén percutdnea (ejemplo: pinchazo o mordedu-

ra) o mucosa a sangre o fluidos corporales.
* Contacto sexual o compartir agujas
* Victima de abuso sexual/violacion.

Tratamiento

Persona no vacunada o con
esquema incompleto

Persona con esquema
completo

Fuente AgHBs** positiva

Administrar esquema de
vacunas HB e Inmuno-glo-
bulina HB (IgHB).

Administrar una dosis
booster de vacuna HB.

Fuente cuyo estado AgHBs es desconocido

Administrar esquema
de vacunas HB.

Ningtn tratamiento.

* Cuando estd indicada la inmunoprofilaxis, debe ser iniciada lo mds precozmente posible, preferiblemente dentro de las 24 hs. Los
estudios realizados acerca del intervalo maximo dentro del cual la profilaxis posexposicion es efectiva, son limitados. Pero este in-
tervalo no deberfa exceder los 7 dias en la exposicion percutdnea o los 14 dias en la exposicion sexual.

# Las recomendaciones de profilaxis posexposicion en personas con riesgo ocupacional también podrian ser usadas en las personas sin

riesgo, si fuera factible.

## Persona que tiene documentacion escrita de esquema de vacunas HB completo y que no realizé testeo seroldgico antiHBs posvacu-

nacion.

** Antigeno de superficie Hepatitis B.
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¢ Contactos con conviviente con infecciéon
aguda de hepatitis B (HbsAg+)

- Lactantes menores de 12 meses: aquellos
que han recibido alguna dosis deben com-
pletar el esquema. Si no han recibido nin-
guna dosis de vacuna HB, deben recibir
HBIg en dosis de 0,5 ml y vacuna en forma
simultanea y luego completar el esquema.

- Nifos de =12 meses expuestos: deben estar
inmunizados contra la HB (iniciar o com-
pletar el esquema basico).

- La profilaxis con HBIg no est4 indicada,
salvo contacto con sangre del paciente in-
fectado (ejemplo: lavado de dientes con el
mismo cepillo de dientes o maquinas de
afeitar). Estos convivientes, ademas, deben
comenzar el esquema de vacunacion lo an-
tes posible.

¢ Contactos sexuales de personas con infeccion
aguda de hepatitis B (HBsAg+)
Debe recibir en forma inmediata una sola do-
sis de HBIg (0,06 ml/kg) y en forma simulta-
nea comenzar el esquema de vacunacion.
La aplicacion de HBIg tiene una eficacia del
75% cuando se administra dentro de los 14
dias del altimo contacto sexual.

¢ Exposicidn a sangre que tiene o puede

tener particulas infectantes de hepatitis B
En el caso de una exposicién percutanea a la
sangre (pinchazo de aguja, desgarro o mor-
deduras) o a través de mucosas (como las del
0jo), la decision de realizar profilaxis con HBIg
(0,06 ml/kg) y vacunar a las personas expues-
tas, comprende analizar si se conoce el estado
de HBAg de la fuente, asi como la vacunacién
contra la hepatitis B, la respuesta inmunitaria
de la persona expuesta y el riesgo ocupacional
(Tabla 2 y 3).

Profilaxis HB en el Personal de Salud

* Enel PS que realiza procedimientos invasivos,
las pruebas de post-vacunacion necesitan ser
efectuadas solamente una vez 1-2 meses des-
pués de que la serie de vacuna HB haya sido
completada.

¢ Sila prueba antiHBs realizada 1-2 meses des-
pués de la primera serie de vacuna HB indi-
cara proteccion (>10 mIU/mL), no se indican
mads pruebas seroldgicas. Los estudios de-
muestran que las respuestas adecuadas a la
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serie de 3 dosis de vacuna HB proporcionan
memoria inmunoldgica a largo plazo otorgan-
do proteccién prolongada.

¢ El personal de salud que alguna vez present6
resultados antiHBs positivos, no debe ser re-
vacunado si los titulos antiHBs obtenidos en
una reevaluacién resultaran <10 mIU/mL.

¢ Sila prueba realizada 1-2 meses después de
la primera serie de vacuna HB resultara <10
mlIU/mL, debe repetirse la serie de vacuna
HB y realizar la prueba 1-2 meses después de
concluida la segunda serie.

¢ EI PS que recibi6 la serie de vacuna HB y no
realiz6 serologia para evaluar su nivel de in-
munidad, no necesitaria realizar pruebas se-
rolégicas a menos que tenga una exposicion.
Si esta ocurriera, se debe proceder segtn los
resultados (Tabla 2). En el caso de que se indi-
cara profilaxis HBIg y vacuna HB, la persona
debe realizar serologia antiHBs post-vacuna-
cioén 3-6 meses después. Este intervalo obe-
dece a que de hacerlo antes podria medir los
anticuerpos del HBIg administrados previa-
mente.

3. Factibilidad programatica
Impacto en los
Programas de Inmunizacién

La vacuna hepatitis B se ha incorporado en
el pais en el afio 2000 en el primer afio de vida y
en el afo 2003 para los nifios de 11 afos. Es de-
cir que en este momento luego de 11 afios desde
su introduccidn, todas las cohortes de nifios del
pais hasta los 18 afos, deberian estar protegidos.

La experiencia del programa habla de la im-
portancia de administrar hepatitis B en forma
combinada con otros antigenos a los fines de
favorecer buenas coberturas de vacunacion y
optimizar la gestiéon del Programa de Inmuni-
zaciones.

En el pais esta vacuna se administra en forma
combinada como pentavalente, lo cual favorece
tanto el sistema de distribucién como el suminis-
tro adecuado de la misma.

No hay produccién local de hepatitis B por el
momento (2010).

Todas las vacunas de Calendario son adqui-
ridas por el Fondo Rotatorio de OPS, lo cual fa-
vorece mejores precios y optimiza la entrega y
distribucion.
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CONCLUSIONES

¢ Las coberturas de vacunacion para Hepatitis
B en nuestro pais son aceptables pero se debe-
ria trabajar especialmente en las maternidades
para elevar las coberturas de la dosis neonatal.

¢ El empleo de vacunas combinadas ofrece la
ventaja de incrementar las coberturas, ademas
de mejorar la aceptacion, facilitar la adminis-
tracion, disminuir el nimero de visitas, aho-
rrar gastos de administracion, de personal y
de almacenamiento.

¢ Desde el afio 2009 se implement6 la vacuna
combinada pentavalente celular DPT-HB-Hib
alos 2,4y 6 meses de vida, ademas de la dosis
de HB neonatal, las coberturas bajo esta nueva
estrategia debe aun evaluarse.

* Se recomienda verificar que aquellos nifios
que recibieron vacuna combinada en su es-
quema, hayan completado 4 dosis del compo-
nente HB en total.

* Serecuerda la importancia de la vacunacién
precoz, como medida eficaz en la prevencién
de la transmisién vertical y horizontal de la
hepatitis B.
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Vacuna rotavirus

1. Prioridad de la enfermedad
y su control

A. Definicion del problema

La gastroenteritis por rotavirus se caracteriza
por una profusa diarrea acuosa, que puede llegar
hasta 20 episodios de diarrea y vomitos por dia
en los casos méds graves, con pérdida de agua y
electrolitos. La duraciéon de la misma oscila entre
2y 7 dias, y en algunos casos llega a la deshidra-
tacion grave y muerte del paciente.

La exacta fisiopatologia de la gastroenteritis
por rotavirus no estd totalmente clara, pero la
enfermedad seria el resultado de varios procesos
que actian en forma simultdnea, mas que de un
proceso dnico.

El rotavirus se transmite principalmente por
via fecal-oral, si bien la transmision aérea a tra-
vés de gotas ha sido raramente descripta. La dia-
rrea es altamente contagiosa y solo una pequeha
cantidad de particulas virales es requerida para
infectar a otra persona. Una vez que el paciente
estd infectado, elimina por materia fecal un alto
numero de particulas virales que pueden conta-
giar principalmente a otro nifio.
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B. Magnitud del problema

La gastroenteritis por rotavirus es una im-
portante causa de morbimortalidad en el mundo
entero, con mas de 600.000 muertes por afo, 2,3
millones de hospitalizaciones y aproximadamen-
te la consulta de 24 millones de pacientes por afo
en forma ambulatoria. La magnitud de este pro-
blema, de todos modos, es subestimada puesto
que muchos nifios afectados tampoco llegan a la
consulta médica. La gastroenteritis afecta princi-
palmente a los nifios menores de 5 afios, y prin-
cipalmente al grupo de nifios menores de 2 afos.
Las publicaciones sefialan que aproximadamen-
te el 40% de las diarreas esta causada por este vi-
rus. Virtualmente se puede afirmar que todos los
menores de 5 afios han tenido al menos un epi-
sodio de gastroenteritis por rotavirus en su vida.
La media de edad es de 9 a 15 meses en los pai-
ses desarrollados y de 6 a 9 meses en los paises
en vias de desarrollo.

La gastroenteritis por rotavirus afecta a los
nifios independientemente de su nivel socioeco-
némico. Su distribucién es universal, teniendo
en muchos paises una estacionalidad evidente,
con mayor predominio en los meses de invierno.
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En Argentina, en estudios publicados en los 1l-
timos afnos, tiene mayor incidencia en invierno,
pero atn se puede encontrar en otras estaciones
del afio como el verano.

La mayor letalidad ocurre en los paises en vias
de desarrollo. Estas muertes ocurren principal-
mente en Asia y Africa, pero en la mayoria de los
paises de América Latina ocurrian entre 15.000 y
25.000 muertes al afio por esta infeccion, antes de
la introduccién de la vacuna. En los paises indus-
trializados se mide por morbilidad infantil, costos
de atencién en salud y dias laborables perdidos
de los padres o cuidadores. Los costos directos e
indirectos de la gastroenteritis por rotavirus, al
mismo tiempo que el impacto de la enfermedad
en las familias, incluida la posibilidad de conta-
gio a otros miembros, el estrés y la pérdida de
dias laborables contribuyen a cuantificar la car-
ga de la enfermedad asociada a este agente etio-
l6gico. Sin embargo, tenemos un menor acceso a
la cuantificacién de esta enfermedad cuando no
llega a nivel hospitalario debido a que esta enfer-
medad se trata en los casos més leves en centros
de atencion primaria, donde tampoco se realizan
estudios virolégicos para su diagnostico. La per-
cepcién, como enfermedad frecuente, por parte
del equipo de salud entonces, es menor que la
magnitud real de la misma.

C. Agente etiolégico y cuadro clinico

El género rotavirus pertenece a la familia
Reoviridae, posee simetria icosaédrica y un dia-
metro de 70 a 90 nm. Son virus no envueltos cu-
yo genoma estd compuesto por 11 segmentos
de ARN doble cadena rodeado por una triple
capside proteica. Cada uno de estos segmentos
codifica de manera monocistrénica para 6 pro-
teinas estructurales (VP) y 5 proteinas no estruc-
turales (NSP).

Fue descubierto en humanos por Ruth Bishop
en 1973 en muestras de biopsia duodenal reali-
zadas en nifos australianos con diarrea aguda.

No es exclusivo del hombre y también puede
infectar a animales como vacas, cerdos, aunque
las cepas generalmente son diferentes.

En base a la VP6 se han identificado 7 grupos
antigénicos (A a G), de los cuales sélo los grupos
A, By Cinfectan a los humanos y de ellos el gru-
po A es el més frecuente. Clasicamente las cepas
se tipifican en funcién de dos proteinas de la cap-
side externa, VP4 y VP7, que inducen la produc-
cién de anticuerpos neutralizantes y determinan
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el serotipo. Los serotipos definidos por la glico-
proteina VP7 se denominan G y los definidos por
la VP4, se denominan P, estableciéndose asi, un
sistema de tipificaciéon doble. En la actualidad la
clasificacién del rotavirus se realiza en base a los
genes que codifican las proteinas externas VP7 y
VP4, que especifican los genotipos G y P respec-
tivamente, asi se han reconocido 23 G tipos y 31
P tipos.

De la combinacion de los 11 segmentos de ge-
nes se forman genogrupos, siendo tres los mas
frecuentemente encontrados. El grupo mas co-
mun es el Wa-like que comprende a la mayoria
de las cepas de rotavirus de serotipos G1, G3, G4
y G9, mientras que el genogrupo DS-1-like esté
compuesto principalmente por la cepa G2. Esto
es importante debido a que esta bien establecida
la proteccién cruzada contra las cepas del mismo
genogrupo pero no entre las cepas de diferentes
genogrupos.

Hay algunos indicios que sugieren que los ge-
nes de virus que infectan a los animales se pue-
den reordenar e infectar a los humanos.

La principal via de transmision es la fecal-
oral, afectando con igual frecuencia a los nifios
de paises desarrollados y en vias de desarrollo.
Es estable en el ambiente y se elimina durante
aproximadamente una semana por materia fe-
cal, pudiendo ser mas prolongada en inmuno-
comprometidos. La diseminacién intra-familiar y
dentro de hospitales, jardines maternales y otras
instituciones es muy frecuente y puede ocurrir
de persona a persona, a través de la ingestion de
agua o alimentos contaminados y contacto con
superficies contaminadas. La dosis infectiva es de
103-107/ml y en una infeccién aguda se encuen-
tra mas de 100.000 millones/ml de materia fecal.

La enfermedad es mas prevalente durante los
meses mas frios del afio en los climas templados,
con una variacién estacional menos pronunciada
en los climas tropicales.

Los rotavirus se adhieren al epitelio intestinal
y se replican en los enterocitos maduros de las
vellosidades en las primeras porciones del intes-
tino. Luego de un periodo de incubacién de 1a 3
dias, la infeccion se disemina hacia el ileon. La le-
sién en las vellosidades de la mucosa lleva a una
alteracion en la absorcién y secrecion. También se
ha identificado la produccion de una enterotoxi-
na viral (NSP4) que actuaria en forma similar a
las exotoxinas bacterianas.

En los adultos las infecciones generalmen-
te son asintomaticas, pero en algunas ocasiones
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puede causar enfermedad, principalmente ante
la exposicion de serotipos diferentes como en las
diarreas del viajero. También se debe considerar
en esta situacién a los inmunocomprometidos.

Los sintomas més frecuentes son la diarrea y
los vomitos de magnitud variable, presentes en
aproximadamente el 85% de los episodios. Las
deposiciones generalmente son acuosas, 5 a 10
por dia, sin sangre, aunque a veces pueden ob-
servarse algunas estrias sanguinolentas. En los
casos graves son causa de deshidratacién con
riesgo de mortalidad si no se hidrata rdpidamen-
te al nifio. Los primeros dias puede haber fiebre
que cede dentro de las 48-72 hs, al igual que los
vomitos, mientras que la diarrea se prolonga por
5 a 8 dias en nifios con adecuada nutricioén y fun-
cién inmunoldgica.

Ademas de los sintomas de gastroenteritis se
puede observar elevacién transitoria de las enzi-
mas hepaticas y sintomas sistémicos como respi-
ratorios, circulatorios y encefalitis.

La lactancia materna a través de la lactaderina
protege contra la infeccién sintomadtica por rota-
virus. Esta proteccion es de 50% en los menores
de 6 meses y 40% en menores de 1 afo.

El primer episodio de gastroenteritis por rota-
virus es el que se presenta con mayor gravedad
clinica, disminuyendo la gravedad en los epi-
sodios subsiguientes. La proteccién clinica esté
relacionada a la respuesta inmunolégica local y
sistémica y/o inmunidad celular. Las infeccio-
nes por rotavirus, tanto primaria como secunda-
rias, desencadenan la produccién de anticuerpos
IgA, IgM e IgG en suero, secreciones intestinales
y saliva.

Las observaciones indican que la inmunidad
intestinal protege contra la diarrea por rotavirus
y algunos autores han indicado que la respuesta
de la IgA secretoria especifica es pronéstico de la
inmunidad clinica. Hay controversia sobre la re-
lacion entre los niveles séricos de anticuerpos y
la proteccién de la infeccion.

D. Situacion epidemioldgica del pais

En Argentina, un estudio realizado durante
el periodo 1996-1998, demostré que el 42% de las
internaciones por diarrea acuosa en menores de 3
anos, se debieron a rotavirus, de las cuales el 50-
70% ocurrieron durante el primer afio de vida,
el 20-30% durante el segundo y 9% en el tercero.

Recientemente el Sistema Nacional de Vigi-
lancia en Salud y el Instituto de Enfermedades
Infecciosas. Dr. Carlos G. Malbran, mediante un
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sistema de vigilancia basado en Unidades Cen-
tinelas (UCs) situadas en Cérdoba, Oréan, Tu-
cumadn, Santa Fe y San Juan, demostraron que
rotavirus es el agente causal del 33% de las dia-
rrea aguda en pacientes internados menores de
5 anos. De igual modo, en una evaluacién de
consultas por gastroenteritis en pacientes ambu-
latorios menores de 5 afos, durante el primer se-
mestre de 2006 en 5 centros del pais, se detect6 la
presencia de rotavirus en el 38,4% de los casos.

Al estudiar la prevalencia de los genotipos
circulantes de rotavirus en Argentina, durante el
periodo 1996-2004, los més frecuentemente en-
contrados fueron G1P[8], G4P[8], G2P[4]; en la
temporada invernal de 2005 emergi6 el GOP[8],
siendo en el 2006 el genotipo predominante. El
analisis filogenético de esta cepa permiti6 rela-
cionar su origen con el ingreso desde paises limi-
trofes. En la actualidad se ha detectado una alta
circulacién del G3P[8] y G12P[8], este tiltimo con-
siderado un genotipo emergente a nivel mundial.

Lo expuesto anteriormente muestra la com-
pleja epidemiologia del rotavirus en los paises
en desarrollo, con grandes variaciones en la pre-
valencia, multiple co-circulaciéon y emergencia de
nuevos genotipos.

En un estudio epidemiolégico publicado por
Goémez ], Gentile A y col., se estima que segiin da-
tos del SINAVE en el pais en el afio 1999 se pro-
dujeron alrededor de 100 defunciones por diarrea
por rotavirus, 20.000 hospitalizaciones y 130.000
consultas ambulatorias. En las provincias del norte
del pais el riesgo de mortalidad es 26,2 veces que
en Buenos Aires y 14,7 veces mas hospitalizaciones
debidas a este virus que Tierra del Fuego.

Otro estudio desarrollado por el Instituto Mal-
bran y el Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutié-
rrez” de Buenos Aires entre 1997 y 1999 encontré
rotavirus en el 36% de las gastroenteritis agudas
asistidas en forma ambulatoria y en el 45% de
los nifios internados por diarrea. En las 170.686
atenciones ambulatorias anuales del hospital se
estimo la existencia de 4.652 casos de diarrea agu-
da en nifios menores de 3 afios, con 1.674 casos
causados por rotavirus. De estos tltimos, s6lo el
0,8% requiri6 internacién. Se observé una ten-
dencia estacional similar. En pacientes ambula-
torios se observé 52% de diarrea por rotavirus en
el primer afo de vida, 38% en el segundo y 10%
en el tercero.

Seguin estimaciones de la OMS sobre mortali-
dad por rotavirus en Argentina, en menores de
5 afios, en 2004 hubo de 50 a 70 defunciones por
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afno (0,5% de las 12.464 muertes del afio) y es res-
ponsable del 40% de las muertes por diarrea, con
una tasa de mortalidad de 2/100.000 nifios me-
nores de 5 afnos.

En un trabajo realizado en el Hospital de Ni-
nos “Dr. Ricardo Gutiérrez” de Buenos Aires,
Hospital de Nifios Vilela de Rosario, Hospital
Manuel Quintana de Jujuy, Hospital de Nifios
Evita Per6n, San Fernando del Valle de Catamar-
ca, y el Hospital de Nifios de San Justo de Buenos
Aires se estudiaron durante el primer semestre
de 2006, 836 nifios menores de 60 meses que con-
currieron inicialmente a consulta ambulatoria
por gastroenteritis (guardia y/o consultorio ex-
terno). La mediana de edad fue 13 meses (0-64
meses), 84,8% <2 anos, 58,3% de sexo masculino.
El 11,4% eran desnutridos y el 15,1% presentaba
inadecuacion peso/talla. La infeccién por rotavi-
rus se asocié con edad < 2 afos, vomitos, y des-
hidratacion. Una proporcién sustancial requirié
internacién, principalmente debido a falla tera-
péutica, con amplias diferencias segtn el centro.
Los genotipos més frecuentemente aislados fue-
ron G9, G3y G2.

E. Inmunizacion comparada

a otras intervenciones

Las diarreas de origen viral no estdn asocia-
das a calidad de vida y la proteccion contra ellas
surge de la memoria inmunolégica. Por ello se
acepta que las vacunas son una herramienta ido-
nea para su correcto control.

La similar incidencia de la enfermedad por
rotavirus, tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo, sugiere que esta infeccién no
serd controlada solamente con las mejoras en la
calidad del agua y medidas sanitarias o de higie-
ne. Proveer agua potable y mejorar la salubridad
son medidas que no reducen de manera signifi-
cativa la propagacién del rotavirus. Por esto, es
importante tomar conciencia que este agente no
puede ser controlado de la misma manera que
otras enfermedades transmitidas por agua. Com-
prender este punto es admitir que la estrategia
mas adecuada para su control es la vacunacién.

El rotavirus es también una importante cau-
sa de diarrea nosocomial. En un estudio se com-
probé la reduccién de los episodios de infeccién
hospitalaria por rotavirus de 5,9 episodios/1.000
egresos a 2,2 cuando se incrementa el lavado de
manos del 62% al 81% y el uso de gel alcohdlico
de 4% a 29%.
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El rotavirus es resistente a la luz del sol, luz
ultravioleta, pH, y al cloro.

Sobreviven en agua, manos humanas, super-
ficies solidas, aire, siempre manteniendo su ca-
pacidad infectiva.

Se ha recuperado rotavirus de: juguetes, pisos,
manijas de bafos, historias clinicas de pacientes,
lugares donde se cambian panales, etc.

El etanol entre 70 y 80% es el mejor agente pa-
ra su inactivacion.

Permanece con capacidad infectiva durante
largos periodos de tiempo.

F. Costo-efectividad

Tratandose de rotavirus, los aspectos econé-
micos son importantes por la carga de morbilidad
y mortalidad en los sistemas de salud, en la fami-
lia y sociedad en general. Hay que considerar el
costo directo de la atencion relacionado con hos-
pitalizacion, las consultas, pruebas diagnoésticas
y el tratamiento, pagados por el sistema de salud,
familia o ambos. Otros costos directos son los re-
lacionados por las visitas hospitalarias (transpor-
te, alimentacién y hospedaje). Ademads hay costos
indirectos, como los ocasionados por ausentismo
laboral y los inmensurables costos sociales.

En relacién a los costos de esta enfermedad, se
ha estimado que en 1991 hubo 84.500 pacientes
ambulatorios y 21.000 hospitalizaciones asocia-
das a diarreas por rotavirus en el pais, con gastos
por mas de 27 millones de ddlares. Considerando
los estudios de “costo-beneficio” que presenta la
bibliografia internacional, se puede estimar que
estos costos podrian ser reducidos en un 56% con
la vacuna. En base a la informacién que se dispo-
ne hasta hoy, podemos decir que una vacuna se-
gura y efectiva con un costo por persona menor
a los 7 ddlares podria tener un fuerte impacto en
nuestro medio.

2. Caracteristicas de la vacuna

Agente inmunizante

El desarrollo de vacunas contra rotavirus se
inicié a mediados de la década de 1970 basadas
en la atenuacion de virus vivos provenientes de
cepas animales relacionados antigénicamente.
En 1998 se autoriz6 en Estados Unidos la vacu-
na tetravalente (Rota-Shield) que se desarroll6
con la cepa rhesus e introduciendo los genes de
la capside externa que codifican VP4 y VP7 en
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el virus madre creando cepas que generen pro-
teccién especificas de serotipo (G1, G2, G3, G4).
Esta vacuna fue retirada antes del afio de su co-
mercializacién debido a un evento adverso, poco
frecuente pero probablemente relacionado, que
fue la invaginacién intestinal. Estudios posterio-
res confirmaron la asociacién entre la aplicacion
de la vacuna y la invaginacién, pero el riesgo fue
menor que el estimado inicialmente.

A partir de esta situacion el desafio fue de-
sarrollar una vacuna con alta eficacia como ésta
pero con menos eventos adversos, para lo cual se
requirieron estudios en gran escala.

En la actualidad existen dos vacunas apro-
badas en los ultimos afios. La EMEA (Agencia
de medicamentos europea) aprobé la vacuna
monovalente humana G1 P1[8] (Rotarix®) y la
FDA (Administracién de Drogas y Alimentos de
EE.UU.) la vacuna pentavalente reasociada hu-
mana-bovina G1, G2, G3, G4 y P1 [8] (RotaTeq®)
y en abril de 2008, la vacuna monovalente G1
P1[8] (Rotarix®).

Ambas vacunas aprobadas por la EMEA, la
FDA y la ANMAT, son seguras y efectivas para
la prevencién de la enfermedad gastrointestinal
causada por rotavirus.

Las caracteristicas de dichas vacunas son:

¢ Vacuna monovalente de virus vivos
atenuados RV1 (Rotarix®)

Vacuna a virus vivos humanos atenuados

que contiene la cepa RIX4414. Monovalente,

con especificidad G1 P1A[8], derivada de la
cepa de origen 89-12. Comparte muchos an-
tigenos de proteccién cruzada con serotipos

G1, G3, G4, y G9 (la mayoria de los rotavirus

humanos aislados), que pertenecen al geno-

grupo Wa.

- Comparte epitopes neutralizantes contra la
mayoria de los rotavirus humanos aislados
en pacientes con gastroenteritis grave por
dichos virus.

- Se administra por via oral (1 ml).

- Se reconstituye con tampoén de carbonato
de calcio.

- Vacuna liofilizada que se almacena a 2-8°C.

- Tiene replicacion intestinal y el virus se eli-
mina por materia fecal en el 15-50% de los
nifios vacunados.

La excrecion del virus de la vacuna en heces

ocurre luego de la vacunacién, con un pico al-
rededor del séptimo dia. Las particulas virales
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se detectaron en 50% de las heces después de la
primera dosis y en 4% después de la segunda. Al
analizarse estas heces, 17% demostraron contener
cepas vivas de la vacuna.

* Vacuna pentavalente reasociada
humana-bovina (RV5) (RotaTeq®)

G1, G2, G3, G4 y P1[8] a virus vivos atenua-

dos: Vacuna a virus atenuado reasociado con

virus bovino (WC3) y proteinas de superficie
de cinco serotipos humanos: G1, G2, G3, G4,

y P 1[8].

- Administracién por via oral.

- No necesita ser reconstituida. Contiene un
tampon liquido para neutralizar la acidez
estomacal.

Todos los serotipos son un “reasociado” de

genes humanos-bovinos (WC3).

- No tiene replicacién intestinal; con la pri-
mera dosis, se ha observado en el 9% de los
vacunados, eliminacién por materia fecal,
que es minima con las dosis posteriores.

- Se presenta en estado liquido y se almace-
na a temperaturas de 2-8°C.

Existen en desarrollo otras vacunas para ro-

tavirus.

Inmunogenicidad y eficacia clinica
¢ Vacuna a virus vivos atenuados humano

Esta vacuna derivada de una cepa humana ha
utilizado una cepa tnica del genogrupo Wa que
incluye, como ya hemos dicho, la mayoria de las
cepas circulantes. Por lo tanto la protecciéon que
generan estas vacunas no es sélo tipo-especificas
sino que pueden tener proteccion cruzada.

La seroconversion con la primera dosis es de
75% - 86% y con la segunda dosis de 76% - 96%.

En estudios realizados en América latina (Bra-
sil, México y Venezuela) la eficacia para las dia-
rreas por rotavirus de cualquier severidad fue
del 70% y para las diarreas graves fue del 86%,
llegando a ser del 100% en los casos mayor gra-
vedad. La eficacia fue similar para la enfermedad
grave por serotipo G1 y no G1.

Se observ6 un 100% de eficacia en la reduccion
de hospitalizaciones por gastroenteritis por rota-
virus y 42% de reduccién global de hospitaliza-
cién por todas las causas de diarrea.

Una evaluacién reciente del segundo afio de
seguimiento en Latinoamérica demostré que a
pesar de un patrén diferente en las cepas circu-
lantes, la vacuna proporcioné 80% de proteccion
para la enfermedad grave tanto para las ocasio-
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nadas por el serotipo G1 y no G1, como en la eva-
luacién inicial.

En Brasil la vacuna de rotavirus monovalente
se incorpord en el afio 2006, alcanzando una co-
bertura del 84,26% en el 2009. En todas las regio-
nes de Brasil existe una disminuciéon del niimero
total de casos de diarrea, siendo de 40% para los
menores de un ano y de 20% para el grupo de
uno a cuatro anos, asociandose también a una
disminucién estadisticamente significativa en
la mortalidad. En relacién a los genotipos cir-
culantes, si bien se observ un incremento de
rotavirus P[4]G2 en los dltimos afnos, la tasa de
deteccién de rotavirus disminuy6 alrededor del
40%. Por lo tanto, la implementacién de la vacu-
nacion demuestra ser efectiva y estar relacionada
a un menor nimero de consultas, internaciones y
muertes por diarrea.

Recientemente se publicaron dos trabajos eva-
luando la eficacia de la vacuna en la poblacién
general. El grupo de la Universidad de Witwater-
srand en Johanesburgo informa una eficacia del
76,9% para la prevencion de gastroenteritis grave
en la poblacién de Sudafrica y el 49,4% en Malawi
en los grupos que recibieron 2 o 3 dosis de va-
cuna comparando con placebo. Esta diferencia
podria estar relacionada a la mayor diversidad
de serotipos circulando en Malawi en el periodo
evaluado. A pesar de esto el niimero de gastroen-
teritis evitadas por 100 nifios vacunados al afio
fue mayor que en Sudéfrica.

Por otra parte en el estudio realizado en Méxi-
co evaluando mortalidad por diarrea se observo
un descenso de aproximadamente el 50% en los
menores de 12 meses y del 29% en el grupo de 12
a 23 meses luego de la introduccién de la vacuna
en el Calendario Nacional.

¢ Vacuna pentavalente

reasociada humana-bovina

Considerando las caracteristicas de esta va-
cuna, la respuesta especifica de serotipo estaria
brindando proteccion contra las cepas circulan-
tes con mayor frecuencia.

La seroconversion de anticuerpos IgA séri-
cos después de la tercera dosis de vacuna fue de
91%-98%.

La eficacia para las diarreas por rotavirus G1-
G4 fue del 100% para las formas graves y 75%
para las gastroenteritis independientemente de
la severidad. Se observ6 una disminucién del
96% de internaciones por rotavirus G1-G4 y un
94% en las consultas a los Servicios de guardia.
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Durante el segundo afio fue el 88% para las dia-
rreas graves por RV G1-G4 y 63% para todas las
gastroenteritis por rotavirus.

En un estudio publicado recientemente con
datos de seguimiento en nifios al tercer afio des-
pués de haber recibido vacuna pentavalente en
Finlandia, se observé que continta siendo efecti-
va disminuyendo las internaciones por gastroen-
teritis por rotavirus y las consultas ambulatorias.

No es posible comparar por ahora la eficacia
entre ambas vacunas debido a que los disefios de
los estudios realizados y las poblaciones evalua-
das tienen diferentes caracteristicas.

En la evaluacion realizada en Estados Unidos
por el Sistema de Vigilancia Nacional de virus
respiratorios y entéricos comparando con las es-
taciones frias de 15 afios previos a la incorpora-
cién de la vacuna para rotavirus en el Calendario
Nacional, la actividad de rotavirus durante los
mismos meses del 2007 y 2008 apareci6 2-4 me-
ses més tarde. Ademads, desde el 2006 la Red de
Vigilancia de nuevas vacunas esta realizando una
vigilancia prospectiva de gastroenteritis por rota-
virus en nifos menores de 3 afios en tres conda-
dos. En los nifios enrolados cada afio durante los
meses de enero a abril el porcentaje de deteccion
de rotavirus descendié de 51% en el 2006 y 54%
en el 2007 a 6% en el 2008, con una cobertura de
vacunacion a los 3 meses de edad del 49% y 56%
en el 2007 y 2008 respectivamente.

En un andlisis publicado este afio se incluye-
ron 34 estudios con 175.944 pacientes incluidos,
26 estudios con vacuna monovalente y 8 con
pentavalente, en los que se compararon vacu-
nado vs. placebo. Ambas vacunas demuestran
la eficacia en la prevencion de diarrea por rota-
virus (casos graves y de cualquier grado de gra-
vedad), como también la reducciéon de diarreas
graves en forma global. Ademads, se observé la
disminucion de internaciones y atenciéon médica
en diarreas por rotavirus. Los eventos adversos
fueron similares en los nifios vacunados que en
los no vacunados.

Ademés se observo el descenso de internacio-
nes por diarreas en los menores de 5 afios aunque
no hubiesen recibido la vacuna; 28% en los meno-
res de 2 meses, 42% en los de 3 a 5 meses, 50% en
los de 6 a 23 meses y 45% en los de 24 a 59 meses.

Considerando la variabilidad epidemiolégica
que se ha observado y la presencia de nuevos se-
rotipos, poco frecuentes, serd necesario mantener
una vigilancia epidemiolégica a largo plazo. Sera
importante prestar especial atencién a las cepas
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recuperadas a partir de los nifios en los cuales la
vacuna haya fracasado para evaluar la eficacia y
si aparecen nuevas cepas, cual seria la magnitud
y que cobertura tendrian estas u otras nuevas va-
cunas en desarrollo.

Indicaciones y esquema

Vacuna a virus vivos atenuados humanos:
Dos dosis por via oral.

Vacuna pentavalente humano-bovino: Tres
dosis por via oral.

Se recomienda la aplicacién de la primera do-
sis de vacuna desde las 6 semanas de vida y
como maximo a las 14 semanas y 6 dias, para
completar el esquema antes de los 8 meses y
0 dias de vida.

El intervalo minimo entre dosis es 4 semanas.
De ser posible el esquema de inmunizacién
debe completarse con el mismo producto, sin
embargo no debe diferirse la vacunacién si no
se cuenta con el mismo producto previamen-
te aplicado o se desconoce el mismo, en estas
situaciones debe completarse el esquema con
el producto disponible. Si una de las dosis fue
la vacuna RV5 pentavalente humano bovino
o se desconoce el producto aplicado, se debe
completar el esquema en total de tres dosis.
Si el paciente vomita luego de la aplicacién de
la vacuna, no es necesario repetir la dosis de
la misma.

En aquellos nifios a los que se les hubiese ad-
ministrado, inadvertidamente, la primera do-
sis de vacuna después de las 15 semanas, se
completara el esquema de acuerdo a las reco-
mendaciones generales completando con la
altima dosis a los 8 meses 0 dias.

Los nifnos que hubieran presentado algtin epi-
sodio de gastroenteritis por rotavirus deben
completar el esquema de vacunacién de acuer-
do a las recomendaciones generales.

No se han observado dificultades en la res-
puesta inmune cuando estas vacunas se
aplican conjuntamente con las Vacunas del
Calendario Nacional o bien con vacunas tales
como antineumocodcica 0 meningocdcica con-
jugadas o vacunas acelulares.

En los estudios realizados con la vacuna de
virus vivos atenuados humano no se observé
interferencia con los titulos de anticuerpos pa-
ra los tres serotipos de la vacuna OPV. Si bien
podria observarse un menor nivel de anticuer-
pos para rotavirus, la seroconversion luego
de haber completado el esquema es alto y se
mantiene la eficacia para las gastroenteritis.

Eventos adversos
* Reactogenicidad

- Vacuna a virus vivos atenuados humano
RV1: Los sintomas evaluados dentro de
los 15 dias posterior a la vacunacién fue-
ron similares en los nifios vacunados que
en aquellos que recibieron placebo: fiebre
60%, solo el 1% con registros >39°C; vomi-
tos 15%; irritabilidad 50%-60%; pérdida del
apetito 20%-30%,; diarrea 5%-10%.

- Vacuna pentavalente reasociada humana-
bovina RV5: Los eventos adversos obser-
vados fueron fiebre 32%, irritabilidad 39%,
vomitos 27% y diarrea 44%, similar a los que
presentaron los nifios que recibieron place-
bo, 33%, 42%, 24% y 36% respectivamente.

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

Vacuna RV5-Pentavalente RV1-Monovalente humana
reasociada humana-bovina
N° de dosis 3 2

Edad recomendada

2-4-6 meses de vida

2-4 meses de vida

Minima edad 1? dosis

6 semanas

Maéxima edad 1? dosis

14 semanas y 6 dias

Intervalo entre dosis

4 semanas

Maxima edad ultima dosis

8 meses y 0 dia
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® Seguridad: no se encontré asociacion con in-
vaginacion intestinal y no se reportaron muer-
tes relacionadas con la administracién de la
vacuna.

- Vacuna a virus vivos atenuados humano
RV1: Se evalu6 la seguridad en 59.308 ni-
nos que habian completado la evaluacién
luego del segundo mes post-vacunacién. Se
detectaron 25 casos de invaginacion confir-
madas, de los cuales 9 fueron en nifios que
recibieron la vacuna y 16 en los que reci-
bieron placebo. Si bien la diferencia no fue
estadisticamente significativa, la tendencia
clinica estaria a favor de los nifios que reci-
bieron la vacuna presentando menos riesgo
de invaginacién.

- Vacuna pentavalente reasociada huma-
na-bovino RV5: Se evaluaron 56.310 nifios
hasta 1 afio después de haber recibido la
primera dosis de vacuna. Se confirmaron
12 invaginaciones intestinales en el grupo
de nifios vacunados y 15 en el grupo que
recibi6 placebo, sin diferencia significativa.

En septiembre de 2010 OMS y CDC repor-
tan la posibilidad de un pequefio riesgo de inva-
ginacion intestinal causada por las vacunas de
rotavirus (de ambas vacunas GSK o MSD) inme-
diatamente luego de la primera dosis en algunas
poblaciones. Considerando los datos existentes y
teniendo en cuenta que los beneficios documenta-
dos aportados por la vacunacion de rotavirus son
sustanciales OMS y CDC contintian recomendan-
do a ambas vacunas para prevenir enfermedad
grave por rotavirus en lactantes y nifios.

No hay ninguna evidencia de mutacién de las
cepas vaccinales a cepas virulentas.

* Vacunas de rotavirus y circovirus tipo 1y 2:
Durante el afio 2010 los laboratorios producto-
res de ambas vacunas reportaron la presencia
de ADN de circovirus porcino (PCV1 en Rota-
rix y DNA en el PCV1 and PCV2 en RotaTeq).
El circovirus porcino no produce enfermedad
en humanos ni animales. EMA y FDA conclu-
yeron que el hallazgo no representa un riesgo
para la salud publica y que es apropiado y se-
guro el uso de ambas vacunas.

La introduccién de las vacunas para rotavirus
en América latina llev6 a la creaciéon de una red
de vigilancia regional para el monitoreo de los
eventos adversos en nuevas vacunas. Hasta el mo-
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mento no se ha notificado aumento en el riesgo de
invaginacién u otro evento adverso grave. Es ne-
cesario continuar con la vigilancia para tener una
evaluacion mas adecuada de los eventos adver-
sos relacionados a la aplicacion de estas vacunas.

Contraindicaciones

* No debe administrarse a pacientes con hiper-
sensibilidad grave a cualquier componente de
la vacuna, o a aquellos con antecedentes de re-
accion adversa severa con la dosis previa.

¢ Inmunodeficiencia combinada. En una revi-
sién reciente se detectd diarrea persistente
después de la vacunacion, en nifios con esta
patologia. Se detectaron 8 casos, 7 con vacuna
pentavalente y 1 con vacuna monovalente, por
lo cual el Comité asesor de Inmunizaciones de
USA determiné contraindicar la vacunacion
para rotavirus en los nifios con este diagnos-
tico, que es una patologia poco frecuente.

* Son contraindicaciones relativas los episodios
febriles de mas de 38° C y cuadros gastrointes-
tinales leves.

Precauciones

- Inmunocomprometidos: Considerando
que los nifios con inmunodeficiencias con-
génitas o adquiridas pueden presentar
gastroenteritis por rotavirus con mayor
gravedad o duracion y que no hay todavia
suficiente informacién disponible sobre la
eficacia y seguridad en este grupo de ni-
nos, se recomienda evaluar los riesgos y
beneficios ante estas patologias. En la situa-
cién particular de los nifios hijos de madres
con infeccién por VIH se debe considerar
que la evaluacién de infeccion no siempre
va a estar disponible a la edad de iniciar la
vacunacion y si se realiz6 el esquema de
prevencion adecuadamente la posibilidad
de infeccién es muy baja. Ademads, en los
estudios realizados en Africa, en donde un
porcentaje de nifios a los que se les habia
aplicado la vacuna estaban infectados con
VIH o eran convivientes, no se demostro
mayor incidencia de eventos adversos.

- Gastroenteritis aguda: no se recomienda la
administracién de la vacuna para rotavirus
en lactantes con gastroenteritis aguda mo-
derada o grave hasta que no mejoren las
deposiciones. No se ha evaluado la inmu-
nogenicidad en nifios con gastroenteritis,
pudiendo tener una menor respuesta.
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- Enfermedad moderada o grave: se reco-
mienda postergar la administracion de la
vacuna hasta que el nifio se encuentre me-
jorado. No es necesario posponerla en pre-
sencia de infecciones respiratorias u otras
infecciones leves.

- Enfermedad gastrointestinal crénica: no
hay informacién disponible de la eficacia
y seguridad en esta situacion. Sin embar-
go, se debe evaluar los beneficios sobre
los riesgos, considerando que estos nifios,
cuando no requieran inmunosupresion,
podrian beneficiarse con la administracién
de la vacuna para rotavirus.

- Antecedente de invaginacion: no hay infor-
macion disponible relacionada a la admi-
nistracién de la vacuna en esta poblacién,
pero se debe tener en cuenta que los nifios
con antecedente de invaginacién tienen un
mayor riesgo de recurrencia.

- Por el momento su aplicacién no esta ava-
lada en unidades de cuidado intensivo
neonatal.

Manejo de brotes (si fuera necesario)
o de contactos

En la actualidad no hay estudios realizados

evaluando la eficacia en estas situaciones.

Uso de la vacuna en pacientes
con situaciones especiales

* Prematurez: En un estudio de fase III, que

evaluaba la eficacia y seguridad de la vacuna
pentavalente humano-bovino, esta fue admi-
nistrada a 1005 prematuros (25-36 semanas de
gestacion; media: 34 semanas). No se registra-
ron casos de invaginacion intestinal en ningtin
paciente. La incidencia de eventos adversos
fue similar al grupo placebo. En estudios que
se realizaron posteriormente a la comercializa-
cién de la vacuna, no se demostré mayor por-
centaje de eventos adversos en esta poblacion.
Recién Nacidos Prematuros < 37 semanas de
gestacion: los pacientes pretérmino tienen ma-
yor riesgo de hospitalizaciones por rotavirus
y deben ser vacunados con el mismo esquema
que los pacientes de término.

En general se deberéd esperar hasta el alta, pe-
ro si el paciente continua internado y tiene la
edad maxima para ser vacunado en circuns-
tancias usuales son mayores los beneficios de
vacunar al paciente que los riesgos de disemi-
nacién del virus vaccinal.
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Desnutricién: La eficacia de la vacuna con vi-
rus vivos atenuados en relacion al estado nu-
tricional fue evaluada en nifios vacunados en
Brasil, México y Venezuela. La eficacia fue si-
milar en los 287 nifios desnutridos que en los
1559 nifios con nutricién adecuada tanto para
las formas graves de gastroenteritis por rotavi-
rus como para las de cualquier grado de grave-
dad. La tasa de ataque de gastroenteritis grave
por rotavirus en el grupo placebo fue mayor
en los nifios desnutridos, aunque sin diferen-
cia significativamente estadistica comparada
con los nifios sin desnutricion (10,5% vs. 6,9%).

Conviviente con inmunocomprometidos: No
hay informacién sobre el riesgo de transmi-
sién a los convivientes. De todas maneras se
puede considerar que el riesgo de contacto
con el virus vaccinal es mayor al virus salva-
je, por lo cual el lactante puede vacunarse y
se recomienda reforzar el lavado de manos
después de cambiar los panales durante las
primeras semanas después de la administra-
cién de la vacuna.

Exposicién de la embarazada a lactante vacu-
nado: Los hijos de madre embarazada pueden
recibir la vacuna. El riesgo tedrico de la enfer-
medad en la embarazada por transmisién del
virus vaccinal atenuado, es muy bajo.

Hospitalizacion luego de la vacunacién: En
los nifios que por cualquier motivo son hos-
pitalizados luego de haber sido vacunados,
no es necesario tomar ninguna precaucion en
particular para evitar la diseminacion viral.

Administracion de la vacuna en lactantes que
han recibido previamente anticuerpos o san-
gre o derivados que pueden contener anti-
cuerpos: La vacuna contra el rotavirus puede
ser administrada en cualquier momento antes,
simultaneamente o después de la administra-
cién de anticuerpos o sangre o derivados que
pueden contener anticuerpos, siguiendo el ca-
lendario recomendado rutinariamente para la
vacuna contra el rotavirus entre los nifios que
son elegibles para la vacunacion. En teoria,
los nifios que han recibido recientemente un
producto sanguineo que contiene anticuerpos
podrian tener una respuesta inmunoldgica re-
ducida a una dosis de vacuna contra el rota-
virus oral. Sin embargo, dos o tres dosis de la
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vacuna son administradas en la serie de va-
cunas contra el rotavirus completa, y no hay
mayor riesgo de acontecimientos adversos que
esperable.

3. Factibilidad programatica

La OPS/OMS recomienda a los paises que en
el proceso de introduccion de nuevas vacunas, es
importante implementar la vigilancia epidemio-
l6gica de la enfermedad, realizar estudios econé-
micos que posibiliten analizar su introducciéon de
acuerdo a las prioridades nacionales y una pla-
nificacion del programa de inmunizaciones que
incluya evaluacién de la cadena de frio, sosteni-
bilidad de la vacuna en el esquema de rutina, en-
trenamiento de recursos humanos, adecuaciéon
del sistema de informacién y fortalecimiento del
sistema de notificacién e investigaciéon de even-
tos supuestamente atribuidos a la vacunacién o
inmunizacién entre otros aspectos de la factibili-
dad programatica.

El éxito de un programa de inmunizacién
contra rotavirus depende de la aceptacién de
los médicos y otros trabajadores de la salud que
atienden a nifios pequenos. La difusién de infor-
macién y las recomendaciones de las Sociedades
cientificas nacionales e internacionales son nece-
sarias para lograr una indicacién adecuada.

La vacuna contra el rotavirus ha sido declara-
da prioritaria por la OPS para su incorporacién
en Calendarios Nacionales de Latinoamérica en
los préximos 5 afnos. Hasta el momento de redac-
cién de este documento, trece paises de América
la incorporaron en sus calendarios: Brasil, Pana-
ma, Venezuela, México, El Salvador y Nicaragua
en el 2006, Ecuador en el 2007, Bolivia en el 2008
y Colombia, Honduras, Pert, Islas Caimén y Gu-
yana en el 2009. En Estados Unidos, la Academia
Americana de Pediatria recomend6 la adminis-
tracion de la vacuna en los menores de 6 meses.

Es importante la informacién que se va tenien-
do de los paises que han incorporado la vacuna
al Calendario Nacional relacionado a la factibili-
dad programatica incluyendo la cadena de frio,
auditoria de las coberturas, entrenamiento y su-
pervision, deteccion de eventos adversos, abaste-
cimiento y sustentabilidad financiera.

Esto implica un desafio desde el punto de
vista individual para el pediatra (necesidad de
notificacién de eventos adversos y estrategias
de capacitacién) y global (necesidad de vigilan-
cia epidemiolégica continua, implementar un
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programa de vigilancia para determinar invagi-
nacion intestinal, mortalidad, prevalencia de se-
rotipos circulantes, mutacion viral, etc.).

Conclusiones

* La infeccién ocurre por igual en paises desa-
rrollados y en vias de desarrollo.

* Lamejoria de la higiene ambiental no controla
la infeccién.

¢ No hay disponible tratamiento antiviral efec-
tivo.

¢ Lamayor mortalidad ocurre en comunidades
pobres con escasa cobertura médica.

* Es una enfermedad de alto impacto familiar,
social y econémico.

Con la vacunacién se busca una respuesta in-
mune a la infeccién natural para:
* Proteger contra diarrea moderada/grave.
¢ Prevenir la hospitalizacién y muerte.
* Reducir la mortalidad y el impacto socioeco-
némico.

¢ Las vacunas contra el rotavirus recientemen-
te aprobadas son seguras y efectivas siendo
ttiles para la prevencién de esta enfermedad
potencialmente grave.

¢ Laindicacién por parte de los pediatras es, en
la actualidad, con criterio individual.

¢ Es fundamental analizar estrategias de va-
cunacién que contemplen una vacunacién
regional de areas de alto riesgo segtin datos
epidemiolégicos del pais, asimismo como a la
poblacién clinicamente mds vulnerable en to-
das las jurisdicciones del pais, con estrategias
particulares de abordaje.

* Analizar la posibilidad de incorporacién pos-
terior al Calendario Nacional.

Se recomienda asimismo afianzar el programa
de vigilancia epidemiolégica de diarreas a través
de las unidades centinelas, especialmente en las
areas sujetas a vacunacion, a fines de evaluar la
circulacién viral, el impacto del programa y avan-
zar en el conocimiento de esta patologia y, sobre
todo, de las estrategias de intervencion.

Sin embargo, al considerar estas medidas de
prevencion, no debemos reflexionar sélo en el
uso de vacunas, sino también en otras medidas
tan importantes, como la lactancia materna, el la-
vado de manos, entre otras intervenciones clave
para el control de la enfermedad diarreica.
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Vacunas neumococicas

1. Prioridad de la enfermedad
y su control

A. Definicion del problema

Uno de los factores predisponentes de las in-
fecciones por Streptococcus pneumoniae (Spn) es la
elevada tasa de colonizacion, superior al 50%, en
nifios menores de 6 afios que concurren a jardin
maternal . Fedson DS y col., informan las siguien-
tes tasas de portacion:

* Nifios preescolares concurrentes

a jardin maternal: 38%-60%.
¢ Nifos de escuela primaria: 29%-35%.
¢ Nifos que concurren al

ciclo secundario: 9%-25%.

Los adultos convivientes de estos nifios tam-
bién presentaban una tasa mayor de colonizacién
vs. los que conviven con nifios que no concu-
rren a jardin. La colonizacién favorece la dise-
minacién, en especial de cepas resistentes, que
aumenta en nifios que recibieron recientemente
antibiéticos (altimos 3 meses).

La disminucién de la colonizacién a través de
una vacuna conjugada especifica efectiva seria un
objetivo fundamental para disminuir el impacto
de la enfermedad.
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Orin Levin defini6 los principales factores de
riesgo para enfermedad invasiva:
® concurrencia a jardin en los 3 meses previos,
¢ antecedentes de uso reciente de antibibticos,
¢ condicién médica subyacente: desnutricion-as-
plenia-diabetes-anemia a células falciformes-
inmunodeficiencias primarias o adquiridas.

B. Magnitud del problema

Las infecciones invasivas por Spn representan
un problema de salud ptblica importante en la
infancia, en particular en los paises en desarrollo,
donde causan elevada morbimortalidad y secue-
las a largo plazo, especialmente en nifios menores
de 2 afios, con gran impacto econémico.

La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) tiene mayor impacto en paises subdesarro-
llados de Africa, Asia y América Latina, como se
refleja en algunos informes originados en la OMS:
Para el afio 2000 el 20% de las muertes en menores
de 5 afios fueron causadas por infecciones respi-
ratorias agudas (IRA) y el 90% de ellas eran NAC,
mas del 50% causadas por Spn.

En 2006 se realiz6 el 2° Simposio regional so-
bre enfermedades neumocédcicas en San Pablo,
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Brasil, organizado por la OPS, OMS, el Instituto
de Vacunas Sabin, donde se analiz6 la informa-
cioén disponible para Latino América, utilizan-
do metodolégicamente revision sistemaética de
la literatura, y otras fuentes de informacion. Se
revisaron 6.000 publicaciones entre 1990-2006,
incorporando 143 que tenian disefio adecuado.

En el afio 2005, OMS estimé que cada afio
mueren 1,6 millones de personas por enfermedad
invasiva neumocdcica, estas muertes incluyen las
muertes de 0,7-1 millén de nifios menores de 5
afos VIH negativos, la mayoria de ellos viviendo
en paises en vias de desarrollo.

Figura 1: Tasa de mortalidad por Spn por 100.000 nifios menores de 5 afios

- 100 - < 300
[T 300-<500
B =50 .

[ <1000

- 1.000 < 2.000
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Fuente: http:/ /www.who.int/immunization_monitoring/burden/Pneumo_hib_estimates/en/index2.html
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Cuando desagregamos este dato se calcula
que cada afio Streptococcus pneumoniae causa en
los nifilos menores de 5 afios 1,3 millones de ca-
sos de otitis media aguda (OMA), 327.0000 casos
de neumonia, 1.229 casos de sepsis y 4000 casos
de meningitis.

Segtn expertos de OMS las NAC causaron la
pérdida de 617.000 “afios de vida ajustados en
funcién de discapacidad” (AVAD); es la medida
del ndmero de afios de vida que se pierden por
motivo de enfermedad, discapacidad o muerte
prematura.

La OMS recomienda realizar acciones para
disminuir la morbi-mortalidad por NAC en la in-
fancia, en particular la aplicacién de vacunas neu-
mocdcicas conjugadas para los menores de 2 afios.

El grupo GAVI (Global Immunization Vision
and Strategies) de la OMS fij6 8 metas para dis-
minuir la mortalidad en 2/3 (66%) en menores de
5 afios para el afio 2015, entre ellas:

a. Desarrollo de un modelo simple para cuan-
tificar la mortalidad infantil prevenible por
vacunas en las Américas.

b. Incrementar la cobertura para enfermeda-
des prevalentes prevenibles por vacunas
(DTP-HB-sarampion, entre otras).

c. Evaluar la mortalidad a través de docu-
mentos originados en la OMS.

Las bacteriemias y meningitis por Spn son
prevalentes, en particular en dreas con elevada
cobertura con vacuna para Haemophilus influen-
zae b (Hib).

C. Agente etiolégico y cuadro clinico

Spn es una bacteria grampositiva, agrupa-
da como diplococos, colonizador habitual de la
nasofaringe, que requiere métodos especiales de
cultivo; se identifica en el laboratorio por las si-
guientes caracteristicas:

1. Alfa-hemolisis en agar sangre con ausencia

de beta-hemélisis.

2. Susceptibilidad en el disco de optoquina.

3. Prueba de catalasa negativa.

4. Solubilidad en sales biliares.

Spn produce en humanos infecciones locales:
otitis media aguda y sinusitis (30-40% de los ca-
sos) e invasivas (ENI - enfermedad neumocdcica
invasiva): neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), meningitis (200-250 casos anuales), bac-
teriemias o sepsis. Con escasa frecuencia: artritis,
peritonitis, celulitis. Mdas del 50% de las de NAC
de causa bacteriana son por Spn.
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Desarrollo histérico de la

caracterizacion del Spn, principales hitos:

* 1881: Luis Pasteur logré su aislamiento y de-
sarrollo en cultivo, en 1882 se determiné que
era la principal causa de las NAC bacterianas.

* 1884: La tincion de Gram permitié distinguir
NAC por Spn de otras NAC.

* 1902: Neufeld demostré hinchamiento de la
capsula (Quellung) con antisueros tipo-espe-
cificos, permitiendo la serotipificacion.

* 1913: Lister demostr6 desarrollo de anticuer-
pos tipo-especificos.

* 1930: Francis: comprobé que los polisacaridos
capsulares son inmunogénicos para los huma-
nos, facilitando el desarrollo de las primeras
vacunas especificas.

Se identificaron 93 serotipos (ST) por tipifica-
cién capsular (técnica de Quellung), que consiste
en la observacion de hinchazén capsular en pre-
sencia de antisueros neumocdcicos especificos,
producidos por el Statens Serum-Institute de Co-
penhague, Dinamarca. Es una técnica laboriosa
que solo se utiliza en estudios epidemiolégicos.
Los serogrupos se identifican segtin la nomen-
clatura danesa por niimeros, con el agregado de
letras los que tienen factores (cuando integran-
tes del mismo grupo comparten antigenos); ej.
6A/6B. Se comprobaron reacciones cruzadas en-
tre algunos de los ST, como 6A y 6B (actualmen-
te en discusion).

Alrededor de 30-40 ST producen infecciones
humanas y entre 10 y 12 estan implicados en el
80% de las infecciones invasivas. Ultimamente se
han descrito los ST 6C, 6D y 11A.

Dos clones internacionales con sensibilidad
disminuida a penicilina (SDP) se diseminaron:
¢ El 23 F de origen espafiol, en México, Estados

Unidos (EE.UU.), con resistencia en particular

a antibidticos p-lactamicos y cloranfenicol.
¢ E19V-14 de origen espafiol-Francés, dise-

minado mds al cono Sur: Argentina, Chile,

Uruguay, con resistencia a f-lactdmicos y co-

trimoxasol (TMS). Los clones fueron identifi-

cados por estudios de electroforesis en gel de
campo pulsado (PFGE).

Solo unos pocos ST colonizan la nasofaringe
y causan infecciones locales o invasivas en nifios.

Existen diferencias en la distribucién de los
ST capsulares en relacién con el drea geografi-
ca, la edad del paciente, y la fuente de infeccién,
que justifican programas de vigilancia continua-
dos en cada pais.
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Por técnicas moleculares se verificé adquisi-
cion de otros fenotipos por cambios de su tipo
capsular (competencia y transformacion).

Existen diferencias segtin grupos etarios, va-
riaciones temporales en la prevalencia, reempla-
zo de ST en fauces, observadas desde hace mucho
tiempo, a los que se agrega la posible presion de
seleccién del nicho ecolégico como se ha observa-
do en aquellas regiones con el uso de las nuevas
vacunas conjugadas.

La emergencia de cepas de Spn con SDP fue
informada inicialmente en Australia en 1967, y en
Nueva Guinea en 1971, donde se hallaron cepas
con SDP cuya concentracién inhibitoria minima
(CIM 90) a penicilina era > 0.06 ug/ml. En 1990
la resistencia super6 el 50% en Espafia, Hungria,
Rumania, mientras que era menor del 10% en
Austria y Alemania, expresando las diferencias
regionales. A principio de la década del 907, se
informo incremento mundial de la resistencia, a
través de estudios epidemioldgicos en gran parte
realizados en los paises europeos y EE.UU.

La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) a través del grupo Sistema Regional de
Vacunas (SIREVA), organiz6 a partir de Julio de
1993 un estudio de vigilancia de ST aislados de
infecciones invasivas y la resistencia antimicro-
biana, en nifios menores de 6 anos. Se desarroll
inicialmente en seis paises de Latinoamérica: Ar-
gentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Uru-
guay. Para el afio 2002 se incorporaron mas de
veinte paises (SIREVA II).

Se determiné que eran prevalentes los ST 14,
6B, 23F en el hemisferio Norte (México), mientras
que en el hemisferio Sur (Argentina, Chile, Uru-
guay), prevalecian los ST 14, 1 y 5. Brasil y Co-
lombia tuvieron una mayor distribucién de los
ST. La resistencia a los antibi6ticos se incrementé
en Argentina igual que en otros paises a través de
los primeros afios del estudio. Se clasific6 el ni-
vel de resistencia utilizando los puntos de corte
tradicionales fijados por organismos internacio-
nales: (NCCLS):

- Sensible (S) < 0,06 ug/ml.

- Resistencia intermedia (RI) 0.06-1.0 ug/ml.

- Resistencia alta (RA) > 2 ng/ml.

La SDP en los paises latinoamericanos era
menor del 20% en 1993, ascendiendo a mas del
35% en 1996-97; posteriormente se mantuvo es-
table con variaciones: en 2003 era de 33,8% (RA
13%), en 2004 de 32,1% (RA 5%) y en 2005 de
40% (RA 11%).
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Se registraron algunas diferencias entre los
paises: era mas elevada en México (51%), menor
en Brasil (21%) y Colombia (23%). En los tdltimos
afios hubo un incremento de los niveles de SDP
en estos tltimos dos paises, manteniéndose siem-
pre mas elevada en México.

El Comité Estadounidense de Estandares de
Laboratorio (CLSI) establecié en el ano 2008 nue-
vos puntos de corte para definir la sensibilidad a
penicilina del Spn con variaciones segtin la con-
centracion del antibidtico en el foco de infeccion:
mayor en sitios no meningeos como neumonia,
inferior en LCR en casos de meningitis. En la Ta-
bla 1 se sefialan los puntos de corte para definir
SDP en neumonia y meningitis.

Tabla 1. Puntos de corte de la CIM de S.
pneumoniae para determinar sensibilidad a
penicilina segiin foco de infeccién

Punto de corte para Neumonia Meningitis

determinar sensibilidad  (mcg/ml)  (mcg/ml)
Sensible 2 < 0,06
Resistencia intermedia 4 0,12-1
Resistencia alta 8 >2

Los serotipos 1y 5, si bien se encuentran aso-
ciados a ENI -la enfermedad con mayor frecuen-
cia en paises en vias de desarrollo, han sido causa
de la enfermedad en paises emergentes y desa-
rrollados. Estos serotipos pueden variar en inci-
dencia debido a su propensién a causar brotes de
la enfermedad, en especial en mayores de 2 afios
de edad. En Argentina representan alrededor del
10 y el 25% de las ENI segtin el afo de estudio.
Ademas, existen cada vez mds informes del sero-
tipo 1 como causa de casos de neumonia compli-
cados por empiema en todo el mundo.

El serotipo 3, si bien resulta menos frecuen-
te, constituye una causa importante de ENI post
PCV?7. Es también causa de neumonia complica-
da, especificamente por empiema y neumonia
necrotizante, especialmente en nifios mayores,
y estuvo asociado con enfermedad grave y con
mortalidad creciente. Ademas el serotipo 3 cons-
tituye una causa comun de otitis media en todo
el mundo.

El serotipo 6A es responsable de una parte
considerable de la enfermedad invasiva, a me-
nudo asociado con falta de susceptibilidad a los
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antibidticos. La respuesta inmune cruzada con el
serotipo 6B, puede ser la responsable de la reduc-
cién de la enfermedad provocada por el serotipo
6A, luego de la introduccién de PCV7.

El ST 19A emergi6 como ST aislado de infec-
ciones invasivas con frecuencia creciente, debido
a su capacidad para colonizar nasofaringe y la re-
sistencia a multiples antibi6ticos. La expansion
y emergencia de clones y la permuta de cédpsu-
las pueden haber contribuido a la diversidad ge-
nética de este ST. Se destaca que este fenémeno
fue observado atin antes de la introduccion de la
PCV7 en Estados Unidos, aunque se encuentra
en aumento en los paises que utilizan esta vacu-
na en forma rutinaria y en algunos que no lo ha-
cen. También constituye una causa importante de
NAC complicada y de otitis media.

Se estableci6 que la vigilancia continua de ST
del Spn y su resistencia a los antimicrobianos es
fundamental para detectar cambios en la preva-
lencia de ST y sensibilidad a los antimicrobianos.

D. Situaciéon epidemioldgica
en la Argentina:

A partir de 1994, con apoyo técnico y financie-
ro de la OPS y en acuerdos con el Ministerio de
Salud y Accién Social de la Nacion (MSN), se ini-
cif la vigilancia de los Spn aislados de infecciones
invasivas en Argentina. El Instituto Nacional de
Microbiologia ANLIS Carlos Malbran es el centro
de referencia donde se realiza la serotipificacién
y la sensibilidad a los antimicrobianos por CIM.
Participaron inicialmente 23 hospitales localiza-
dos en 22 ciudades representativas de todas las
regiones geograficas del pais.

En el periodo 1994-2007 el Instituto ANLIS
Malbran recibié 2.240 Spn aislados de infeccio-
nes invasivas en 37 hospitales pertenecientes a
17 provincias y la ciudad de Buenos Aires, que
representan las 4 regiones geogréficas del pais.
Estos nifios eran menores de 6 afios de edad.
Un trabajo publicado en Pediatr Inf Dis | en 2010
muestra los siguientes datos: varones 56,7%; me-
nores de 2 afnos 66,8%; la distribucién mensual
demostré predominio en los meses frios e inicio
de primavera (junio-septiembre). Correspondi6
a NAC 56,7%, meningitis 26,2%, sepsis o fiebre
sin foco 12,6%. En el primer afio de vida predo-
mind meningitis vs. NAC (OR: 1,9 (95% IC: 1,7-
2,1), p<.0001, igual que las bacteriemias vs. NAC
(61,6% vs. 32,9%), p<.0001. En > de 2 afios por
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el contrario NAC fue més frecuente que menin-
gitis, en coincidencia con otros informes inter-
nacionales.

Se identificaron 49 ST, siendo los mas frecuen-
tes: 14 (31,7%), 5 (13,1%), 1 (10,5%), 6B (6,5%), 7F
(4,3%), 9V (3,2%), 19A (3,5%), 18C (3,3%), 23F
(2,9%), 19F (2,6%), 6A (2,5%), 3 (1,5%).

Los ST 1y 5 fueron prevalentes en menores de
2 afos de edad: OR 0,21 (95% CI: 0,15-0,28) p <
.0001; OR 0,50 (95% CI: 0,38-0,65), p < .0001, res-
pectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los ST de Spn aislados
seguin edad

Serotipo < 2 anos > 2 anos
1 5,4% 20,5% (p < .0001)
5 10,2% 18,8% (p < .0001)

ST 1: OR 0,2 (95% IC: 0,14-0,25).
ST 5: OR 0,5 (95% IC: 0,38-0,70).

La mayor proporciéon de ENI en menores de
2 anos, coincidié con lo informado por todos los
paises incluidos en el proyecto SIREVA.

Se registraron algunos cambios comparan-
do periodos mas recientes: 2004-07 vs. 2000-03:
disminucién significativa del ST 14 (25,8% vs.
35,3%), OR 1,37 (95% CI: 1,1-1.6) p=.0004; e in-
cremento del ST 1 (13,8% vs. 7,5%), p=.0005).
(Figura 1).

Los ST con algtn nivel de resistencia fueron:
14 (75,3%), 6B (54,9%), 19A (48,7%), 23F (30,1%),
19F (26,1%), 9V (24,6%), 4 (23,1%), 6A (5,4%), 1
(1,1%), 5 (0,4%).

La morbimortalidad por NAC probablemente
bacteriana (NPB) y ENI fue evaluada en Argenti-
na a través de un estudio prospectivo de inciden-
cia con base poblacional patrocinado por OPS.
Se desarroll6 en los Departamentos de Concor-
dia y Parand, Pcia. de Entre Rios y en el Partido
de Pilar, Pcia. de Bs. As, en el periodo 2002-2005.
Se incluyeron todos los nifios menores de 5 afios
con diagnéstico clinico de NAC segtn defini-
cion de caso de la OMS, y Rx. de térax digitali-
zada evaluada por los pediatras locales y un solo
observador experto radiélogo. Se hall6 una tasa
promedio anual de 1.100/10° en nifios menores
de 5 afos, y de 2.000/10°en el grupo menores de
2 afios. La mortalidad fue menor del 1%. Se aisl6
Spn solo entre el 5% y 6% de los casos.
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En un estudio similar realizado en la ciudad
de Coérdoba, entre diciembre 1999 y noviembre
2002, con un total de 21.903 nifios incluidos entre
2y 23 meses de vida, se observé una incidencia
anual de enfermedad invasiva de 206,8/10%; el
61,5% de los aislamientos correspondi6 a pacien-
tes ambulatorios. En nifios con cultivo positivo
para bacterias se observo la siguiente distribu-
cion: bacteriemias sin foco (47,5%), neumonias
(45,8%), meningitis (3,9%). La incidencia anual
de NPB vari6 entre 2.398 y 2.622/10°. Spn solo se
aisl6 en 2,8% de todos los casos de NAC.

El pico de incidencia tanto para ENI como
para NAC fue entre los 6 y los 11 meses de vida.
El ST mas frecuente fue el 14 (45,6% de los aisla-
mientos), seguido por 6B y 1, ambos en el 10,8%
de los casos. Durante la vigilancia se registr6 68%
de cepas S a penicilina, 26% con RI 'y 6% RA (se-
gun puntos de corte de la CIM del NLCCS).

Segun datos del MSN, la tasa anual de menin-
gitis para 2009 fue de 0,81/10°. Para el afio 2009
se registraron a nivel pais 250 casos causados
por Spn (previamente oscilaba entre 300 y 400
casos anuales), la mayoria en menores de 2 afios
de edad. La denuncia activa y el aislamiento son
mas frecuentes para esta patologia. Si bien los in-
formes no discriminan edades, es conocido que
la mayoria de los casos ocurren en menores de
2 afnos (80%). La mortalidad oscila entre el 10 y
15%, con secuelas neurolédgicas en el 30% de los
sobrevivientes: retardo mental 19%, pérdida de
audicién 17%, convulsiones 15%, paralisis moto-
ras 11% (Pirkis et al.).

Se realiz6 un estudio multicéntrico de coloni-
zacion faucial de Spn en Argentina, en 730 nifios
menores de 3 afios que concurrian a jardines ma-
ternales, en Corrientes, Rosario, Catamarca, Tre-
lew, Salta y Area metropolitana, en el periodo
2007-2008. Se inform¢é una tasa de colonizacién
global de 51,5%, con diferencias estadisticamen-
te significativas entre el periodo invernal, 55,4%
(211/381) y estival, 47,3% (165/349). Los 10 ST
prevalentes fueron: 6A (12%), 15B (9,9%), 19F
(8,5%), 14 (7,7%), 6B (7,3%), 23F (7%), 9V (5,9%),
19A (3,8%), 15C (3,6%), 11A (3,6%). Se observa-
ron diferencias en la distribucién de los ST en-
tre el periodo invernal en relacién al estival: 6B
(10,2% vs. 3,5%), 15C (5,3% vs. 1,3%), 6A (8,5% vs.
16,4%), 11A (0,5% vs. 7,6%).

Se evalu6 la susceptibilidad antibi6tica en 415
aislamientos. El 47,5% de los mismos tuvo SDP
medida por disco (OXA < 19 mm); sin embargo
28 de estas cepas (6,7%) presentaron falsa resis-
tencia (CIM PEN = 0,06 ug/ml). E1 1,9% present6
CIM a amoxicilina = 4 ug/ml: 1,2% con valores de
4ug/mly0,7% con CIM = 8 ug/ml.

Entre los 10 ST més frecuentemente aisla-
dos se hall6 que el 42,8% presentaba SDP = 0,12
mg/L: 14y 19A (77-81%); 6 (59%); 9V, 19F, 15C
y 6B (35-45%); 15B, 11A y 23F (12-22%).

El1 CDC a través de un meta-analisis de mas de
50 publicaciones que compararon resultados del
tratamiento con penicilina o ampicilina en nifios
con NAC neumocdcica causada por cepas sensi-
bles o resistentes, informaron que no existieron
diferencias en su evolucién, proponiendo que se

Figura 1: Distribucion de los serotipos mas frecuentes, comparando los periodos 2000-2003 vs. 2004-2007
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relacionaba con la elevada concentracién de los
B-lactdmicos en pulmoén y pleura. Por esta razén
el CLSI 2008 cambi6 los puntos de corte para con-
siderar sensibilidad del Spn, como fue descripto
en la Tabla 1.

Con estos nuevos valores, en Argentina para
NAC la RA seria solo del 1,1% y la RI del 12,1%.
Se destaca que no se detectaron aislamientos de
Spn en ENI con CIM > 4 ug/mL.

E. Inmunizacién comparada

a otras intervenciones

Desde hace muchos afios se han desarrollado
programas para disminuir la morbimortalidad
por NAC, en particular el de Infecciones Respira-
torias Agudas (IRA) organizado por OPS/OMS,
actualmente expandido a otras enfermedades de
la infancia (AIEPI). Se basa en la capacitacion del
equipo de salud para el diagnéstico de IRA, sus
riesgos y tratamiento a todos los niveles, inclu-
yendo la familia. Se fundamenta en diferenciar
el resfrio o tos comtn, generalmente de causa
viral, de la NAC, que requiere con frecuencia in-
ternacion. Este programa tuvo parcial éxito, en
especial en grupos poblacionales con deficientes
condiciones socio-econémico-culturales.

Segun un informe de Sazawal y col., del J.
Hopkins, se registr6 reduccion promedio de la
mortalidad infantil por NAC del 42%, con 36%
en menores de 1 afo. Sin embargo todos los in-
formes demuestran que todavia mueren miles
de nifos por NAC en América Latina, lo que lle-
v6 a declarar a grupos colaborativos como OMS,
OPS, el Instituto de Vacunas Sabin, GAVI, que
existia inequidad en perjuicio de nifios con pri-
vaciones socio-econémicas (los més expuestos),
para el acceso a las nuevas vacunas conjugadas,
de alto costo.

Las medidas generales de prevencion de in-
fecciones neumocdcicas se orientaron a disminuir
los factores de riesgo, en particular estimular la
alimentaciéon materna prolongada, evitar el haci-
namiento, el humo ambiental y combatir la des-
nutricién.

La recomendacion formal en la reunién sobre
infecciones neumococicas realizadas en Santiago
de Chile (2007), fue iniciar acciones progresivas.
El grupo GAVI decidi6 incorporar la vacuna con-
jugada heptavalente subvencionada en paises de
especial riesgo social: Bolivia, Cuba, Haiti, Hon-
duras, Nicaragua, Goiania (Brasil), entre otros, a
un costo para el pais de U$S 5 délares la dosis.
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F. Costo/efectividad

Para establecer la factibilidad de incorporar
una vacuna a calendario debe evaluarse su rela-
cién costo/efectividad: incidencia de la enferme-
dad a prevenir, con datos de morbimortalidad;
costo de la atencién de la enfermedad y sus se-
cuelas, relacion de estas variables en términos
econdmicos vs. el costo de administrar la vacuna
a todos los nifios del pais.

Para determinar la relacion costo/beneficio de-
ben analizarse varias variables, entre ellas: costo
en vidas perdidas, costo de atencién de las infec-
ciones invasivas por Spn, los afios perdidos por
discapacidad (DALY"s) y otros costos indirectos.

2. Caracteristicas de las vacunas

Existen dos tipos de vacunas neumocdcicas:
1. Vacunas polisacaridas.
2. Vacunas conjugadas.

1. Vacunas polisacaridas

* Vacuna neumocdcica polisacdrida 23-valente
PPSV23
Licenciada en 1982 por la FDA de EE.UU.

Agente inmunizante

Contiene antigenos polisacdridos capsulares
delosST:1,2.3,4,5,6B,7F,8,9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F,
(25 pg de cada uno). No contiene adyuvantes,
tiene fenol o timerosal como preservativos. Se
conserva a 2°-8° C, manteniendo su estabilidad
24 meses. Cubre el 82,5% de los Spn aislados de
NAC y meningitis en el pais, lo que es similar pa-
ra todos los paises del mundo.

Inmunogenicidad y eficacia

Como otros polisacéridos, induce respuesta
exclusiva de anticuerpos humorales, sistema que
es inmaduro en niflos menores de 2 afos de edad,
por lo que este grupo etario no logra respuesta
inmunitaria eficaz.

Los anticuerpos disminuyen a niveles pre-va-
cunacién a los 10 afios en numerosos individuos.
El descenso puede ser mas acelerado, al 3° 0 4°
afo, en nifios con anemia falciforme, esplenecto-
mizados, sindrome nefrético, trasplantados y en-
fermedades inmunosupresoras graves.

Se ha observado respuesta disminuida en
huéspedes inmunocomprometidos, cuya mag-
nitud estd relacionada con el grado de inmuno-
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deficiencia, en particular: leucemia, linfomas,
insuficiencia renal crénica, hepatopatia crénica,
ancianos, diabéticos, alcoholicos, pacientes con
enfermedad obstructiva crénica, infeccién por
VIH con linfocitos T CD4 < 500/ mm?.

No erradica Spn de los sitios de colonizacion
nasofaringea. La eficacia protectora de la vacuna
se presenta a partir de los 15 dias de aplicacion.
La duracién de la inmunidad se estima en 5 afos,
disminuyendo a 3 afios en pacientes inmuno-
comprometidos. La vacuna genera una respues-
ta inmunitaria humoral a través de anticuerpos
tipo-especificos que favorecen la fagocitosis y
muerte de Spn por células fagocitarias.

El sistema inmune es inmaduro en nifos me-
nores de 2 afnos; por lo tanto, no logran una res-
puesta eficaz. Los estudios de eficacia informaron
reduccién de casos de neumonia neumococica
bacteriémica, pero no fueron concluyentes res-
pecto a prevenciéon de neumonia no bacteriémi-
ca. La efectividad, segtin datos de estudios caso/
control, varia entre 56 y 81%. Las infecciones res-
piratorias de via superior en nifios, como sinusi-
tis, otitis media aguda, no serian prevenidas por
esta vacuna.

Indicaciones: Esta indicada en nifios = 2 afios
de edad y adultos con alto riesgo de padecer ENI,
como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3: Indicaciones de la vacuna polisacarida
23-V

Inmunocompetentes Inmunocomprometidos
con: con:

Anemia drepanocitica  VIH

Cardiopatia congénita  Leucemias
Enfermedades Linfomas Hodgkin

pulmonares crénicas y no-Hodgkin

Diabetes mellitus Mieloma multiple

Hepatopatia crénica

Fistula de LCR

Otras neoplasias

Falla renal crénica

Asplenia funcional Sindrome nefrético

0 anatémica

Implante coclear
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Esta indicada también, para todos los adultos
mayores de 65 anos como dosis tnica, por el ma-
yor riesgo de presentar infecciones neumocécicas
invasivas graves como tnica dosis.

Dosis y via de administracion

Dosis tinica de 0,5 ml.

Via: Intramuscular exclusivamente.

Esquema: una dosis a partir de los 24 meses
de edad

Revacunacion: Se puede revacunar sola una
vez, para pacientes con alto riesgo de padecer en-
fermedad neumocdcica invasiva severa, como:
asplenia funcional o anatémica, anemia de célu-
las falciformes, insuficiencia renal crénica, sin-
drome nefrético, infeccion por VIH, trasplante,
leucemia, linfoma, mieloma multiple, otras neo-
plasias, tratamiento inmunosupresor (quimiote-
rapia, corticoterapia).

No tienen indicacién de revacunarse los pa-
cientes con enfermedad crénica pulmonar,
cardiovascular, hepética, diabetes mellitus, alco-
holismo, fistula de LCR.

Eventos adversos

- Locales: eritema, induracién, dolor (30%),

son leves y se resuelven en menos de 48 hs.
Estas reacciones son mas importantes en
aquellos individuos con altas concentracio-
nes de anticuerpos, debido probablemente
a un fenémeno de Arthus local (Aparece
un acentuado edema y hemorragia en el lu-
gar de la inyeccion; la reaccion es maxima
a las 4-10 horas y en general muestra una
notable disminucién a las 48 horas).

- Generales: fiebre (dentro de las 24 hs).

Las reacciones locales o generales son mas
frecuentes y graves en la revacunacion.

Contraindicaciones: Reaccion anafilactica
posterior a una dosis previa o a alguno de los
componentes de la vacuna. Estd contraindicada
la revacunacién antes de los 3 afios de la dosis
anterior.

Embarazo: No se dispone de datos de seguri-
dad en embarazo y lactancia. En situaciones de
especial riesgo, podria ser indicada a partir de la
semana 16 de gestacion.

2. Vacunas neumocécicas conjugadas

Los polisacaridos bacterianos, incluidos en la
capsula de neumococo, son antigenos T indepen-
dientes. Este tipo de antigeno estimula los linfo-
citos B maduros, pero no a los linfocitos T, por lo
tanto induce una respuesta inmunoldgica que no
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es duradera; no provoca tampoco, una respuesta
de tipo memoria (es decir, de refuerzo) ante pos-
teriores contactos con polisacdridos naturales.

Las vacunas polisacéridas no pueden produ-
cir una respuesta inmune en ninos < 2 afos, por-
que los nifos de esa edad no responden bien ante
los antigenos T independientes. La respuesta de
anticuerpos a los antigenos T-dependientes se
presenta poco después del nacimiento, mientras
que, las respuestas a antigenos T-independientes
se desarrollan durante los primeros afos de vida.

Ciertos serotipos que causan la mayoria de las
enfermedades neumocdcicas en nifios (por ej. 6A,
14, 19F y 23F) siguen siendo poco inmunogénicos
hasta aproximadamente los 5 afios de edad.

La conjugacion de las vacunas polisacaridas
a proteinas cambia la naturaleza de la respues-
ta inmune de T-independiente a T-dependiente.
Este complejo antigénico (polisacarido mas pro-
teina transportadora) estimula una respuesta T-
helper de las células, provocando una adecuada
respuesta primaria y también una fuerte respues-
ta ante una dosis de refuerzo (reexposicion).

Estas ademds, interrumpen la transmision me-
diante la reduccién de la portacién nasofaringea,
dando lugar a una proteccién que va mas alla de
la proteccién directa conferida por la vacuna (in-
munidad de tipo rebafo).

En este marco conceptual, se han desarrolla-
do vacunas neumocdcicas utilizando la técnica
de conjugacién de los antigenos polisacaridos,
incluyendo los serotipos mas comtinmente ais-
lados. Las proteinas transportadoras utilizadas
son las mismas que las de la vacuna conjugada
Hib: toxina diftérica atenuada, membrana exter-
na de Neisseria meningitidis, toxoide diftérico o
toxoide tetanico.

En resumen, estas vacunas presentan:

- muy buena inmunogenicidad para cada se-
rotipo,

- eficacia protectora desde los 2 meses de vi-
da para la enfermedad neumocdcica ,y

- capacidad de disminuir la colonizacién
nasofaringea de Spn.

Las disponibles son:

a. 7-valente PCV7 (licenciada por la FDA en
febrero de 2000). Actualmente discontinua-
da (2011).

b. 10-valente PCV10 (licenciada por la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) el 30 de
marzo de 2009.

c. 13-valente PCV13 (licenciada por la FDA el
24 de febrero de 2010).

a. Vacuna conjugada heptavalente

(PCV7/Prevenar® Pfizer):

Licenciada por la FDA de EE.UU. en el afio
2000, para todos los nifios menores de 2 anos y
nifios de 2 a 5 afos pertenecientes a grupos de
riesgo (descriptos para la vacuna polisacarida
23-valente).

Contiene el 52,2% de los serotipos aislados en
las ENI en Argentina, siendo mayor esta repre-
sentatividad en los menores de 2 afios con for-
ma clinica de neumonia, porque los serotipos 5
y 1, no incluidos en la vacuna, fueron menos fre-
cuentes.

Considerando exclusivamente los serotipos
con algin grado de resistencia a la penicilina
(CIM >0,1 pg/ml), la representatividad fue del
94%.

Composicién: La vacuna esta constituida por
2 pg de cada polisacdrido capsular purificado de
Sp de los serotipos 4, 9V, 14, 18C, 19F, 23F y 4 ug

Tabla 4: Formulaciones de vacunas neumocdcicas conjugadas, autorizadas en Argentina por ANMAT

Nombre comercial/

Vacuna fabricante Serotipos incluidos en la vacuna  Proteina transportadora
PCV7 Prevenar® (Pfizer) 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F CRM,,,
PHiD-CV Synflorix® (GSK) 1,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F Toxoide diftérico (19F)

Toxoide tetanico (18C)

Proteina D
(los 8 serotipos restantes)
PCV13 Prevenar13® (Pfizer) 1,3,4,5,6A,6B,7F, 9V, 14, 18C, CRM,,,
19A, 19F, 23F

Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia
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del serotipo 6B conjugados individualmente con
una proteina transportadora que es una varian-
te no toxica de la toxina diftérica, CRM197. Con-
tiene fosfato de aluminio como coadyuvante. No
contiene timerosal ni ningtin otro conservante. La
proteina conjugada CRM197 no debe considerar-
se como agente inmunizante contra la difteria.

Principales caracteristicas

de la vacuna 7-valente:

- Es inmunogénica a partir de la 6° semana
de vida.

- Erradica los ST de la vacuna que colonizan
nasofaringe.

- Tiene memoria inmunolégica cuya dura-
cién debe ser evaluada.

- Produce inmunidad de rebano (en contac-
tos no vacunados) al suprimir la disemina-
cién de cepas de la vacuna que colonizan
fauces.

- Existe reemplazo de ST colonizantes en
fauces, cuyo impacto clinico no ha sido de-
terminado.

Indicaciones

En Argentina se indica gratuitamente en el
sistema publico (2011) para todos los menores 2
anos con los mismos factores de riesgo mencio-
nados para la vacuna polisacarida 23-V y prema-
turos con peso de nacimiento < 1.500 gramos y/o
menor a 32 semanas de gestacion (MSyAS).

Esta indicacion solo se sustentara hasta la in-
corporacién de una vacuna conjugada con mayor
numero de serotipos y aprobada por la autoridad
regulatoria nacional para este tipo de pacientes.

Esquema

En el primer semestre de vida: se deben ad-
ministrar 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad y
un refuerzo entre los 12 y 15 meses de edad. Si
se inicia el esquema entre los 7 meses y 11 meses
de edad, corresponden 2 dosis con intervalo de
2 meses y un refuerzo entre los 12 y 15 meses. Si
comienza entre los 12-23 meses, se deben aplicar
dos dosis con intervalo de dos meses.

La edad minima de inicio de vacunacién es de
6 semanas de edad, el intervalo minimo en me-
nores de 1 afio es de 1 mes y el intervalo minimo
entre la serie primaria y el refuerzo debe ser de
2 meses.

Los nifios de 24-59 meses no vacunados pre-
viamente, debe recibir 1 dosis si es sano y 2 dosis
si tiene enfermedad de base.
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Los RN prematuros (<37 semanas de edad
gestacional) deben recibir la vacuna PCV7 a la
edad cronolégica en forma simultdnea con las
otras vacunas del calendario. Los RN con inter-
nacién prolongada en nursery, deben iniciar la
vacunacién durante la planificacion del alta.

El esquema de vacunacion propuesto es el mis-
mo para todos los niflos menores de 23 meses, in-
dependientemente de la presencia de enfermedad
de base (por ej. asplenia, VIH o inmunosupresion).

La interrupcién del esquema de vacunacién
no exige el restablecimiento de toda la serie o in-
dicar dosis extras.

La opinién de expertos es que deberia incluir-
se también a todos los nifios del grupo etareo de
2-5 afos de edad con los factores de riesgo men-
cionados, hasta que el Programa Nacional pro-
vea una vacuna conjugada con mayor cantidad
de ST. Esta indicacién se debe a la limitada efica-
cia y durabilidad de los anticuerpos con la vacu-
na PPSV23; se recomienda también para ampliar
la proteccién, continuar con la administracion de
una dosis adicional de vacuna PPSV23.

Los datos en nifios > de 5 afios y adultos que
estdn en alto riesgo de infeccién por Spn son li-
mitados respecto a la eficacia de la vacuna PCV7.

En algunos paises (Reino Unido, Québec en
Canada), se utiliz6 esta vacuna para todos los ni-
Nos menores 2 anos con un esquema de 2 dosis y
el refuerzo a los 12-15 meses, con similares resul-
tados para prevenir enfermedad invasiva.

Costa Rica y Uruguay la incorporaron a Ca-
lendario en forma gratuita y universal para todos
los menores de 2 afos, Costa Rica con esquema de
tres dosis en el primer afio de vida y un refuerzo
en el segundo afo (2+1) y Uruguay con esquema
de dos dosis en el primer afio de vida y el refuerzo
en el segundo afo (2+1). Este tltimo esquema solo
puede ser utilizado cuando la vacuna se incorpora
a los Calendarios nacionales de un pais y se tienen
buenas coberturas de vacunacion. No puede ser
usado como una indicacién individual.

Recomendaciones de vacuna PCV7 en

ninos previamente vacunados con PPSV23

Los nifios de 24 a 59 meses de edad con alto
riesgo de enfermedad neumocdccica, es decir,
(enfermedad fibroq. de pancreas, asplenia funcio-
nal o anatémica, VIH, inmunosupresién o enfer-
medades cardiacas o respiratoria crénicas) y que
ya han recibido PPV23 pueden recibir un esque-
ma de 2 dosis de vacuna PCV7 con intervalo de
2 meses entre si y por lo menos 2 meses después
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de la vacunacién con PPV23.

Los nifios que han completado la serie de va-
cunaciéon PCV7 antes de los 2 afios y que tienen
alto riesgo ENI por lo que ya tienen recomenda-
cion de PPV23, deben recibir una dosis de PPV23
a la edad de 2 afos (por lo menos, 2 meses des-
pués de la dltima dosis de PCV7), con el fin de
ampliar la cobertura de los serotipos adicionales.

Inmunogenicidad y eficacia

Esta vacuna genera una robusta respuesta in-
munolégica para cada uno de los serotipos con-
tenidos en la vacuna.

En vista de la comprobada eficacia y la efec-
tividad documentada de PCV7 no corresponde
mas realizar estudios de eficacia controlados por
placebo con nuevas vacunas conjugadas, la inmu-
nogenicidad inducida por PCV7 es el patrén oro
de comparacién.

Estudios realizados con PCV7 evidenciaron
una eficacia contra la ENI del 97,4% (IC 95%=
82,7%-99,9%) y 93,9% (IC 95%= 79,6%-98,5%) en
nifios que fueron total o parcialmente vacunados
respectivamente, para cuatro de los siete seroti-
pos de la vacuna (19F, 14, 18C y 23F). La capa-
cidad del estudio para evaluar la eficacia de los
tres serotipos restantes fue limitada debido a la
baja incidencia de estos serotipos en la poblacién
estudiada.

En la prevencién de neumonia, los estudios
de eficacia de la vacuna PCV7 en nifios que reci-
bieron >de 1 dosis, resultaron en 11,4% (IC95%=
1,3%-20,5%) menos episodios de neumonia cli-
nica, independientemente de la radiografia o el
cultivo.

Los casos de neumonia clinica con infiltra-
do en la radiografia de térax se redujeron en un
33,0% (IC 95%= 7,3%-51,5%). En los nifios que te-
nian diagndstico clinico de neumonia y radiogra-
fia de térax con consolidacién de >2,5 cm leido
por un pediatra o un radiélogo, la eficacia de la
vacuna PCV7 fue del 73,1% (IC95%= 3,0%-88,3%),
para los menores de 2 afos de vida.

Los estudios de eficacia de la vacuna PCV7 en
la prevencién de otitis media aguda (OMA) pa-
ra los serotipos contenidos en la vacuna demos-
traron reduccién de los episodios. El impacto de
la vacuna fue mayor para las OMA recurrentes
(definido como mas de 3 episodios en 6 meses 6
>4 episodios en 1 afio) y para la colocacion del
tubo de timpanostomia, en comparacion con los
nifios que recibieron la vacuna de control. Los
nifos que recibieron la vacuna PCV7 presenta-
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ron 6,4% (IC 95% 3,9-8,7) menos de episodios de
OMA, 9,1% (IC 95% 4,1-13,8) menos de episodios
de OMA recurrente, y se indicé con menor fre-

cuencia tubo de timpanostomia (20,3% (IC95%
3,6-34,1).

Duracién de la inmunidad: la duracién de la
proteccién después de la vacunacién con PCV7 es
desconocida. Sin embargo, existe memoria inmu-
noldgica en nifilos menores de 20 meses que reci-
bieron una serie primaria de 2 o 3 dosis de PCV7;
la administracién de PPV23 18 meses més tarde
dio lugar a una respuesta de refuerzo.

Utilizacion de la vacuna PCV7

con esquema 2+1

Los estudios de eficacia de PCV7 se llevaron
a cabo empleando un programa de 3 dosis como
serie primaria + 1 dosis de refuerzo (3+1); debido
a temas de implementacién de la vacuna en los
programas nacionales y costos de la misma, algu-
nos paises como Canada y el Reino Unido imple-
mentaron programas empleando un esquema de
2+1 en nifos sanos, la mayoria de ellos indicando
dos dosis en menores de 1 afio, seguidas por una
dosis entre el afio y los dos afios y medio.

Si bien se observé una reduccion en la inmu-
nogenicidad con este esquema, particularmente
para los ST 6B y 23F, los datos sobre efectividad
demostraron muy buen impacto para la ENI,
NAC y otitis media, cuando fue empleada segtin
un esquema 3+1.

También se demostré inmunidad de la co-
munidad empleando el esquema abreviado. En
la actualidad, 19 de los 45 paises (42%) con un
Programa de Inmunizacién Nacional, emplean
el esquema 2+1, fundamentalmente debido a los
costos.

Fenémeno de reemplazo de serotipos

La vacuna produjo cambios en el perfil de co-
lonizacién fundamentalmente bien estudiados en
EE.UU., aunque su implicancia clinica debe ser
evaluada. Estos cambios también fueron informa-
dos en 8 hospitales pediatricos de ese pais. Otro
aspecto observado en EE.UU., con coberturas de
vacunacion superiores al 90%, fue la aparicién
de un fendmeno de reemplazo con la emergencia
de nuevos ST no contenidos en la vacuna, como
causantes de ENI. Una hipétesis sobre el feno-
meno de reemplazo es el desenmascaramiento
de cepas previamente minoritarias. Otra proba-
bilidad es un cambio en los ST por expresion de
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un nuevo tipo capsular, posiblemente para evadir
la respuesta inmune del huésped. Este fendmeno
fue descrito en especial para los ST 15B, 15C, 19F,
23F, 9V y 11A.

Eventos adversos

- Locales: son leves, dolor, induracién y ru-

bor en las primeras 48 horas.

- Generales: son mas frecuentes cuando se

aplican en forma concomitante con la DPT
y Hib: fiebre, irritabilidad, somnolencia,
anorexia, vomitos, diarrea. Raramente:
convulsiones febriles, episodio de hipoto-
nia-hiporespuesta, catarro, urticaria.

Las reacciones locales fueron més frecuentes
en los nifios mayores que en los <1 afio de edad.
La frecuencia de la fiebre >38° C después de una
dosis de PCV7 vari6 de 6,8% a 36,7%. La irritabi-
lidad fue la reaccién sistémica méds comtnmente
observada.

Las tasas y tipos de eventos adversos asocia-
dos a la vacuna PCV7 administrada a los 2, 4,
6y 12-15 meses son aceptables cuando se com-
paran con los beneficios demostrados por la va-
cunacion.

En los estudios de seguridad se registraron re-
acciones locales y sistémicas a las 48 a 72 horas y
14 dias después de cada dosis. La frecuencia de
eventos poco frecuentes que requirieron consul-
ta médica después de la vacunacién se evaluaron
dentro de los 30 dias y las hospitalizaciones den-
tro de los 60 dias posteriores a la administracién
de cada dosis. La vacuna PCV7 produjo reaccio-
nes locales con menos frecuencia que la vacuna
DTP celular, pero con mas frecuencia que la va-
cuna DTPa.

A excepcion del eritema, no hubo aumento de
la reactogenicidad local con las dosis posteriores
de vacuna PCV7. La fiebre >38°C dentro de las 48
horas fue mas frecuente en nifios que recibieron
la vacuna PCV7 concomitantemente con la va-
cuna DTPa y otras vacunas recomendadas. Las
convulsiones febriles después de la vacunacién
con PCV7, se presentaron principalmente en los
que recibieron simultdneamente DTP a células
enteras.

La tasa de sindrome de muerte stibita del lac-
tante (SMSL) después de la vacunacién con PCV7
fue menor que la del grupo control y que la es-
perada histéricamente (0,2 casos por 1.000 nifios,
0,4 casos por 1.000 nifios y 0,5 casos por 1.000 ni-
nos observados en California en 1996 y 1997, res-
pectivamente).
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Seguridad de la PPV23 después de PCV7

Se realizaron estudios en nifos sanos, nifios
y adultos jovenes VIH positivos y nifios con EFP
en los cuales la vacuna PPV23 fue administrada 6
semanas-20 meses después de la vacuna conjuga-
da contra el neumococo, en comparacién con un
grupo que recibié tiinicamente PPV23. No hubo
diferencias en las reacciones locales, ni sistémi-
cas. Tampoco se identificaron eventos adversos
graves después de la dosis de PPV23.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a algtiin componente de la
vacuna, embarazo, enfermedad moderada o gra-
ve hasta que el nifio se ha recuperado.

Las enfermedades de menor impacto clinico
(por €j. catarro de las vias aéreas superiores) no
son contraindicaciones para la vacunacién. No se
recomienda la administracién simultanea de la
vacuna PCV7 y PPV23 ya que no estd estudiada
la seguridad y la eficacia de esta situacion.

Uso simultidneo con otras vacunas
Se puede administrar conjuntamente con otras
vacunas del calendario en sitios separados.

Quimioprofilaxis

La eficacia protectora de la vacuna PCV7 pa-
ra los ninos con ECF (enfermedad de células
falciformes) no se ha estudiado, y la vacuna no
protege contra todos los serotipos causantes de
enfermedad.

Estudios de vigilancia

post-indicacién de vacuna 7-V

El Programa ABC (Active Bacterial Core) de vi-
gilancia sistematica del CDC, inform¢ para me-
nores de 5 afios una disminucién importante de
la tasa de infecciones invasivas por Spn con el
uso universal de la vacuna 7-V. En 1999 era del
86/10%, descendiendo en el afio 2005 a 1,5/10°
(reduccion del 98%). Para el afo 2002, luego de
23 millones de dosis administradas, el CDC de
Atlanta informé una importante declinacion de
la incidencia de ENI y en particular de las infec-
ciones causadas por ST contenidos en la vacu-
na. En el afio 2005, la incidencia de enfermedad
invasiva en menores de 5 afios disminuy6 77%,
pero se comenzo a observar el aumento del ST
19A; este ST posee un clon de elevada resisten-
cia a multiples antibiéticos.

También descendié la internacién por NAC,
un 38% en nifios menores de 2 afios de edad.

PRIORIDADES PARA LA INCORPORACION DE VACUNAS AL CALENDARIO NACIONAL. Recomendaciones de la SAP



La vigilancia en 16 comunidades de Massa-
chussets en el periodo 2001-2004 luego de la va-
cunacién amplia en menores de 2 afios, para 2001
y 2004, mostr6 cambios en la colonizaciéon nasofa-
ringea: Los ST de la vacuna disminuyeron de 36%
a 14%, mientras los ST no incluidos en la misma
se incrementaron de 34% a 55%, lo que se atribu-
y6 al fendmeno de reemplazo, sin cambios en la
portacion global. Se inform¢6 incremento de em-
piemas causados por ST no incluidos en la vacu-
na, en particular 1y 19A.

Aprobacién de nuevas vacunas conjugadas

Para aprobar nuevas vacunas conjugadas las
autoridades regulatorias exigen lo que se deno-
mina “correlato de inmunidad”: es el nivel mi-
nimo de anticuerpos con capacidad de inducir
y predecir proteccién contra una enfermedad;
como la determinacién del nivel de anticuerpos
por ELISA no indica su capacidad funcional, es
importante la evaluacién de la funcién de opso-
nofagocitosis (OPA). Los tests para demostrar
esta funcionalidad no estan aun estandarizados
por laboratorios de referencia. Es por ello que el
concepto de correlato de proteccién es crucial,
ya que permite predecir efectividad en poblacio-
nes donde no es posible hacer estudios clinicos
de eficacia.

La concentracion de Ac de 0,35 ng/ml, se es-
tablecié como el umbral minimo que correlaciona
con proteccion clinica contra ENI. En estudios de
investigacion se trabajé con un ELISA que utili-
za el polisacarido 22F, que tendria especificidad
incrementada para esta medicion, en particular
cuando la concentracién de anticuerpos es ba-
ja. Se compar¢ este ELISA con los que emplean
otros polisacdridos, en sujetos de diferentes areas
geogréficas y que recibieron diferentes vacunas
conjugadas, entre ellas Prevenar® y Synflorix®.
Se concluy6 que el umbral de proteccion defi-
nido como 0,35 ug/ml para el ELISA NO-22F es
menor cuando un ELISA 22F es utilizado, don-
de el umbral protector es de 0,2 pg/ml y puede
ser recomendado como referencia. Es importante
enfatizar que el correlato de proteccién para ENI
no predice proteccién individual, ni proteccion
contra NAC, otitis media o reduccién de porta-
cién nasofaringea, donde los niveles necesarios
podrian ser mayores.

b. Vacuna decavalente conjugada

(PHiD-CV/Synflorix®)
La vacuna PHiD-CV de 10 serotipos esta apro-
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bada por ANMAT para su uso en nifios sanos en-
tre 6 semanas y 5 afios de edad para prevenir la
ENI causada por los 10 serotipos contenidos en
su composicion y la OMA causada por Haemo-
philus influenzae no tipificable (HiNT).

Esta licenciada en més de 40 paises. Contie-
ne 79,9% de los serotipos aislados de infeccio-
nes Sp invasivas en Argentina y proteina D del
Haemophilus influenzae no tipificable. La vacuna
10-valente incluye tres proteinas transportadoras
diferentes: la proteina D (que se une de forma in-
dividual al polisacdrido capsular de los serotipos
1, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F), el toxoide tetanico
(que se une al serotipo 18C), y el toroide diftéri-
co (que se une al serotipo 19F).

Debido a la inclusién de la proteina D, una pro-
teina de la superficie originalmente producida por
Haemophilus influenzae no tipificable, aporta protec-
cién contra la infeccién por esta bacteria en OMA.

Al contener los ST 1 y 5 incrementan la cobertu-
ra para infecciones neumocdcicas invasivas (ENI)
en menores de 2 afos en alrededor del 80% o mas
segun afno considerado, por lo que es ttil para
disminuir la morbimortalidad por esta patologia.

Brasil ha incorporado esta vacuna a su Calen-
dario Nacional de Inmunizaciones.

Indicaciones
Nifios sanos entre 6 semanas a 5 afios de edad.

Via de administracién y esquema
Debe ser administrada por via intramuscular
exclusivamente.

Esquema de la vacuna conjugada 10-valente
segun grupo etario

Lactantes de 2 a 6 meses: Esquema primario
de 3 dosis con un intervalo minimo de 1 mes en-
tre las dosis, y un refuerzo al menos 6 meses des-
pués de la ultima dosis del esquema primario,
preferiblemente entre los 12 y 15 meses de edad.

Lactantes y nifios mayores de 6 meses no va-
cunados previamente:

De 7 a 11 meses de edad: esquema de 2 dosis
con intervalo minimo de 1 mes entre las dosis y
un refuerzo en el segundo afio de vida con un in-
tervalo minimo de 2 meses.

De 12 meses a 5 anos de edad: el esquema de
vacunacién consiste en dos dosis de 0,5 ml con
un intervalo de al menos 2 meses entre las do-
sis. (Tabla 5)
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Tabla 5. Esquema de la vacuna 10-V

2-6 meses 3 dosis y refuerzo a los 12-15 meses

7-11 meses 2 dosis y refuerzo a los 12-15 meses

12m-5afios 1 dosis y refuerzo

Se recomienda que los nifios que reciban una
primera dosis de PHiD-CV terminen el esquema
de vacunacién completo con la misma vacuna.

Inmunogenicidad y eficacia

Los estudios de inmunogenicidad informaron
después de la 4° dosis (refuerzo) una buena res-
puesta de anticuerpos medida por ELISA vy titu-
los de OPA = 1:8 para todos los ST, cumpliendo
los criterios de no inferioridad para los ST conte-
nidos en la vacuna neumocécica conjugada de 7
ST en términos de respuesta de anticuerpos

La inmunogenicidad de la PHiD-CV fue eva-
luada y comparada en el estudio de Vesikari y
col. con la vacuna PCV7, en un ensayo aleatori-
zado en 1.650 nifios, que recibieron la serie pri-
maria a los 2, 3 y 4 meses de edad y la 4* dosis de
refuerzo a los 12-18 meses. Se demostr6 que los
niveles de anticuerpos inducidos por ambas va-
cunas eran comparables.

La respuesta a Spn ST-especifica (ELISA 22F)
y la OPA se midieron un mes después de la serie
primaria y de la dosis de refuerzo. El objetivo de
demostrar la no inferioridad de PHiD-CV fren-
te a PCV7 (en términos de porcentaje de sujetos
con concentracion de anticuerpos > 0,2 pg/ml),
se logr6 en 8 ST. Si bien las respuestas de ELISA
frente a los ST 6B y 23F no alcanzaron los niveles
de no inferioridad, un andlisis posterior del por-
centaje de sujetos con titulos OPA > 1:8 sugiri6 no
inferioridad para los 7 ST comunes a ambas va-
cunas incluidos los ST 6B y 23F. El “priming” del
sistema inmune contra todos los ST de la vacuna
fue confirmado por el aumento importante de los
niveles de anticuerpos ELISA (6 a 17 veces) y los
titulos de OPA (8 a 93 veces) después de una 4°
dosis de PHiD-CV.

El estudio “Pneumococcal Otitis Media Efficacy
(Estudio POET), publicado por Prymula R et al.,
evalu6 la eficacia en la prevencion de OMA de la
vacuna predecesora de la PHiD-CV, que contenia
polisacaridos de 11 ST de Spn conjugados cada
uno con la proteina D de HiNT. Se incorporaron
al estudio 4.968 nifios que fueron asignados alea-
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toriamente para recibir la vacuna 11-V o vacuna
anti-hepatitis A alos 3,4, 5y 12 a 15 meses.

Se observo una reduccion significativa en la in-
cidencia global de OMA del 33,6% (IC 95%= 20,8-
44,3). Se demostr6 eficacia para los episodios de
OMA causada por ST de la vacuna neumocdcica
[52,6% (35,0-65,5)] para el primer episodio, 57,6%
(41,4-69,3) para cualquier episodio y también de
los episodios de OMA causados por HiNT de
35,3% (1,8-57,4). La vacuna redujo la frecuencia de
infeccién por ST relacionados con la vacuna neu-
mocdcica por reacciéon cruzada en un 65,5%, pero
no han modificado significativamente el niimero
de episodios causados por otros ST no vaccinales.

Estos resultados confirmaron que la vacuna
no s6lo permite la proteccion contra la otitis neu-
mocdcica por los ST contenidos en la vacuna, si-
no que también prevendria la OMA por HiNT.

En términos generales no se puede aun pre-
decir grado y duracién de protecciéon para los ST
conjugados en esta vacuna. Tampoco se dispo-
nen de datos de seguridad e inmunogenicidad
en nifios con un mayor riesgo de infecciones neu-
mocdcicas.

Eventos adversos

Locales: dolor, induracién, enrojecimiento en
el sitio de aplicacién (leves).

Generales: fiebre moderada, inapetencia, irri-
tabilidad, trastornos del suefio (transitorios).

Contraindicaciones: Reaccién anafilactica a
alguno de los componentes polisacdridos de la
vacuna, a la proteina transportadora, a toxoide
diftérico o tetdnico. No es aconsejable su uso en
embarazadas salvo situaciones de particular ries-
go (después de la 16" semana de gestacion)

c. Vacuna conjugada trecevalente

(Prevenar-13® de Pfizer)

Incorpora a las dos vacunas anteriores los ST
3, 6A, 19A, conjugados a la misma proteina trans-
portadora que Prevenar®. Licenciada por la FDA
de EE.UU. el 24 de febrero del 2010 y por la EMA
en Europa. Recomendada por la ACIP, el CDC y
la AAP para todos los nifios sanos hasta los 59
meses de edad, y para nifios con factores de ries-
go hasta los 71 meses (ver grupos de riesgo para
vacuna polisacarida 23-valente). En casos espe-
ciales (asplenia, inmunocompromiso grave, im-
plante coclear), hasta los 18 afios. Argentina ha
licenciado esta vacuna con similares indicaciones.

Esta vacuna tiene el beneficio de ampliar la
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cobertura para infecciones invasivas por el ST
19A que posee un clon de alta resistencia a los
antibidticos (produce igual que el ST 1 empiemas
graves) y al ST 3, causal de OMA en Costa Rica y
otros paises; los informes avalan el incremento a
nivel mundial de estos ST.

Uruguay ya la incorpor¢ al calendario para
todos los menores de 5 afios, en reemplazo de la
Prevenar-7.

Recientemente esta vacuna recibi6 precalifica-
cién por parte de la OMS para su uso en la pre-
vencion de enfermedad neumocdcica invasiva,
otitis media y neumonia por los 13 serotipos vacu-
nales y recomienda su uso en esquemas 3+1 o 2+1
de acuerdo a las recomendaciones de cada pais.

Indicaciones

En Argentina, el 26 de marzo de 2010 el AN-
MAT la aprobé para prevenir ENI, NAC por los
13 ST, y OMA para nifios sanos o con factores de
riesgo de enfermedad neumocécica de 6 semanas
a 5 ahos de edad.

Se extiende la indicacién para nifios de 60 a 71
meses con condiciones médicas subyacentes que
aumentan el riesgo de enfermedad neumocdcica
o de complicaciones y hasta 18 afios en pacientes
de mayor riesgo.

Los nifos > de 2 afios de alto riesgo pueden
recibir una dosis de 23-valente no antes de 8 se-
manas después de la ultima dosis de la vacuna
conjugada PCV13.

Es intercambiable en cualquier momento del
plan primario con PCV7 (ambas tienen la misma
proteina transportadora).

Se recomienda incorporar nifios prematuros
< 28 semanas de gestacion, y con peso inferior
a 1.500 g.

Via de administracién: Exclusivamente por
via intramuscular.

Esquema

a. Sin antecedente de vacunacién PCV7/
PCV13.
El esquema de PCV13 es semejante al de
PCV7: 3 dosis a los 2, 4, 6 meses y 1 dosis
de refuerzo a los 12-15 meses de edad. El
intervalo minimo entre dosis es de 4 sema-
nas (Tabla 6).
Los nifios de 7 a 59 meses de edad que no
hayan sido vacunados previamente con
PCV7 o0 PCV13 deben recibir 1 a 3 dosis
de PCV13, dependiendo de la edad de co-
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mienzo de la vacunacién. Los nifios de 24 a
71 meses con enfermedad de base que au-
mente el riesgo de ENI deben recibir 2 do-
sis de PCV13.

No se recomienda el uso rutinario de
PCV13 para nifos sanos de edad mayores
5 afnos.

Tabla 6: Esquema de la vacuna conjugada
13-Valente PCV13 segtin grupo etario

2-6 meses 3 dosis y refuerzo a los 12-15 meses*
7-11 meses 2 dosis y refuerzo a los 12-15 meses
12-23 meses 1 dosis y refuerzo

24-59 meses 1 dosis

24-71 meses ** 2 dosis

*  Elintervalo entre dosis minimo es de 8 semanas (< de
12 meses es de 4 semanas).
** Nifios con condiciones de riesgo.

b. Esquema incompleto de vacunacién
PCV7/PCV13
Los nifios que hayan recibido una dosis o
mas de PCV7, deben completar la serie de
inmunizacion con PCV13. Los nifos de 12
a 23 meses de edad que hayan recibido 3
dosis de PCV7 antes de los 12 meses, de-
ben recibir una dosis de PCV13, teniendo
en cuenta el intervalo minimo de 8 sema-
nas después de la dltima dosis de PCV?7.
No se recomiendan dosis adicionales de
PCV13 para los nifios de 12 a 23 meses que
recibieron 2 o 3 dosis de PCV7 antes de los
12 meses y al menos 1 dosis de PCV13 a la
edad de =12 meses.
En forma similar a lo recomendado ante-
riormente para la vacuna PCV7, los nifios
sanos de 24 a 59 meses con esquema in-
completo PCV (PCV7 o PCV13) deben re-
cibir 1 dosis de PCV13.
Para los nifios de 24 a 71 meses con enfer-
medad de base que hayan recibido esque-
mas incompletos <3 dosis de la PCV (PCV7
0 PCV13) antes de los 24 meses de edad, se
recomiendan 2 dosis de PCV13.
Para los nifios con enfermedad de base que
hayan recibido 3 dosis de la PCV (PCV7 o
PCV13) se recomienda una sola dosis de
PCV13 hasta la edad de 71 meses. El inter-
valo minimo entre dosis es de 8 semanas.
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c. Esquema completo PCV7
Se recomienda una sola dosis suplementa-
ria de PCV13 para todos los nifios sanos de
14 a 59 meses de edad que hayan recibido
4 dosis de PCV7 u otro esquema comple-
to apropiado para la edad de PCV7. Para
los nifios que tienen enfermedad de base,
se recomienda una dosis tinica de PCV13
suplementaria hasta la edad de 71 meses.
Esto incluye a nifios que han recibido pre-
viamente la vacuna neumocdccica polisa-
carida 23-valente (PPSV23). La PCV13 se
debe dar por lo menos 8 semanas después
de la dltima dosis de PCV7 o PPSV23.
Si la tinica vacuna neumocdcica conjugada
disponible es PCV7, ésta debe ser propor-
cionada a los ninos y, en la subsiguien-
tes visitas podrdn completar su serie con
PCV13.
En la Tabla 7 se indica el esquema de tran-
sicion de PCV-7 a PCV-13.

Tabla 7: Esquema de transicion de PCV17- PCV13

Refuerzo |Dosis adicional
de 13-valente

14-59 meses (+)

Serie primaria

Meses 2 4 6 >12*
VA'VA VAT, v

13v - intervalo
de 8 semanas

VA'SVA VAT 13v -
v 7v 13v | 13v -
7v 13v 13v | 13v -

* Niflos de 12-23 meses que recibieron 2 o 3 dosis de
PCV-7 antes de los 12 meses de edad, y al menos 1
dosis de PCV-13 ala edad de > 12 meses no requie-
ren dosis adicionales de PCV-13.

+ DPara nifios con condiciones médicas subyacentes
una unica dosis.

d. Nifios de 6 a 18 afos con enfermedad de
base con alto riesgo de ENI
Deben recibir una dosis de PCV13 indepen-
dientemente de haber recibido previamen-
te PCV7 o PPSV23.

e. Administracion de PPSV23 luego
PCV7 o PCV13 en nifios de 2 a 18 afios
con enfermedad de base con alto riesgo
de ENI
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- =2 anos con enfermedad de base deben re-
cibir PPSV23 luego de completar todas las
dosis recomendadas de PCV13. por lo me-
nos 8 semanas luego de la tltima dosis de
PCV13.

- Cuando se realice una esplenectomia se-
lectiva, terapia inmunosupresora, implan-
te coclear programados se debe completar
el esquema segtin corresponda con PCV13
y/o PPSV23 al menos 2 semanas previo
inicio del tratamiento.

f. Revacunacion con PPSV23 en ninos

con alto riesgo de ENI

Se recomienda una segunda dosis de
PPSV23, 5 afios luego de la primera dosis
de PPSV23 en nifios que tienen enferme-
dades con riesgo de ENI. No estan reco-
mendadas més de 2 dosis de esta vacuna
(PPSV23).

Inmunogenicidad y eficacia

El nivel de anticuerpos medido por ELISA =
0,35 pg/ml. y la funcionalidad medida por opso-
nofagocitosis (OPA) para los 13 ST después de la
4% dosis (refuerzo), alcanzo niveles protectores.
La inmunogenicidad de PCV13 fue evaluada en
un ensayo aleatorizado, doble ciego, en 663 ni-
nos en EE.UU., el cual demostré que los niveles
de anticuerpos inducidos por PCV13 fueron com-
parables a los inducidos por la vacuna PCV7 y
muestran efecto protector frente a las ENL

En los nifos que recibieron la serie primaria de
3 dosis, las respuestas a tres serotipos de PCV13
no cumplian con el porcentaje de sujetos con la
serorespuesta IgG requerida de 0,35 mg/ml, sin
embargo, los anticuerpos detectables OPA a cada
uno de estos tres serotipos indicaron la presen-
cia de anticuerpos funcionales. Los porcentajes
de sujetos con un titulo de OPA > 1:8 fueron si-
milares para todos los serotipos comunes en los
vacunados con PCV13 (rango: 90%-100%) y los
vacunados con PCV7 (rango: 93%-100%). La pro-
porcion de nifios vacunados con PCV13 que pre-
sento titulos de OPA > 1:8 fue del 90% para los
13 serotipos.

Después de la cuarta dosis, la concentracion
geométrica media de IgG (CGM) fue compara-
ble para 12 de los 13 serotipos, el criterio de no
inferioridad no se cumpli6 para el serotipo 3. Sin
embargo, los titulos OPA > 1:8 estuvieron presen-
tes en todos los serotipos (entre 97% y 100% para
los 13 serotipos).
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Un esquema de 3 dosis de PCV7 seguido por
una dosis de PCV13 produce una CGM de IgG
levemente inferior a los seis serotipos adiciona-
les, en comparacién con una serie de 4 dosis de
PCV13. Sin embargo, las respuestas OPA des-
pués de la cuarta dosis fueron comparables pa-
ra los dos grupos. Una dosis tinica de PCV13 en
ninos de 12 meses después que recibieron 3 do-
sis de PCV7 previamente, produjo respuestas de
IgG a los seis serotipos adicionales comparables
a los de los nifios que recibieron la serie de 3 do-
sis PCV13.

Eventos adversos

Medidas en 4.729 nifios sanos que recibieron
al menos 1 dosis de PCV-13. Fueron comunes (>
de 20%): reacciones en el sitio de inyeccion, fie-
bre, inapetencia, irritabilidad, alteraciones del
suefio. En general leves y similares a las registra-
das para PCV7.

Contraindicaciones

Anafilaxia a alguno de los componentes de
la vacuna. No se recomienda su aplicacién en el
embarazo (contraindicada antes de la 16° semana
de gestacion) ni durante la lactancia por no tener
datos sobre potenciales dafos en el feto.

En la Tabla 8 se detallan las coberturas en Ar-
gentina para las 3 vacunas conjugadas segun los
datos publicados por el SIREVA (ANLIS C. G.
Malbrén) al 2007 en Pediatr Infect Dis ] 2010.

Factibilidad programatica

Impacto en los Programas de Inmunizacion

La incorporacién de una nueva vacuna a un
Programa nacional exige una capacitacién previa
sobre la misma, ajustar la distribucion y la cade-
na de frio en el pais, trabajar en la percepcion de
enfermedad para asegurar adecuadas coberturas
de vacunacion entre otros puntos.

Es fundamental también medir la carga de
enfermedad previa a la incorporacién de esta
vacuna y el impacto posterior a la misma. Este
impacto se debe estudiar con una vigilancia epi-
demiolégica continua tanto en hospitales de refe-
rencia como en el laboratorio (SIREVA). Por otra
parte algunos centros deberian realizar estudios
de base poblacional comparando la carga de en-
fermedad pre y post intervencién con una vacuna
conjugada al igual que estudios que monitoreen
los cambios en la portacién de Spn.

Impacto en el sistema de distribucién

Depende por ahora de los sistemas privados y
en algunos casos de Obra Social. El programa na-
cional debera ajustar los sistemas de distribuciéon
de la nueva vacuna a todas las jurisdicciones con
especial cuidado de respetar la cadena de frio.

Suministro de vacuna: impacto en la

produccién local

No existe produccién local de vacunas con-
jugadas.

Tabla 8. Streptococcus pneumoniae: Cobertura de ST aislados de infecciones invasivas por las vacunas

conjugadas licenciadas en Argentina

Vacuna Patologia <2 afos 2-5 anos Total

7-Valente Neumonia 66,9% 33,8% 57,1%
Meningitis 50,0% 47 9% 49,5,0%

Total 59,5% 36,8% 52,2%

10-Valente Neumonia 83,3% 86,3% 84,4%

Meningitis 83,1% 72,3% 76,1%

Total 79,3% 80,5% 79,9%

13-Valente Neumonia 90,5% 92,1% 91,1%

Meningitis 81,9% 79,0% 81,9%

Total 90,0% 87,3% 86,1%

Fuente: INEI-ANLIS “Dr. Carlos G Malbrén, 2007.
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Uso simultdneo de las nuevas vacunas

conjugadas con otras vacunas

Tanto la vacuna PHiD-CV, PCV7, PCV13 pue-
den administrarse con otras vacunas del calen-
dario en forma simultdnea y en sitios separados.
Tienen un perfil probado de seguridad e inmu-
nogenicidad con vacunas coadministradas del
calendario y extra-calendario.

Intercambialidad entre

las vacunas conjugadas

Como PCV13 utiliza la misma proteina trans-
portadora que PCV7, se disefi¢ para ser inter-
cambiable en cualquier momento durante el
programa de administracién. En razén de con-
tener los serotipos compartidos, de ser similares
las formulaciones de las vacunas, y por contar
con una respuesta inmunolégica y una seguri-
dad comparables, PCV13 ha sido aprobada en
Europa, EE.UU. y Argentina., como asi también
en otros paises para realizar la transicién en cual-
quier momento del programa de administracion.

La transiciéon a PCV10 en nifios inmunizados
previamente con PCV7 sélo se evalu6 para la do-
sis (de refuerzo) en niflos de un afio a dos afios y
medio de edad. La respuesta inmunolégica a los
serotipos adicionales contenidos en PCV10 lue-
go de la dosis al afio o a los 2 afios y medio de
PCV10 fue baja para los serotipos 1y 5, y muy
similar a la generada por PCV7, que no contiene
dichos serotipos. Debido a la baja inmunogenici-
dad para los serotipos adicionales, la EMA reco-
mienda administrar dos o posiblemente tres dosis
entre los 12 y los 23 meses en nifios que recibie-
ron PCV7 previamente.

La vacuna conjugada PHiD-CV no es inter-
cambiable con PCV7 0 PCV13 en el esquema pri-
mario de inmunizacién.

Asequibilidad financiera

La OMS-OPS-Instituto de Vacunas Sabin-
GAVI, organizaron programas subvencionados
para paises de extrema pobreza ya mencionados,
con muy elevadas tasas de mortalidad por NAC.
Es probable que con la disponibilidad de estas
dos nuevas vacunas disminuyan los altos costos.

Suministros adecuados

Depende de la produccién de las empresas,
seguramente mejorara con la disponibilidad de
otras vacunas en el mercado. De ser incorporada
una vacuna conjugada a calendario el estado de-
beria asegurar su suministro ininterrumpido para
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todos los nifilos menores de 2 afios y de 2 a 5 afios
pertenecientes a los grupos de riesgo menciona-
dos, extendido a todo el pais.

Conclusiones

A pesar del éxito de la PCV7 y de la signifi-
cativa reduccién de la enfermedad neumocécica
en paises con programas de inmunizacion de ru-
tina, hay serotipos que no habian sido incluidos
en la vacuna y por otra parte surgieron otros co-
mo causa importante de la enfermedad.

En Argentina la apariciéon de nuevas vacunas
conjugadas mas adaptadas a la epidemiologia
local permite pensar en la introducciéon de una
vacuna neumocdcica conjugada a Calendario na-
cional, objetivo altamente prioritario para la So-
ciedad Argentina de Pediatria.

Se consensud a nivel pais en la Comision Na-
cional de Inmunizaciones (CONAIM) que la
introduccion de una vacuna neumocdcica a Ca-
lendario tiene como principal objetivo la preven-
cion de la infeccién neumocdcica invasiva y en
particular la NAC para disminuir la morbimor-
talidad por esta patologia logrando asi impacto
en la incidencia de las IRA en el pais.

Existe consenso en la aprobacién para incluir
en calendario nacional una vacuna conjugada
neumocdcica que contenga ademads de los 7 ST
de la PCV7 los ST 1y 5, que junto con el ST 14
son prevalentes en el pais y otros serotipos que
se consideren de relevancia epidemioldgica por
su resistencia o invasividad.

Si bien el esquema ideal para estas vacunas
es de tres dosis en el primer afio de vida con un
refuerzo en el segundo afio se puede utilizar un
esquema reducido en nifios sanos de dos dosis y
un refuerzo si se aseguran muy buenas cobertu-
ras de vacunacién (mayores al 95%).

En el caso de pacientes con factores de riesgo
para enfermedad neumocdcica:

- Los que hayan completado esquemas con
vacuna conjugada deben completar la co-
bertura de serotipos con vacuna polisaca-
rida.

- Aquellos con esquemas incompletos de
vacuna conjugada deberan completarlos
segin edad previo a recibir la vacuna poli-
sacdrida.

- Aquellos que hubiesen completado sus es-
quemas con vacunas polisacdridas deben
recibir 1 6 2 dosis de vacuna conjugada se-
gun le corresponda por edad.

PRIORIDADES PARA LA INCORPORACION DE VACUNAS AL CALENDARIO NACIONAL. Recomendaciones de la SAP



da

Un vez incorporada esta vacuna, es recomen-
ble realizar una vigilancia epidemiolégica

continua para monitorear el impacto en la salud
publica, la deteccién de los cambios epidemiol6-
gicos en los serotipos prevalentes y el monitoreo

de
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Hepatitis A

1. Prioridad de la enfermedad y
su control

A. Definicién del problema

La infeccion con el virus de hepatitis A, virus
ARN no capsulado perteneciente a la familia Pi-
cornavirus, era la etiologia predominante de la
hepatitis fulminante en nifios en nuestro pais.

De acuerdo a las diferentes experiencias, coinci-
dia el neto predominio de la infeccién con el virus
A en nifios menores de 10 afios tanto en hepatitis
aguda como en la forma fulminante, un patrén
caracteristico de las zonas de endemicidad inter-
media a alta.

Argentina, previo a la introduccién de la va-
cuna contra la hepatitis A, era un pais de ende-
micidad intermedia, con grandes areas de alta
endemicidad y otras de baja endemicidad. La si-
tuacién epidemioldgica se modificé sustancial-
mente a partir de la introduccién de la vacuna y
las coberturas, si bien no homogéneas en el pais,
fueron creciendo rdpidamente. El transplan-
te hepético es un recurso escaso y de alto costo,
aplicable solo en algunos casos, por lo cual es im-
portante que por lo menos se puedan controlar
algunas de las causas que lo provocan.

Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia

B. Magnitud del problema

En Latinoamérica debemos considerar que
no todos los estudios se han realizado en pobla-
ciones homogéneas. Los mayores cambios en la
seroprevalencia de hepatitis A se deben a mejo-
ras en el sistema de servicios ptblicos tales como
provision de agua potable y adecuada elimina-
cién de excretas.

Latinoamérica tiene una poblacién de mas
de 500 millones de habitantes, con una tasa de
incidencia de notificacion de enfermedad de
40-50/100.000 habitantes. La endemicidad es in-
termedia en el Cono sur y alta en la zona tropical.

En Latinoamérica se calcula que la cantidad
de casos estimados puede rondar de 250.000 a
300.000 casos anuales, con una proporcién de ca-
sos fulminantes de 0,3-0,4% en pediatria. En pai-
ses en vias de desarrollo, donde la enfermedad
es altamente endémica, las mejoras en las condi-
ciones de vida de la poblacion han generado un
desplazamiento de la enfermedad a nifios de ma-
yor edad, adolescentes y adultos. Esto ha ocurri-
do particularmente en Latinoamérica las tiltimas
dos décadas.

Este desplazamiento lleva a mayor susceptibi-
lidad de la enfermedad en los adultos, donde las
complicaciones son mayores.
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Estudios recientes en Brasil muestran preva-
lencia de 46% para los grupos de 10-14 afios de
edad y 64% para el grupo de 15-19 anos, lo que
sugiere la posibilidad de adquisiciéon de esta en-
fermedad en la adolescencia.

Se observan asimismo marcadas diferencias
en la seroprevalencia de esta enfermedad en re-
giones con menores condiciones socio-sanitarias
aun dentro del mismo pais, como muestran estu-
dios de Argentina, Bolivia y Brasil.

El virus es de distribucién universal con gran-
des diferencias de incidencia en las diferentes
regiones del mundo y a su vez también en un
mismo pais.

Segtn la OMS las areas de incidencia de la en-
fermedad se clasifican en:

Alta incidencia: los casos ocurren en los pri-
meros anos de vida cuando los nifios han perdido
la proteccién de los anticuerpos maternos. Dada
esta situacion, la mayoria de los casos cursan en
forma asintomaética por lo que hay una endemia
alta y sostenida.

Una poblacién se considera de alta endemi-
cidad cuando mas del 80% de los menores de 10
anos presenta IgG anti-VHA en suero.

En estas dreas no es habitual la aparicion de
brotes, ya que los casos de hepatitis A ocurren
tempranamente y es habitualmente asintomatica.
Las familias que viven en estas areas son de bajo
nivel socioecondmico, con dificultades de acceso
a la provisién de agua potable y adecuada elimi-
nacién de excretas. Los paises del Africa mues-
tran alta endemicidad con infeccién dentro de los
primeros afios de vida y escasos recursos dispo-
nibles para inversién en salud. La Organizacién
Mundial de la Salud considera hasta el presente,
que en estas regiones la vacunacién masiva no
estarfa indicada.

Incidencia intermedia: en estas areas los casos
ocurren en los nifios preescolares o escolares, la
aparicion de brotes es habitual ya que coexisten
nifos con regular o mal medio socioeconémico
(fuentes de infeccién activa) con otros de mejor
situacion socioeconémica (generalmente suscep-
tibles), medida por la posibilidad de acceder a
agua segura y adecuada eliminacién de excretas.

Una poblacién se considera de endemicidad
intermedia cuando se encuentra el 80% de posi-
tividad de IgG anti VHA a los 25 afios de edad.

Los brotes epidémicos, se producen cada 5 a
10 anos. Situaciones que generan irregularidades
en el suministro de agua y saneamiento, favore-
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cen estos brotes. La OMS considera que en estas
areas, junto con una politica de saneamiento am-
biental deberia considerarse la vacunacion en la
poblacién infantil.

Baja incidencia: los casos ocurren en nifios
adolescentes o adultos jovenes que al vivir en
condiciones socioeconémicas més favorables, lle-
gan a esta edad como susceptibles.

Una poblacion se considera de baja endemici-
dad cuando se encuentra mas del 80% de IgG anti
VHA positivos en los mayores de 50 afios.

La aparicién de brotes no es habitual, ya que
los casos son adecuadamente diagnosticados y
controlados evitando la diseminacién del virus.

La OMS considera que la politica de vacuna-
cién debe estar dirigida exclusivamente a gru-
pos de riesgo. La efectividad de la vacuna y los
menores costos de la misma, obligaran a revisar
esta indicacion.

Hace algunos afios se publicaron datos de alta
endemicidad en Guatemala, Salvador, Ecuador,
Bolivia y Republica Dominicana, mientras que
otros paises mostraron una transicion a endemi-
cidad intermedia tales como México, Costa Rica,
Colombia Venezuela. Previo a la introduccion de
vacuna, Argentina y Chile se consideraban como
paises de endemicidad intermedia. En Uruguay
se observo¢ la prevalencia global de infeccién por
VHA en los nifios de 2 a 14 afnos y en adultos de
18 a 49 anos residentes en Montevideo, y un pa-
trén intermedio con diferencias directamente re-
lacionadas a la edad y a las condiciones sanitarias
de la poblacién. Se detect6 la existencia de una
poblacion de nifios con baja prevalencia y riesgo
aumentado de contraer la enfermedad en con-
tacto con otro grupo que presenta una elevada
circulacién del virus. En el caso de las personas
adultas es mayor la prevalencia en los manipula-
dores de alimentos, grupo considerado de riesgo.

C. Agente etiolégico y cuadro clinico

El VHA es un virus ARN no capsulado per-
teneciente a la familia Picornavirus. Se identificé
un dnico serotipo. El virus se excreta por mate-
ria fecal; identificaAndose a partir del periodo de
incubacién y en la fase sintomédtica temprana, se
detecta hasta el periodo inicial de la ictericia. Es
14bil al calor, inactivandose a 60° C, resiste al con-
gelamiento y sobrevive hasta 1 mes en materia-
les desecados y hasta 1 afio en medio liquido. El
dano a los hepatocitos es causado por los L-T ki-
ller que atacan las células infectadas con el virus.
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El virus de hepatitis A tiene como huéspedes
los humanos y los primates. La transmision de
este virus se realiza:
¢ Por contacto persona a persona, lo que comtn-

mente se llama transmisién fecal-oral.
¢ Por ingestién de alimentos o agua contamina-

da, lo que puede provocar brotes.
* Por exposicion con sangre contaminada, que
es mucho mas rara y de menor proporcion.

El periodo promedio de incubacién es de 1
mes con un rango de 15 a 50 dias. El periodo de
incubacién es mas prolongado en nifios, quienes
tienen mayor cantidad de virus. El virus se co-
mienza a excretar en heces 1 a 2 semanas antes
del comienzo de los sintomas clinicos.

Manifestaciones clinicas

La infeccién por el virus de la hepatitis A ocu-
rre en forma asintomética en alto porcentaje de
nifos y esta caracteristica de presentacion se re-
laciona directamente con la edad. Segun la edad
el predominio de las formas asintomaticas es de
70% en menores de 6 afos y 30% en nifios mayo-
res y adultos.

En el caso de las formas sintomaticas de he-
patitis A, luego de la incubacién el periodo
prodrémico suele presentarse como cuadro gas-
trointestinal o pseudo-gripal. La duracién es de
1 semana a 10 dias. Al examen es orientadora la
presencia de dolor en hipocondrio derecho, y con
frecuencia moderada hepatomegalia. El perio-
do de estado o ictérico se caracteriza por la pre-
sencia de coluria e ictericia de piel y mucosas, al
comienzo poco manifiesta, con hipo o acolia. La
duracién total es de 2 a 3 semanas en las formas
comunes, que representan la gran mayoria de los
casos. Es comun hallar hepatomegalia, que se re-
gistra en el 85% de los casos, asi como dolor del
hipocondrio derecho, y esplenomegalia enel 5 a
15% de los casos. Se puede acompafiar de ano-
rexia, astenia, fiebre y prurito. La acolia solo se
presenta en los mayores de 6-7 afos, en los nifios
de menor edad solo encontramos un ascenso de
enzimas hepaticas en el laboratorio.

En la convalecencia se recupera el estado ge-
neral, en forma gradual. El 60-70% de los pacien-
tes normalizan los test de funcién hepatica en dos
a tres semanas. En el 90% de los nifios las pruebas
de funcién hepatica se normalizan dentro de los 3
meses, aunque hasta el 10 o 15% de los nifios pue-
den presentar anormalidades bioquimicas entre
6 meses y 1 afio.
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Los nifios sintomaticos pueden cursar con o
sin ictericia. Los signos y sintomas de la forma
anictérica son semejantes a los de la ictérica, aun-
que pueden ser de menor intensidad y duracion.

La hepatitis fulminante es una complicacién
rara de la enfermedad, pero lo suficientemente
grave como para requerir en algunos casos tras-
plante hepatico.

D. Situacion epidemioldgica en

la Argentina

En Argentina, previo a la introduccién de
la vacuna, existian dreas de baja endemicidad,
como Capital Federal, donde a través de estu-
dios sero-epidemiolégicos en menores de 10
afnos, se registraron tasas del 29,4%, alternan-
do con zonas de endemicidad intermedia, co-
mo Rosario, y otras de alta endemicidad, por
ejemplo Tucuman, donde superé el 80% para
ese grupo etario.

* En 1997 se efectuaron estudios en Cérdoba y
Capital Federal, donde la prevalencia global
fue del 67% con diferencias segtin nivel so-
cioeconémico.

¢ Enla Ciudad de Mar del Plata, en el afio 2001,
se documentaron dreas de endemicidad baja
de acuerdo a la condicién socioeconémica y
acceso a servicios.

* Los datos del SINAVE muestran una tasa de
incidencia promedio pais para el afio 2003 de
72/100.000 con diferencias segun érea.

* Enel grupo de 1 a 5 afos, los nifios de buen
nivel socioeconémico presentaron una preva-
lencia de anticuerpos de alrededor del 20%,
mientras que a igual edad, la prevalencia en
el grupo de mal medio fue del 42%.

* En el afno 2003 las defunciones segtin edad de
la Repuiblica Argentina fueron de 302.064 ca-
s0s. De éstos 15.130 correspondian a menores
de 15 anos de edad (5%). En el mismo perio-
do la cantidad de defunciones por grupos de
edad, segtin causas seleccionadas, fue de 189
pacientes para hepatitis virales, de los cuales
10 casos ocurrieron en menores de 15 afos pa-
ra ambos sexos (5,29%). De estos 10 pacientes,
7 se presentaron en el grupo de 5 a 14 afios
(5 nifios de 5 a 9 anos), 2enel grupode 1 a 4
afnos (2 afnos) y 1 menor de 1 ano. La distribu-
cién por sexo fue 50% para cada uno. Entre
las causas, 4 casos fueron debidos a hepatitis
aguda A y 4 hepatitis virales no especificadas,
ambas sin coma hepético.
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Luego de la introduccién de la vacunaciéon b. En el afio 2006 (Julio) se presentaron 14 ca-

universal (2005): sos en una escuela de San Martin de los
¢ Las tasas muestran una disminucién global Andes.
de la incidencia de enfermedad con variantes c. En 2007 fueron denunciados tres brotes: 1°
segln provincias, ya en 2006 y 2007, especial- 3 casos en Viedma (junio), 5 casos en Villa
mente en este tltimo afo, la diferencia con las Regina en septiembre y 3 casos mas en 9 de
tasas de incidencia previas de enfermedad es Julio en noviembre. Ninguno de estos pa-
significativa. Segiin datos del Programa Na- cientes habia recibido la vacuna de hepati-
cional de Inmunizaciones el niimero de casos tis A.
reportados en el afio 2005 (27.621) es signifi- d. En 2008 fueron notificados 25 casos en Tu-
cativamente inferior a 2004 (62.498). cuman en el mes de marzo. Ninguno de los
* Segtn datos del Ministerio de Salud se produ- pacientes registraban antecedentes de va-
jeron los siguientes brotes a partir de 2005: cunacion.
a. En el ano 2005 (marzo) 44 casos en General
Pinto y en diciembre 14 casos en José Feli- Para la Argentina los datos se reflejan mejor
ciano. en las tablas y gréficos a continuacion:

Tabla1. Hepatitis A y sin especificar. Casos notificados y tasas por100.000 habitantes. Reptiblica Argentina.
Anos 2008/2010, acumulado hasta la semana epidemioldgica 51. Discriminado por provincia y regién.

g 2008 2009 2010

Proviacia/Regidn Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas
Ciudad Autonoma de Buenos Aires 57 - k1 = 35 -
[Buenas ires 335 11 17 1,18 170 111
Céordaba 139 4,16 119 353 a0 2,36
[Entre Rios 20 1,59 12 0,35 5 0,47
Santa Fe 15 487 12 3,95 7 10
{Centro 709 173 476 182 364 138 |
[Ls Riosa 63 18,46 54 15,51 i §n
[Mendoza 1n 9,94 4 22 14 7,02
San Juan 57 819 4 5,10 [ 851
San Lug 11 51 7 1,57 5 1,08
Cuyo 303 9,46 318 9,79 23 §,77
Comentes 15 1,45 9 0,88 12 1,16
Chaco 0 1,33 18 1,70 10 0,33
[Formosa 41 758 1 3 7 1,26
[Misiones 10 093 2 1,83 ] 0,81
INEA 80 17 65 114 38 101
Catamarca 8 206 2 0,50 - -
Jujuy 106 15,68 47 6,82 42 6,01
Salta 52 5,07 “ 3,53 & 387
Santiago del Estero 144 17,21 B 9,38 40 4,53
Tucuman 1% 13,49 82 5,45 1 4,70
NOA 526 11,35 257 547 202 a4
Chubut § 1,30 61 13,10 2 0,42
|La Pampa 16 4,80 7 207 4 1,17
[Weuguén 17 310 12 216 3 0,53
[Rio Negro 13 218 9 1,50 20 331
Santa Cruz 10 443 9 3,91 7 29
Tiema del Fuego 3 3% - - 2 1,50
Sur 67 2,92 98 422 38 1,62
Total Argentina 1685 | 424 | 1214 | 30 865 thE N
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Las tasas de incidencia de notificacién en los 2
altimos anos (2008-2009) se asemejan a las de
Israel, a poco de haber introducido la vacuna
en su calendario nacional, aun habiendo par-
tido de tasas elevadas.

No hay provincias que tengan tasas de mas de
15 casos/100.000 habitantes en 2009, cuando
en el ano 2004, previo a la introduccion de la
vacuna al Calendario Nacional en forma uni-
versal en la infancia, las tasas fueron mayores
de 70/100.000 y en algunos casos mucho mas
elevadas.

El noroeste argentino bajo 4 veces la cantidad
de casos notificados entre 2007 y 2009.

El sur argentino, partiendo de tasas de inci-
dencia de notificacién inferiores al noroeste,
redujo a la mitad la cantidad de casos notifi-
cados entre 2007 y 2009.

Las notificaciones pueden no tener la misma
rigurosidad en todas las jurisdicciones. De-
pende también de poder realizar bloqueos
desde el sector publico (aumenta la notifica-
cion).

Todavia se observan falencias en la notifica-
cién en algunos departamentos provinciales
para poder medir el real impacto de la vacu-
nacion universal en nuestro pafs.

La falla hepatica fulminante por hepatitis A,
se ha reducido significativamente, lo que re-
presenta una manera indirecta de medir el
impacto de la introduccién de la vacuna en el
Calendario Nacional en 2005.

La tendencia en la notificacién de casos de hepa-
titis A en los tltimos 3 afios es significativamen-
te hacia el descenso, si bien atin ocurren brotes
esporadicos en poblaciones no vacunadas.

Figura 1. Casos notificados y tasa de hepatitis A. Residentes de 1a Ciudad de Buenos Aires.
Periodo 1994-2010

2000 -

Vacunas
en privado
1500 4 “-‘:
. ] ™ 1315 s
% = ] 135 1
o loo04 @
o a1e
P4

500 o

O L " & &

Vacunas 45
para brotes 0
q2pp Vacunacion 35
— universal 30

» &

&

0

O N°de casos

1994 19951996 1997 1998 1999 200002001 2002 2003 2004 20052006 2007 2008 2009 2010

s Tasa de notificacion

Fuente: Dpto. de Epidemiologia Ministerio de Salud GCBA

Figura 2. Numero de casos de falla hepatica fulminante debido a hepatitis A antes y después de la
vacunacién universal en cuatro centros de trasplante hepatico en la Argentina
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2. Caracteristicas de las vacunas

Agente inmunizante
Las vacunas antihepatitis A son vacunas a vi-

rus inactivados. Las vacunas disponibles en nues-

tro medio son:

¢ Cepa viral HM 175: la actividad antigénica es
referida a un enzimoinmunoensayo (ELISA),
siendo entonces expresada en Unidades ELI-
SA (UE). La cepa viral crece en MRC-5, es in-
activado luego con formalina y adsorbido en
hidréxido de aluminio. Tiene 2-fenoxietanol co-
mo preservativo. Cada dosis pediatrica es una
solucién que contiene al menos 720 UE y la do-
sis para adultos 1.440 UE del antigeno VHA.

¢ Cepa viral CR326: el virus es purificado en so-
brenadante de los cultivos en células MRC-5.
La actividad estd referida en unidades de ra-
dioinmunoensayo teniendo la dosis pediétrica
25U, que contienen 400 ng de virus adsorbido
en 300 pg de aluminio. No tiene ésta tltima
preservativos.

* Cepa viral GBM: esta cepa ha sido aislada de
pasajes en células de rifién humano y luego
en chimpancé. La vacuna se produce en célu-
las diploides humanas MRC-5. El antigeno es
inactivado con formalina y adsorbido con hi-
dréxido de aluminio en dosis de 80 U y 160 U.

¢ Cepa viral RG-SB: consiste en una formacion
de esferas lipidicas (liposomas) que trasportan
el virién de la hepatitis A y los antigenos po-
tenciadotes del virus de la Influenza, es decir
es unha vacuna virosémica constituida por vi-
rus ensamblados en una estructura lipoprotei-
ca. La hemaglutinina del virus de la Influenza
actiia como adyuvante. Contiene como mini-
mo 500 unidades RIA de antigeno de VHA.

Conservacién: la vacuna se debe conservar
entre 2°y 8° C en la parte central de la heladera.
No debe congelarse ni exponerse a la luz.

Indicaciones

Considerando los paises como la Argenti-
na y Latinoamérica de mediana endemicidad
con regiones de alta endemicidad, la indicacién
universal de la vacuna a partir del afio de vida
dependera de la magnitud del problema, prio-
ridades sanitarias del pais, percepcién de la gra-
vedad del problema por el equipo de salud y la
comunidad, costo-efectividad de la vacuna que
incluye las acciones derivadas de la falta de va-
cunacién (atencion de pacientes con falla hepati-

| 88 |

ca aguda y trasplante), la factibilidad econémica
de destinar recursos publicos a la prevencién y la
fortaleza de los Programas Nacionales de Inmu-
nizaciones. Argentina decidi6 incorporar la vacu-
na en forma universal en mayo de 2005.

La vacuna puede ser indicada a partir de los
12 meses de vida. En edades mas tempranas pu-
diera ser interferida por los anticuerpos maternos
de pasaje trasplacentario en madres inmunes a la
enfermedad.

Los grupos de riesgo en un pais o regién de
baja endemicidad (que corresponden a los paises
desarrollados) deben recibir la vacuna contra la
hepatitis A en caso de:

a. Viajeros a dreas de alta o mediana endemi-

cidad (ver profilaxis pre-exposicion).

b. Pacientes con enfermedad hepatica crénica.
Estos pacientes corren el riesgo de desarro-
llar una hepatitis A con mayor morbilidad
que en la poblacion general. En la Ciudad
de Buenos Aires, la aplicacion de la vacu-
na para estos grupos, con determinacién de
serologia previa estd garantizada en forma
gratuita por la Ley 629/01 reglamentada
por el Decreto 2808/04 en enero de 2004.

c. Adictos.

d. Hombres homosexuales y bisexuales.

e. Riesgo ocupacional: personal médico (es-
pecialmente en 4reas pedidtricas y de la-
boratorio). En nuestro pais se recomienda
la vacunacién con serologia previa.

f. Personal que trabaja en jardines maternales
y jardines de infantes.

g. Instituciones penitenciarias: empleados y
residentes.

h. Trabajadores de la salud: como recomenda-
cién general estd indicado en brotes como
profilaxis post-exposicion (esta situacion
no corresponde en un pais como el nues-
tro donde la mayoria de la poblacién adul-
ta tiene anticuerpos contra la hepatitis A)
En estos casos la indicacion debe realizarse
con criterio individual.

i. Personas que manipulan alimentos en ins-
tituciones tales como hospitales, centros
de salud y educacion. En los paises de ba-
ja endemicidad para hepatitis A, los brotes
de transmision alimentaria se asocian a la
contaminacién de alimentos no cocidos por
parte de un individuo que esta cursando
la enfermedad. La indicacién de la vacu-
na en este tipo de personal dependera de
la naturaleza del alimento, las caracteris-
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ticas demogréficas, la duracién promedio
del empleo y del nimero de personas que
manipulan los alimentos.

j- Personal de limpieza de servicios sanitarios
de instituciones de salud y educacion.

k. Trabajadores de sistemas cloacales.

1. Personas con enfermedades tales como he-
mofilia que reciben concentrados de facto-
res tratados con solventes-detergentes.

m. Personas VIH positivas.

n. Huéspedes inmunocomprometidos en ge-
neral.

Sin embargo, atin en los paises desarrollados
con baja endemicidad, tales como Estados Uni-
dos, los resultados luego de la introduccién de la
vacuna en forma universal, han disminuido tam-
bién las tasas de incidencia de notificacién de la
enfermedad de manera significativa.

Esquema. Via y dosis.

La vacuna contra la hepatitis A puede admi-
nistrarse a partir del afio de vida (coincidente con
el momento de la de ambulacién), por lo que la
aplicacién de la misma corresponde en la regién
deltoidea por via intramuscular.
¢ Cuando se utiliza la vacuna contra hepatitis

A exclusivamente, el esquema es de dos do-

sis. La ultima aumenta levemente la eficacia,

pero garantiza la inmunidad a largo plazo.

* Cuando se utiliza la vacuna contra la hepa-
titis A combinada con la vacuna contra he-
patitis B en el mismo vial, las dosis a utilizar
tanto en la presentacién pedidtrica como de
adultos son tres.

¢ Cuando se interrumpe el esquema de vacu-
nacién debe completarse con las dosis faltan-
tes, no importando el tiempo transcurrido
entre dosis.

Tabla 2. Vacunas hepatitis A disponibles

Hay estudios que demuestran mayor costo-
efectividad con un esquema de 2 dosis a nivel
poblacional, comparado con 1 dosis o ninguna
dosis, en un pais con las caracteristicas epidemio-
légicas de la Argentina en particular y de Latino-
américa en general.

Administracién con otras vacunas: La vacu-
na contra la hepatitis A puede ser administrada
simultdneamente con otras vacunas, pero en sitio
de inyeccién diferente. Estd disponible una vacu-
na antihepatitis A combinada con antihepatitis B
(presentacion para uso pediatrico y para adultos).

Tabla 3. Dosis y esquemas de administracién de
vacuna combinada antihepatitis A y B

Edad* Dosis Esquema

1-15afos 360 UE para hepatitis A 0-1-6 meses
10 mcg para hepatitis B

=16afos 720 UE para hepatitis A 0-1-6 meses
20 mcg para hepatitis B

*Segtn laboratorio productor.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

La aplicacion de la 1* dosis de vacuna mues-
tra una seroconversién de 88-93% a los 15 dias y
de 94-99% al mes. La inmunidad de la vacuna 30
dias después de aplicada la 2% dosis es del 100%.
Las diferentes vacunas contra hepatitis A tienen
similar inmunogenicidad.

La efectividad de la vacuna en situaciones cli-
nicas de brote o epidemia es del 94 al 100%.

La inmunoglobulina M puede ser detectada
en los primeros 15 dias de aplicacion de la vacu-
na. No ha sido detectada mas all4 del mes de la
aplicacién de la misma.

Vacuna Edad Dosis Esquema
Cepa viral HM 175* 1-18 afios 720 UE** 0-6 a 12 meses
=19 anos 1440 UE 0-6 a 12 meses
Cepa viral CR326 1-17 afios 25U 0-6 a 18 meses
=18 anos 50U 0-6 a 18 meses
Cepa viral GBM 1-17 anos 80U 0-6 a 12 meses
= 18 afios 160 U 0-6 a 12 meses
Cepa viral RG-SB =1 ano 500 RIA 0-6 a 12 meses

* Esta disponible también en forma combinada con vacuna contra hepatitis B.
** Si por disponibilidad de dosis es necesario utilizar la forma de presentacién de 720 UE en la poblacion = 19 afios,
el esquema consiste en 3 dosis con intervalo 0-1-6 a 12 meses.
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La respuesta de la vacuna en los pacientes in-
munocomprometidos incluidos los pacientes VIH
puede ser suboptima.

La inmunogenicidad puede ser menor con la
administracién simultdnea de gammaglobulina,
pero esta situacion parece no ser clinicamente re-
levante. En el caso de ser necesario la aplicacion
simultanea de vacuna + gammaglobulina, debe
aplicarse la dosis minima de esta tltima: 0,02 ml/
kg de peso.

Utilidad de la realizacién de la serologia
pre-vacunacién: En paises de endemicidad in-
termedia o alta, la realizacién de serologia preva-
cunacion puede ser ttil para evitar vacunaciones
innecesarias; su indicacion esta en relacion con la
edad de la persona y el riesgo de exposicién. En
nuestro pais, la serologia prevacunacién en ado-
lescentes y adultos es recomendable. Si este pro-
cedimiento no puede realizarse, no deberia ser
una barrera para la vacunacion.

No obstante en caso de haber padecido hepa-
titis A, la aplicacion de la vacuna no provoca ma-
yores eventos adversos en el individuo inmune
a la misma.

Utilidad de la realizacién de la serologia
post-vacunacion: Debido a la elevada inmuno-
genicidad de la vacuna en el huésped inmuno-
competente, no es necesario realizar serologia
post-vacunacién. En estudios de campo en Is-
rael, se ha demostrado no encontrar ningtin caso
de hepatitis A en nifios vacunados con 2 dosis de
vacuna, luego de la introduccién de la misma en
el Calendario Nacional a partir de 1999. Se justifi-
ca la serologia post-vacunacién en el huésped in-
munocomprometido, especialmente en aquellos
con patologia hepatica y riesgo de exposicién a
la hepatitis A. En los casos de encontrarse ausen-
cia de anticuerpos se recomienda la repeticion
del esquema de vacunacion, preferentemente en
momento de menor inmunosupresién. Recordar
que los métodos habituales de determinacién se-
rolégica pueden no ser ttiles.

Revacunacién: La inmunogenicidad con la
aplicacién de 2 dosis de vacuna persistiria mas
alla de 20 afios, por lo que hasta el momento no
estd indicada la revacunacion si recibi6 el esque-
ma completo.

Eventos adversos
Como vacunas virales inactivadas, son vacu-
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nas con escasos eventos adversos generalmente

leves y de corta duracion.

* Locales: los eventos adversos locales incluyen
dolor y/o tumefaccién en el sitio de inyeccién
que ocurren generalmente dentro de los 3 dias
de aplicada la vacuna. Estos son més frecuen-
tes en adultos que en nifios. En adultos, la in-
duracién en el sitio de inyeccién puede ocurrir
en mas del 50% de los casos.

* Generales: el efecto adverso més referido son
las cefaleas (14%) y malestar general (7%) en
adultos. En nifios puede agregarse dificulta-
des para la alimentacién. También han sido
referidos nduseas, vémitos y mareos con re-
solucién en pocos dias.

Contraindicaciones

Se contraindica la vacuna si existiera una re-
accion alérgica grave posterior a la dosis previa
0 a sus componentes (ej: aluminio, fenoxietanol).

Precauciones:

* Enfermedad aguda moderada o grave con o
sin fiebre.

* Embarazo. No hay datos de seguridad de la
aplicacién de la vacuna en el embarazo, pero
al ser una vacuna inactivada el riesgo se con-
sidera bajo o nulo, si por razones epidemiol6-
gicas es importante evitar la enfermedad en
este periodo.

Uso de la vacuna en situaciones de brote y
manejo de contactos

La apariciéon de brotes se realiza por la trans-
misién por via fecal-oral de esta infeccién a tra-
vés de:

¢ Contacto de persona a persona.

¢ Por contaminacién del agua.

¢ Por alimentos.

Es necesario tener en cuenta algunas defini-
ciones:

Definicién de casos

Caso sospechoso: caso que retine la descrip-
cién clinica y epidemiolégica.

Caso probable: caso sospechoso con transami-
nasas elevadas.

Caso confirmado: caso sospechoso confirmado
por laboratorio especifico (IgM anti -VHA) en pa-
cientes agudos o convalecientes, o caso probable
con nexo epidemiolégico con otro caso confirma-
do por laboratorio.
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Caso secundario: es todo caso confirmado o
probable de infeccién por virus de hepatitis A,
que aparece entre los 15 y 50 dias de la deteccion
del caso primario o caso indice.

Definicién de brote

Jardines maternales e infantes (menores de 5
afnos): la presencia de un caso confirmado.

Escuelas: dos casos confirmados o uno confir-
mado y otro probable sin nexo familiar. De acuer-
do a esta definicion, la apariciéon de dos o mas
hermanos o convivientes con infeccién por virus
de hepatitis A, no define brote en esa escuela.

Comunidad: cuando se duplica la tasa de in-
cidencia media en el area considerada.

Metodologia para el manejo de brote

1. Definicién de caso: (ver definiciones ya
mencionadas)

2. Definicién de brote: (de acuerdo a que los
casos se presenten en jardines maternales,
colegios o comunidades).

3. Busqueda de nuevos casos:

Busqueda de casos que pasaron inadverti-
dos (no deben realizarse estudios de labo-
ratorio en forma indiscriminada).
Vigilancia en el hogar del enfermo a los fi-
nes de detectar nuevos casos. En un brote
de fuente comiin, busqueda de las perso-
nas expuestas al mismo riesgo.

4. Definicién de contacto.

5. Aplicacién de las medidas de control:

Generales:

Para el paciente:

Precauciones entéricas en las primeras dos se-
manas de la enfermedad. Estas precauciones de-
ben considerar los siguientes aspectos:

* Adecuada higiene personal con lavado me-

ticuloso de manos.

¢ Utilizacién de utensilios personales.

¢ Adecuado manejo de la eliminacién de ma-

teria fecal.

Para el ambiente inmediato:

e Se recomienda el lavado intensivo con
agua lavandina al 1% de locales sanitarios,
vajilla, prendas, ropa interior, todo mate-
rial o ambiente que pueda estar en contac-
to con materia fecal.

Para la comunidad:
¢ Educacién sanitaria con relacién a higiene
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personal, manipulacion de alimentos y dis-
posicion final de excretas.

¢ Uso de agua segura, y sistemas adecuados
de distribucion y de eliminacién de aguas
servidas. Si no se dispone de agua potable
clorar la misma con 2 gotas de lavandina
por litro de agua.

¢ En la industria alimenticia se aconseja la
identificacién del personal susceptible (an-
ti-VHA negativo) y vacunacion a los sus-
ceptibles.

Medidas especificas.
a. Contactos personales intimos de un caso confirmado:
- grupo conviviente (familiares y no familia-
res),
- contactos sexuales,
- usuarios de drogas.

Se recomienda el uso de gammaglobulina y/o
vacuna para:

* Neonatos hijos de madres infectadas por el vi-
rus de hepatitis A. La transmision perinatal es
rara. Algunos expertos recomiendan adminis-
trar gammaglobulina al neonato de madre que
haya adquirido la hepatitis A entre 2 semanas
antes y 2 semanas después del momento del
parto. La enfermedad grave en lactantes sanos
es infrecuente. No debe suspenderse la lactan-
cia materna.

* Menores de un afio de vida.

e Embarazada.

* Contactos domiciliarios y sexuales no vacu-
nados. Se recomienda el uso de vacuna o ga-
mmaglobulina en los contactos domiciliarios
o sexuales sanos sin patologia de base a partir
de los 12 meses de edad; en éstos se prefiere
en la actualidad el uso de vacuna sola, dado
que la eficacia es similar a la utilizacién de la
gammaglobulina, la misma tiene mayor acce-
sibilidad desde su incorporacién al Calenda-
rio y ademas la aplicacién de la vacuna provee
proteccion a largo plazo.

* Inmunocomprometidos en general, enferme-
dad hepatica crénica, o todo aquel individuo
con enfermedad de base donde que justifique
la aplicacion de la gammaglobulina en estos
casos puede asociarse con la administracion
de la vacuna.

b. Contactos en Jardines maternales

e En Salas de nifios menores de 1 afio: se re-
comienda la aplicacion de gammaglobuli-
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na cuando se presenta uno o mas casos de
hepatitis A, a todos los nifios del jardin que
compartan el 4rea de cambio de pafiales o de
preparacion de biberones. (unidad epidemio-
l6gica).

* Ensalas de nifios de 1 afio 0 més: se recomien-
da el uso de vacuna solamente, dado que la
eficacia es semejante a la gammaglobulina +
vacuna cuando se aplica dentro de los 14 dias
de producido el contacto.

Inmunizacién pasiva:

El uso de la gammaglobulina debe ser pruden-
te, recordar que una vez aplicada contraindica
la utilizacién de vacunas a virus vivos por tres a
cinco meses segtn la dosis administrada. Es por
ello que se reserva fundamentalmente para nifios
menores de un afo pacientes embarazadas, in-
munocomprometidos, enfermedad hepatica cré-
nica o todo aquel individuo con enfermedad de
base que justifique la aplicacién de la gammag-
lobulina.Es muy importante recordar que cuan-
do un nifio recibié6 gammaglobulina, no se debe
administrar vacunas con agentes vivos atenuados
(sarampidn-rubéola-parotiditis y varicela) por 3-5
meses de acuerdo a la dosis administrada y a la
vacuna que corresponda. Habitualmente se sefia-
la un tiempo de 5 meses para la administracién
de la vacuna contra varicela. No interfiere con la
vacuna antipoliomielitica oral ni contra la fiebre
amarilla, a pesar de ser vacunas a virus vivos ate-
nuados. No debe administrarse gammaglobuli-
nas antes de las 2 semanas de la aplicacion de la
vacuna triple viral o 3 semanas de la aplicacién
de vacuna varicela. Si se requiriese la administra-
cién de gammaglobulina antes de las 2 semanas
de haberse aplicado dichas vacunas debe reva-
cunarse luego del periodo correspondiente (3 a 5
meses segln la dosis utilizada).

El limite superior de edad para la administra-
cién de gammaglobulina serd determinado por
la autoridad sanitaria competente, de acuerdo a
la situacién epidemiolégica del drea y a los bro-
tes previos.

En 4reas donde ha habido una gran ocurren-
cia de casos de hepatitis A, no se aconseja el uso
de gammaglobulina en forma rutinaria y en to-
dos los grupos de edad, dado que gran parte de
la poblacién ya no es susceptible y tiene inmuni-
dad natural.

El personal docente no deberia recibir, dada
estas consideraciones, gammaglobulina en for-
ma rutinaria.
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La gammaglobulina se administra por via IM
profunda. Posee una eficacia mayor del 85% para
prevenir la infeccion sintomatica.

La concentraciéon maxima de anticuerpos sé-
ricos se logra 48-72 horas después de su admi-
nistracion.

Tabla 4. Inmunoprofilaxis post-exposicion de la
infeccion por hepatitis A

Tiempo desde  Edad del Profilaxis

la exposicién paciente recomendada

<14 dias <lafio Ig0,02a0,06 ml/kg
=1 afo Vacuna anti VHA

> 14 dias <lafio  Ninguna profilaxis
=1ano Ninguna profilaxis*

* Se puede indicar vacuna anti-VHA en el paciente no
vacunado previamente ya que lo protegera para futuros

episodios.

Los pacientes que, por su enfermedad de ba-
se (por ejemplo: enfermedad de Kawasaki), reci-
ben gammaglobulina endovenosa a dosis altas,
estan protegidos para hepatitis A durante por lo
menos 6 meses.

Los nifos y los adultos con VHA deben ser
excluidos de la institucién hasta 1 semana des-
pués del comienzo de la enfermedad o hasta que
se haya iniciado el programa de profilaxis, en los
contactos.

Los receptores de gammaglobulina o vacuna
pueden regresar al jardin maternal o jardin de
infantes inmediatamente después de recibir las
mismas.

Consideraciones particulares:

* Si hubiese nuevos ingresos de nifios o per-
sonal durante las 6 semanas posteriores al
altimo caso detectado, se administrard gam-
maglobulina o vacuna segtin corresponda.

* La protecciéon de la gammaglobulina se ex-
tiende por 5 meses. Si hubiera una nueva ex-
posicioén al virus de hepatitis A pasado dicho
lapso y la persona no hubiera sido vacunada,
debe recibir nuevamente gammaglobulina o
vacuna segun edad y condicién de base.

* En el caso de los docentes y personal de la
institucion, la utilizacion de gammaglobu-
lina o vacuna (segun condicion de base) es
controvertida, debido a la alta prevalencia de
anticuerpos para hepatitis A en la poblacion
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adulta en la Argentina. En condiciones ideales
seria recomendable que el personal de estas
instituciones conociera su estado inmunitario.

Inmunizacién activa: se puede indicar a partir
del afio de edad. La aplicacién de vacuna para si-
tuaciones de brote considera 1 sola dosis. La dosis
de refuerzo, con criterio individual garantiza la
inmunidad del individuo a largo plazo.

c. Contactos en Escuelas
Se debe valorar la situaciéon epidemioldgica

local:

* Sise producen casos probables y/o confirma-
dos con diferencias en el inicio de los sintomas
entre uno y otro caso, mayor a 50 dias, se ex-
tremaran los cuidados de higiene personal y
ambiental. No se debe utilizar gammaglobu-
lina ni vacuna.

* Siocurren dos o mas casos de alumnos o per-
sonal de un mismo grupo familiar que concu-
rren a la misma escuela, sélo se vacunara al
grupo familiar.

* Siocurren dos 0 mas casos en nifos o perso-
nal no familiares que concurren a la misma
escuela (dentro del mismo periodo de incu-
bacién), o si se detectara la propagacion de la
enfermedad por la ocurrencia de uno o més
casos secundarios, se evaluara si concurren al
mismo turno o al mismo grado; en esos casos
se vacunara todo el turno o sélo el grado res-
pectivamente.

¢ Cuando ocurren 2 0 més casos en ninos o per-
sonal de diferentes turnos se deberd vacunar
a toda la institucion.

Vacunacién en instituciones educativas: en la
ultima década se ha afianzado la posibilidad de
utilizar vacuna para atenuar un brote de hepati-
tis A, cuando éste no haya tomado dimensiones
alarmantes. La utilizacién de vacuna en el &mbi-
to de los Jardines de Infantes, colegios, institutos
de menores, responde a la posibilidad de cortar
un brote en una institucién.

Se debe complementar con medidas bésicas de
higiene respecto a la provision de agua, prepara-
cién de alimentos y adecuada eliminacion de ex-
cretas que conllevan a extremar las medidas antes
de considerar la aplicacién de la vacuna en forma
indiscriminada.

d. Contactos en instituciones cerradas y hospitales
Cuando ocurre un brote en una institucién ce-
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rrada se recomienda a los contactos gammaglo-
bulina y/o vacuna segtin corresponda por edad
o condicion de base y caracteristicas del brote.
En las instituciones hospitalarias se debe enfati-
zar las medidas generales de control cuando hay
pacientes con hepatitis.

Introduccién de la vacuna contra la
hepatitis A en el Calendario Nacional en 2005
En Argentina, el Ministerio de Salud decidi6
en 2005, la introduccion de la vacuna en el Calen-
dario Nacional en el mes de junio con 1 dosis a
los 12 meses de vida. Cinco afios después se im-
pone evaluar algunas preguntas que deben tener
su respuesta.

Para esto se disefiaron dos estudios en ejecucion:

1. Evaluacion de la seroprevalencia de anticuer-
pos anti VHA en nifios luego de la imple-
mentacién de la vacunacion universal, cuyo
objetivo general es: evaluar el impacto luego
de 4 anos, de la introduccion de una dosis de
vacuna hepatitis A en el calendario nacional
de inmunizaciones en Argentina.

Los objetivos especificos por otra parte son:

¢ Estimar la seroprevalencia de anticuerpos
anti-VHA en nifos que recibieron 1 dosis
de vacuna VHA al afio de edad, y que ten-
gan por lo menos 4 afios de vacunados.

* Analizar la tendencia de la notificacién de he-
patitis A, hepatitis fulminante y transplante
hepético en Argentina antes y después de la
introduccién de la vacuna VHA en el calen-
dario nacional de inmunizaciones.

2. Evaluacion de la circulacién del virus VHA en
Argentina.
El objetivo general es evaluar la circulaciéon
del virus hepatitis A en Argentina y su objeti-
vo especifico es estimar la prevalencia de an-
ticuerpos anti-VHA en nifios de 12 meses, no
vacunados con vacuna hepatitis A.

Estos dos estudios nos permitiran tener acce-
so a datos que puedan establecer diferentes po-
liticas de vacunacién con la vacuna de hepatitis
A'y, eventualmente, modificar el momento de
introduccion de una posible 2* dosis en el Calen-
dario Nacional.

La Sociedad Argentina de Pediatria present6
al Ministerio de Salud en su oportunidad el do-
cumento sobre la inclusion en el Calendario Na-
cional la vacuna contra hepatitis A en dos dosis:
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¢ Vacuna a los 12 meses de vida (1* dosis) como
ocurre en la actualidad.

e Refuerzo a los 18 meses de vida, coincidente
con la aplicacién de otras vacunas del Calen-
dario Nacional.

Conclusiones:

* Lahepatitis A es una enfermedad que poten-
cialmente puede ser erradicada, por lo que se
debe favorece la mejor opcién disponible has-
ta el momento para llegar a ese punto. En la
experiencia de introduccién de vacunas en los
paises a lo largo del tiempo, se puede evaluar
si lo realizado fue suficiente o se necesitaran
dosis adicionales.

¢ La evidencia internacional de 2 dosis en Ca-
lendario disminuy6 drésticamente la ocurren-
cia de brote de enfermedad. Para situaciones
de brote la evidencia de 1 dosis es suficiente.
La experiencia de Cérdoba al respecto avala
esta postura. Quedan pendiente los resultados
de los estudios en marcha.

* La efectividad de esta vacuna permite que
los costos en su implementacién se vean am-
pliamente disminuidos al calcular las ven-
tajas reales de la disminucién de la carga de
enfermedad.

¢ La disminucién de los casos de hepatitis ful-
minante que han llegado a requerir trans-
plante hepético son elocuentes, luego de la
introduccién de la vacuna en forma universal.

Dado el éxito del programa de una sola dosis
en el pais es altamente deseable que los estudios
de seroprevalencia en marcha al igual que la vi-
gilancia epidemiolégica intensificada de los casos
permita sostener esta estrategia de vacunacién
o bien modificarla si la evidencia lo considera
necesario. En ese caso, si se debiera utilizar una
segunda dosis, habria que evaluar el mejor mo-
mento para administrarla.

La inversion en salud estd ampliamente jus-
tificada cuando los estudios existentes muestran
que una intervencion en salud es altamente cos-
to/efectiva. La disminucion de costos en rela-
cién a sus potenciales beneficios permite utilizar
los recursos remanentes para otras intervencio-
nes en salud. Las vacunas, en este aspecto, estan
consideradas una de las intervenciones més cos-
to/efectivas en salud en los tltimos 50 afios en
el planeta.
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Vacuna varicela

1. Prioridad de la enfermedad y
su control

A. Definicion del problema

Actualmente la varicela es la infeccién exan-
tematica mds frecuente de la infancia, la mayo-
ria de los casos ocurren en las primeras décadas
de la vida y s6lo 10% de los adultos jovenes son
susceptibles; en climas tropicales, el porcentaje de
susceptibles puede ser mayor.

B. Magnitud del problema

Antes de la implementacién de la vacuna,
en EE.UU. se producian alrededor de 4.000.000
de casos por afo, 10.000 hospitalizaciones y 100
muertes. Los cuadros con mayores complicacio-
nes se observaban en nifios menores de lafio y en
poblacion adulta mayor de 15 afios. La mortali-
dad global es de 0,75 casos/100.000 nifios, pero
si tenemos en cuenta la edad en el grupo pedia-
trico es de 6,23/100.000, en cambio en adultos es
de 25,2/100.000.

Desde la implementacion de la vacuna en
EE.UU. en el ano 1995, fueron cambiando las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la
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enfermedad, declinando la morbimortalidad atri-
buible a varicela, sin cambios en la epidemiologia
del Herpes zoster.

C. Agente etiolégico y cuadro clinico

El virus varicela zoster (VVZ) pertenece a la
familia de los Herpesviridae, subfamilia Alpha-
herpevirinae, género Varicellovirus.

Desde el punto de vista morfolégico es un her-
pesvirus tipico, ADN de 150-200 nm de didmetro,
formado por una cédpside que produce proteinas
estructurales, las glucoproteinas. Estas glucopro-
teinas cumplen un papel importante en la inva-
sién e infeccion de las células del huésped, y su
reconocimiento por el sistema inmunitario con-
duce a la inmunidad humoral y a la inmunidad
celular frente al VVZ. No se conocen variaciones
antigénicas del virus, aunque se han demostrado
pequenas diferencias entre cepas.

Es una enfermedad infecciosa provocada por
el virus varicela zoster, de transmision respira-
toria y de alta contagiosidad. El VVZ es de dis-
tribucién universal, produciendo epidemias mas
marcadas en climas templados. Los brotes son
mas frecuentes fin del invierno e inicio de la pri-
mavera. El tnico reservorio natural es el hombre.
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Se la ha considerado por afios como una enfer-
medad benigna pero, actualmente, hay un claro
concepto acerca de sus complicaciones especial-
mente en algunas etapas de la vida y en pacientes
con enfermedades de base. La transmision se rea-
liza desde 48 horas antes de la aparicién del exan-
tema y hasta que las lesiones se encuentren en
periodo de costras (4 a 7 dias desde el comienzo
del exantema). El contagio es por contacto directo
de persona a persona por inhalacioén de secrecio-
nes infectadas del tracto respiratorio o por con-
tacto con secreciones del fluido vesicular. El virus
ingresa a través de la via respiratoria superior o
la mucosa conjuntival.

La tasa de ataque secundario oscila entre 80 y
90%. En este grupo de pacientes se ha observado
que el nimero de lesiones es un 50% mayor que
en el caso indice, como asi también la presencia
de un mayor compromiso del estado general.

En una gran proporcién de los casos su curso
es benigno; sin embargo, en pacientes inmuno-
comprometidos tiene una mayor morbimor-
talidad, presentando alrededor del 40% de los
casos complicaciones, siendo las mas frecuentes
la neumonia y encefalitis. La morbimortalidad
también es mayor en personas que reciben me-
dicacion esteroide y en poblaciones de mayor
riesgo de complicaciones como recién nacidos,
mayores de 12 afios, embarazadas, y adultos
susceptibles.

Se define “contacto” como aquella persona
que ha estado por lo menos una hora en contacto
con el caso indice en un ambiente cerrado.

Cuando en la evolucion clinica de la enferme-
dad, el paciente se encuentra en periodo costroso
ya no es contagioso.

El periodo de incubacién es de 14 a 16 dias
después de la exposiciéon del exantema vesicu-
lar, pero en mas de 90% de los casos es de aproxi-
madamente 10 dias pudiendo llegar a 21 dias; en
pacientes que han recibido inmunizacién pasiva
con gammaglobulina se puede prolongar hasta
28 dias.

En el caso de la varicela congénita debemos
tener en cuenta que la varicela tiene una inciden-
cia de 1-5/10.000 gestaciones aproximadamente
dependiendo de la epidemiologia del area. Tras
la infeccién materna en una mujer susceptible, el
riesgo de infeccion fetal es de 25% y cerca del 2%
de los fetos infectados durante las primeras 20
semanas de gestacion sufrirdn malformaciones
congénitas.
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Riesgos de la infeccién materna

¢ Sila infeccién materna se produce en las pri-
meras 20 semanas de gestacion y la madre es
susceptible, el riesgo de aparicion de varicela
congénita es de alrededor del 2%.

¢ Sila infeccién materna se produce 5 a 21 dias
antes del parto, la infeccién neonatal aparece
en los primeros cuatro dias de vida, y su pro-
nostico es favorable debido al paso de IgG an-
tivaricela materna de la madre al feto.

¢ Silainfeccién materna se produce 5 dias antes
del parto y hasta dos dias después del parto se
produce la varicela neonatal. El intervalo en-
tre el comienzo de la erupcién vesiculosa ma-
terna y el comienzo de la erupcién neonatal es
de aproximadamente de 9 a 15 dias. El cuadro
clinico es grave con letalidad de hasta el 30%.
El periodo de incubacién en los neonatos es
mas corto que en los nifios més grandes (9-15
dias vs. 14-21 dias) tras la infeccién intraute-
rina debido a la gran cantidad de virus que
atraviesan la placenta, provocando viremia
fetal sin tener que replicar primero en naso-
faringe como ocurre con la varicela posnatal.
Los neonatos con infeccién postnatal adquiri-
da por via respiratoria no corren mayor riesgo
que los lactantes o nifios mayores. Los prema-
turos estan mas expuestos ya que la IgG ma-
terna atraviesa la placenta a finales del tercer
trimestre por lo que muchos prematuros care-
cen de IgG protectora.

Se presenta como un cuadro febril que prece-
de a la erupcién en 24 a 48 hs horas, el individuo
puede referir dolor abdominal leve. Posterior-
mente comienza el cuadro de erupcién de rapi-
da evolucién que pasa de mécula a papula luego
vesicula, pustula para finalizar en costra. La for-
ma de presentacion es generalmente céfalo cau-
dal comenzando en la cabeza. Lo caracteristico de
la erupcion es su polimorfismo regional (en una
misma area se pueden observar méaculas, papu-
las, vesiculas y costras). El paciente refiere pru-
rito que puede ser leve a moderado. La erupcién
es centripeta y evoluciona en forma de brotes. En
los adolescentes y adultos jévenes la sintomato-
logia es mas intensa con fiebre mas elevada, ma-
yor compromiso del estado general, erupcion
mas marcada y deshidratacion. El riesgo de in-
ternacion es nueve veces mas frecuente que en
los nifios como asi también el riesgo de encefali-
tis, que es siete veces mds alto. Los casos fatales
son veinticinco veces mds probables en adoles-
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centes y adultos que en nifios. En la mayoria de
los casos la enfermedad cursa sin complicaciones.
Cuando se presentan, las mas frecuentes estan
relacionadas a sobreinfeccién bacteriana. Focos
posibles: celulitis, impétigo, adenitis, neumonia.
Los gérmenes generalmente involucrados son
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes. El
tratamiento es médico y en algunas oportunida-
des quirtrgico.

Otras complicaciones menos frecuentes son:
compromiso del sistema nervioso central tales
como: ataxia 1 cada 4.000 casos (tiene buen pro-
nostico y no requiere tratamiento) y encefalitis 1,7
cada 100.000 casos con una mortalidad que oscila
entre 5 al 20% y dejara secuelas en el 15% de los
casos, meningitis aséptica, sindrome de Guillain
Barre, mielitis transversa, estas tltimas menos
frecuentes. Se han descrito también: hemorragias,
purpura, Sindrome de Reyé, artritis, miopericar-
ditis y glomerulonefritis.

El sindrome de varicela congénita adquiri-
da en las primeras 20 semanas de gestacion se
caracteriza por una o mas de las siguientes ma-
nifestaciones: cicatrices coincidentes con los der-
matomas, hipoplasia y paresia unilaterales de
las extremidades, dedos rudimentarios, micro-
cefalia, atrofia cortical y cerebelosa, retraso psi-
comotor, convulsiones, corioretinitis, cataratas,
nistagmus y microftalmia.

La varicela neonatal, que aparece después de
que la embarazada padece varicela los dltimos
5 dias del embarazo o 48 hs después del parto,
aparece entre los 5 y 10 dias, se manifiesta con le-
siones en piel, neumonitis, hepatitis y encefalitis.

La letalidad es del 30%. Los neonatos con vari-
cela congénita o posnatal tienen mayor incidencia
de herpes zoster en los primeros diez afios de vida.

D. Situacion epidemioldgica en Argentina

En Argentina, al no ser una enfermedad de
denuncia obligatoria, las estadisticas son menos
confiables, se estima que ocurren alrededor de
350.000 a 400.000 casos anuales, con mayor in-
cidencia en la poblacién de nifios que asisten a
jardines maternales y escuelas de doble escolari-
dad, registrdndose 15 a 20 fallecimientos por afio.

La hospitalizacién indica tasas de 1 a 2 casos
cada 1.000 enfermos en nifios y 14 a 18 casos por
cada 1.000 enfermos en adultos y una letalidad
1/100.000.

El Hospital de Nifios “Sor Maria Ludovica de
la Plata” asisti6 en un periodo de 9 afios 932 ni-
nos ambulatorios y 1.396 internados. El Hospital
de Nifios Ricardo Gutiérrez, registré desde el afio
1993 al 2003, 172 pacientes internados en la uni-
dad de Infectologia y menos del tercio tenia una
enfermedad de base subyacente.

Figura 1. Casos de varicela por semana epidemiolégica. Total pais. Afios 2008 a 2010
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El Hospital de Nifios Victor J. Vilela de Rosa-
rio informa que desde julio 2003 a agosto 2004,
hubo 99 internaciones por varicela de las cua-
les solo el 20% tenia patologia de base y el 66%
present6é complicaciones cutdneas. El hospital E.
Notti de Mendoza, evalu6 en aproximadamente
6 anos (del 1/01/02 al 31/08/08) 3805 casos de
varicela, de los cuales 275 (7,2%) casos requirie-
ron internacién por complicaciones. El Hospi-
tal Juan Pablo II de Corrientes registr6 en el afio
2007, 501 casos de varicela con 25 internaciones
(5%). Si bien estas cifras de pacientes hospitali-
zados no revelan la incidencia real de la varice-
la en nuestro medio, muestran una enfermedad
con alta incidencia, de elevada contagiosidad, no
condicionada por factores sociales o ambientales.

El tnico pais de Latinoamérica que ha incor-
porado la vacuna varicela a su Calendario nacio-
nal ha sido Uruguay, con un esquema de dosis
Unica al afio de edad y con altas coberturas de va-
cunacién. La vacuna ha demostrado alta efectivi-
dad disminuyendo los casos en todos los grupos
de edad y no evidencidndose hasta el momento
la aparicion de casos en adultos jovenes.

Costo-efectividad

Diferentes trabajos de costo-beneficio se han
realizado en EEUU, 1994 Lieu y col. y Huse y
col,; en 1996 en Alemania Beutels y col., aunque
los resultados e indices costo-beneficio difieren,
cada uno de los analisis concluye que cuando se
tienen en cuenta costos directos e indirectos, un
programa de rutinaria vacunacion para la varice-
la en nifios sanos es costo efectivo.

Tabla 1. Andlisis costo-beneficio de la vacuna

2. Caracteristicas de la vacuna

Agente inmunizante

La primera vacuna de virus vivos atenuados
para prevenir varicela (cepa OKA) fue desarrolla-
da por Takahashi, en Jap6n, en 1974.

La cepa OKA deriva del virus salvaje aislado
en fibroblastos embrionarios del pulmén huma-
no (células HuEF) a partir de secreciones de las
vesiculas de un nifio japonés de 3 afios de edad
apellidado Oka que padecia una varicela tipica.

Para atenuar el virus, Takahashi realizé mas
de 11 pases en células HuEF a 34° C, en fibroblas-
tos embrionarios de cobayo y en células diploi-
des humanas, para adaptarlo a estas células para
la preparacion de la vacuna. Una vez lavados los
cultivos celulares y obtenida una solucién libre
de células, los titulos de unidades formadores de
placa (UFP) oscilan, entre 1.500 a 5.000.

El virus vaccinal obtenido presenta menor ni-
vel de patogenicidad en los nifios, menor trans-
misibilidad, menor propension a producir herpes
zoster y contiene menor cantidad de glucopro-
teinas que el virus salvaje. Ademas, a diferen-
cia del virus salvaje, es ligeramente sensible a la
temperatura de 39° C. Puede diferenciarse del
virus salvaje mediante la amplificacién por PCR
de un fragmento adecuado del ADN y mediante
la comparacién de los patrones de migracién de
los fragmentos ADN escindidos con restriccion
por endonucleasas.

En general, todos los tipos de vacuna contie-
nen sucrosa y sales buffer que varian segin sus

Lieu et al., 1994

Huse et al., 1994 Beutels et al., 1996

Todos los ninos
de Estados Unidos
menores de 6 anos

Poblacién blanco

Estados Unidos; 15 meses

Todos los ninos
en Alemania;
12-18 meses

Cohorte hipotética de
100 000 nifios en

Directos costos médicos

(ahorro)* 8 millones 3,13 millones 4,5 millones
Indirectos costos sociales

(ahorro)** (392 millones) (9,78 millones) (96,5 millones)
Anual costo neto (ahorro) (384 millones) (6,65 millones) (92 millones)
Costos (ahorro) por vacuna (U$ 96) (U$ 66) (U$ 164)
Indice total costo-beneficio 5,40 1,38 4,60

* Ahorros entre paréntesis.

** Costo de la vacuna y administracién menos el costo de la varicela prevenida.
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productores. Las variaciones entre los distintos

tipos de vacunas son minimas y se basan en:

¢ Dosis: oscila entre 1.000 y 3.500 UFP (unidades
formadoras de placas).

* Antibiéticos: segin la procedencia, contie-
nen sulfato de neomicina (GSK) o kanamicina
(Biken).

Las vacunas de origen europeo permiten una
conservacion entre 2 a 8° C, en la parte central de
la heladera, la que debe tener un sistema de con-
trol de temperatura de méxima seguridad. Bajo
estas condiciones la vacuna se mantiene estable
durante 2 afios.

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

Inmunidad y eficacia clinica

La tasa de seroconversion es > 95% luego de
una dosis de vacuna en nifios de 1 a 12 afos, y en
los 13 afos es de 78% después de la primer dosis
y de 99% luego de la segunda dosis aplicada 4 a
8 semanas después de la primera.

En nifios de alto riesgo, la seroproteccion es
del 80% después de la primera dosis, superando
el 90% cuando se administra la 2° en un intervalo
comprendido entre 1 a 3 meses. La eficacia clini-
ca es del 70-90% para las formas leves y del 100%
para las formas graves

La duracion de la inmunidad en trabajos rea-
lizados en EE.UU. es de mas de 11 afios y otros
realizados en Japon demuestran mds de 20 afos.
Estos trabajos fueron y son realizados mientras
circula el virus salvaje, pero en general como
ocurre con otras vacunas (sarampion, rubéola)
sugieren que la inmunidad seria de por vida, la
2% dosis sugerida no es para estimular la inmu-
nidad, sino para lograr respuesta en las personas
que no lo hicieron con la 1? dosis, es decir cubrir
la falla primaria.

La eficacia de 2 dosis de vacuna contra la vari-
cela en los primeros 2,5 afios después de la reco-
mendacién de una segunda dosis de rutina para
los nifos es excelente. Las probabilidades de de-
sarrollar varicela es 95% maés bajo para los nifios
que recibieron dos dosis en comparacién con los
que recibieron una dosis de vacuna varicela. Pero
debe haber un seguimiento continuo de la efica-
cia de dos dosis para asegurar que su alto grado
de eficacia se mantenga.

Indicaciones y esquema

* Todos los nifios a partir del afio de edad, ado-
lescentes y adultos sanos susceptibles.
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* Personas sanas susceptibles, con alto riesgo
de exposicion o transmision: trabajadores de
salud, familiares de inmunocomprometidos,
personal de jardines maternales, jardines de
infantes, colegios e instituciones, mujeres en
edad fértil (evitar el embarazo por 1 mes des-
pués de la vacunacién).

¢ En aquellos sin historia previa de varicela, es
conveniente efectuar serologia y vacunar a los
seronegativos, si bien la vacunacion directa no
aumenta los eventos adversos (costo-benefi-
cio). E1 70-90% de los adultos con antecedente
negativo de varicela por interrogatorio, tiene
serologia positiva.

* Vacunacion post exposicion y control de bro-
tes: la vacuna de la varicela es efectiva en
aproximadamente el 90% para prevenir o mo-
dificar la gravedad de la varicela, si es aplicada
a una persona susceptible, dentro de los 3 dias
y posiblemente hasta el 5° dia de la exposicién
al caso de varicela. Si la profilaxis post exposi-
cién con la vacuna no resulto y el contacto pa-
dece la enfermedad, éste no tiene mayor riesgo
de eventos adversos por la vacuna. El uso de
la vacuna para control de brotes, no s6lo evita
o modifica la gravedad de la varicela, sino que
también acorta el periodo de brote.

Esquemas, via y dosis

Esquema recomendado:

Nifios de 12 meses a 12 afos: se deben apli-
car dos dosis, 0,5 ml administrada en forma sub-
cutdnea. La 1° dosis se aplicard entre los 12 y 15
meses de vida y la 2* dosis entre los 4 y 6 afios al
ingreso escolar.

La 2% dosis puede ser aplicada méas temprana-
mente pero separada por lo menos por 3 meses
de la 1? dosis, este intervalo se basa en estudios
de evaluacién. Si se aplicard la 2% dosis inadver-
tidamente entre los 28 dias y los 3 meses no debe
repetirse la misma nuevamente.

Personas >13 aios: se aplicaran 2 dosis de 0,5
ml cada una, con un intervalo de 4 a 8 semanas
entre las mismas. En este grupo se debe conside-
rar la necesidad de un test serolégico previo para
probar susceptibilidad.

Pacientes inmunocomprometidos (que re-
tnan las condiciones para recibirla, ver indicacio-
nes en Uso de vacuna en pacientes en situacién
especiales): se aplicaran 2 dosis de 0,5 ml cada
una, con un intervalo de 3 meses entre las mis-
mas. La via es subcutdnea y se aplica en la parte
superior del brazo.
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La Academia Americana de Pediatria y la
ACIP aprobaron la aplicacion de 2 dosis de va-
cuna varicela en el afo 2006 en EE.UU.

Esto se sustenta en que contintan producién-
dose casos nuevos de varicela en nifios vacuna-
dos, que generalmente son leves, pero pueden
transmitirse en jardines maternales o guarderias
produciendo brotes.

Para personas que no recibieron ninguna do-
sis previa entre los 7 a 18 afos: administrar 2 do-
sis de varicela a personas menores de 13 afios con
por lo menos 3 meses de diferencia y administrar
2 dosis de varicela a los mayores de 13 afios con
por lo menos 1 mes de diferencia.

Eventos adversos
En un estudio se compar¢ la seguridad de 1

dosis de vacuna vs. 2 dosis separadas por 3 me-
ses, en aproximadamente 2000 sujetos sanos en-
tre 12 meses a 12 afos y fueron seguidos 42 dias
después de la vacunacion. El 2° régimen fue bien
tolerado.

¢ El dolor secundario al sitio de inyeccién fue
ligeramente superior después de la 2% dosis
(25% vs. 21,7%).

¢ Incidencia de sintomas sistémicos fueron me-
nores después de la 2 dosis.

¢ Incidencia de fiebre (desde los 7 a 21 dias fue
7% después de la 1° dosis y 4% después de la
2% (p=0,009).

¢ El eritema variceliforme fue de 3% después de
la 17 dosis y del 1% después de la 2° (p= 0,008),
con pico de ocurrencia 8 a 21 dias después de
la vacunacion.

En personas con inmunidad normal los even-
tos adversos son inusuales y ocurren entre 5 y
30%.

Locales

¢ FEritema, tumefaccién y dolor en el 10 a 20% de
los nifios y 20 a 30% de los adultos.

* Vesiculas: se presentan en niimerode 1 a5, en
la primera semana, en menos del 2% de los va-
cunados.

Generales

¢ FEritema variceliforme con pocas lesiones (2 a
15 vesiculas), se desarrolla en las 3 a 4 sema-
nas siguientes a la vacunacién. La frecuencia
es 4% en nifios y de 8% en adultos.

¢ Elvirus vaccinal puede ser aislado de las lesio-
nes que aparecen en algunos vacunados, pero
su riesgo de transmision es extremadamente
raro.
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En pacientes inmunocomprometidos:
Generales:

* FEritema variceliforme en el 20 a 40% de los va-
cunados (el virus vacunal puede ser aislado
de las lesiones). No se observé diseminacion
visceral.

¢ Fiebre en el 5-10% de los vacunados.

Los pacientes que reciben la 1* dosis de cué-
druple viral SPRV (por el momento no disponible
en nuestro pais) tienen mayor riesgo de padecer
el rash que la vacuna monovalente 5 a 21 dias
luego de la inmunizacién, también los nifios de
12 a 23 meses tienen un riesgo relativo 2,3 mayor
de padecer convulsiones febriles entre los dias 5
a 12 postinmunizacién. Con la 2* dosis de SPRV
no se observaron estas diferencias.

No se ha podido establecer con datos suficien-
tes la asociacién de vacuna varicela y eventos
adversos tales como Guillain-Barré, encefalitis,
ataxia, anafilaxia, eritema polimorfo, Steven John-
son, neumonia, convulsiones y muerte.

Vacuna varicela y herpes zoster

La tasa de incidencia de herpes zoster posva-
cuna es de 2,6/100.000 dosis aplicadas y aparece
luego de 25 a 722 dias (la incidencia de herpes-
zoster post-infeccion natural de varicela en per-
sonas sanas menores de 20 afios es 68/100.000
personas/afnos, y para todas las edades, la tasa
global es 215/100.000/ personas/afo.

Contraindicaciones

* Reaccion alérgica grave (anafilaxia) a la vacu-
na o a alguno de sus componentes (neomicina,
gelatina).

¢ Inmunodeficiencias celulares (congénitas, ad-
quiridas, procesos tumorales, tratamiento con
inmunosupresores o radioterapia).

¢ Pacientes VIH con alteraciones inmunolégicas
graves.

¢ Altas dosis de corticoideoterapia (dosis 2 mg/
kg/dia de prednisona o equivalente por mas
de 15 dias).

* Embarazo o posibilidad de embarazo dentro
del mes.

¢ Dentro de los 3 meses posteriores a radiotera-
pia y/o quimioterapia.

Precauciones

¢ Enfermedad aguda moderada o grave con o
sin fiebre (ej. TBC activa no tratada): postergar
la vacunacion.

PRIORIDADES PARA LA INCORPORACION DE VACUNAS AL CALENDARIO NACIONAL. Recomendaciones de la SAP



* Reciente administracién de sangre y hemode-
rivados que contienen anticuerpos: postergar
la vacunacién como minimo 5 meses y hasta
11 meses de acuerdo al inmunobiolégico ad-
ministrado) por riesgo de fallo vacunal, debi-
do a la interferencia de anticuerpos adquiridos
pasivamente).

¢ Tratamiento con salicilatos: evitar el uso por 6
semanas.

¢ Tratamiento antiviral contra el virus herpes
(ej. aciclovir o valacyclovir) puede reducir la
eficacia de la vacuna antivaricela. Estas dro-
gas deben ser discontinuadas 24 hs antes de
la administracién de la vacuna antivaricela, y
hasta 21 dias después de recibir la vacuna.

Falsas contraindicaciones

¢ Embarazo de la madre del vacunado o de otro
conviviente cercano.

* Mujeres en edad fértil.

¢ Convivientes inmunocomprometidos.

¢ Infeccién VIH asintomaética o sintomaética con
recuento de CD4+T >15% (especificamente
CDC clase N1, N2, A1, A2, B1, o0 B2) y los ado-
lescentes y adultos con recuentos de CD4+T
linfocitos >200 cells/uL, en estas circunstan-
cias la vacuna es inmunogénica, efectiva y se-
gura y debe ser considerada.

¢ Inmunodeficiencia humoral (ej. agammaglo-
bulinemia).

Manejo de contactos
Si ocurre una exposicion inadvertida al virus

varicela zoster en un area de riesgo se debe tener

en cuenta:

¢ La probabilidad de que la persona expuesta
sea susceptible.

¢ La probabilidad de que esta exposicion sea
significativa y provoque infeccién.

* La probabilidad que esa infecciéon dada las
caracteristicas del paciente sea de riesgo es
decir puede presentar una varicela con com-
plicaciones.

Para prevenir o modificar la enfermedad en
los contactos susceptibles se puede utilizar:

a. Gammaglobulina especifica endovenosa
Se ha establecido el uso de gammaglobulina
especifica post exposicién en pacientes con alto
riesgo de padecer complicaciones con la varicela:
- Inmunodeficiencia secundaria con afecta-
cién celular.
- Cancer.
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- Transplante de 6rganos.

- Infeccién por VIH.

- Tratamiento con quimioterapia, corticoides
o irradiacion.

- Quemados.

- Enfermedad fibroquistica del pancreas.

- Embarazadas susceptibles (con serologia
IGG VZV negativa).

- Recién nacidos de madres que presentaron
la varicela 5 dias antes o dentro de las 48
horas posteriores al parto.

- Prematuros (< 28 semanas de gestaciéon o
< 1kg) independiente de historia materna
de varicela.

- Prematuros (> 28 semanas de gestacion)
cuya madre no ha tenido varicela.

La gammaglobulina especifica disminuye el
riesgo de complicaciones graves, y puede pro-
longar el periodo de incubacién de la varicela de
21 a 28 dias.

Se considera exposicién significativa al virus:

- el contacto familiar continuo,

- el contacto en colegios o salas de juegos por
mas de una hora,

- enel hospital cuando comparten habitacio-
nes.

En nuestro medio estd disponible la:

b. Gammaglobulina hiperinmune intravenosa

La dosis aconsejada es de 0,5 a 1 ml/kg por
via endovenosa.

Para obtener la maxima eficacia debe aplicar-
se dentro de las primeras 48 horas y no mas alla
de las 96 horas postexposicion. La eficacia espe-
rable es de alrededor del 85%. Es de alto costo
econdmico cuando la debemos utilizar en ado-
lescentes y adultos. La duracién de la proteccion
luego de la administracién de una dosis de gam-
maglobulina IV especifica o de pool es descono-
cida. Si ocurre una segunda exposicion luego de
3 semanas de su administracion, es conveniente
dar una nueva dosis. Los pacientes que reciben
en forma mensual gammaglobulina intravenosa
(IGIV) en altas dosis (100 a 400 mg/kg), no re-
quieren gammaglobulina especifica si la dltima
dosis fue administrada en las 3 semanas previas a
la exposicion. Se puede utilizar como alternativa
la gammaglobulina endovenosa de pool (IGIV),
a dosis de 200 mg/kg.

c. Aciclovir

El aciclovir es una droga antiviral que resulta
ser efectiva para prevenir o modificar la enfer-
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medad cuando se administra en el periodo de
incubacion tardio, es decir antes de la segunda
viremia entre los dias 7 a 9 del contacto.

En este periodo la viremia es mas alta y el ni-
mero de células infectadas es mayor, y es durante
este periodo en donde el aciclovir actiia previ-
niendo la diseminacién sanguinea del virus vari-
cela-zoster antes del desarrollo de la enfermedad.
Trabajos publicados demuestran una protecciéon
del 85%. Ademas los individuos que no cursan la
enfermedad presentan posteriormente titulos de
anticuerpos protectores contra la misma.

Es de gran utilidad para aquellos individuos
de riesgo que no pueden recibir vacuna a virus
vivo y han transcurrido mas de 72 horas de la
exposicion. Se indica en los grupos de riesgo y
enunciados en el punto anterior con muy buena
experiencia. La dosis es de 40 a 80 mg/kg/dia
por via oral durante 7 dias a partir del 7° y 9° dia
de la exposicion. No estd avalado el uso de aci-
clovir como profilaxis en mujeres embarazadas.

d. Vacuna:

Estudios en Japon y EE.UU. demuestran que
la vacunacién post-exposicion a la varicela en un
contacto familiar previene la enfermedad en el
90% de los casos si se aplica dentro de los 3 dias
de la aparicion del rash en el caso indice y posi-
blemente dentro de los 5 dias del contacto fami-
liar o intrahospitalario.

Personal de salud

Identificacién del personal de salud expuesto
mediante historia clinica e interrogatorio sobre
el padecimiento de la enfermedad. La pregunta
“tuvo varicela “presenta un alto poder predicti-
vo positivo y un bajo poder predictivo negativo
por lo que a todos aquellos que en el interrogato-
rio respondan negativamente se les debe efectuar
serologia (IgG anti VVZ a los fines de determinar
la susceptibilidad).

Una vez identificado el personal de salud sus-
ceptible, se puede ofrecer vacuna varicela que ha
demostrado excelente eficacia post exposicion
(alrededor del 95%) aplicada en las primeras 72
horas del contacto.

Contactos familiares

En el caso del recién nacido en contacto con
un caso de varicela familiar (hermanos, familiares
etc.), se evaluara si dicho contacto fue significa-
tivo y si la mama padeci6 varicela. En general se
recomienda conducta expectante ya que si se pro-
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duce la infecciéon no evolucionara hacia formas
graves ya descriptas en el caso de una varicela
materna periparto y el cuadro clinico es semejan-
te al de lactantes o nifios mayores.

Uso de vacuna en pacientes en situaciones

especiales

1. Pacientes con leucemia linfobléstica aguda o
tumores sélidos (bajo protocolo) con: - remi-
siéon hematoldgica de por lo menos 12 meses
- recuento de linfocitos > 700/mm? - recuento
de plaquetas > 100.000/mm? 24 hs antes -sin
radioterapia ni quimioterapia de manteni-
miento durante una semana antes y una des-
pués de la vacunacion.

2. Pacientes con enfermedades crénicas que no
reciban inmunosupresores (cardidpatas, en-
fermedades hepaticas y neurolégicas, enfer-
medades respiratorias crénicas, enfermedades
reumatoldgicas sin compromiso inmunolégico.

3. Pueden recibir la vacuna pacientes bajo trata-
miento corticoide en las siguientes situaciones:
- Pacientes que reciben dosis bajas de o mo-

deradas de corticoides sistémicos diaria-
mente o en dias alternos.

- Pacientes que reciben corticoides tépicos
o inyecciones locales de corticoides (piel,
intraarticular, aerosolterapia, ojos, bursal,
tendon).

- Pacientes que reciben dosis fisiologicas de
mantenimiento.

- Pacientes que hayan recibido corticoides a
altas dosis durante un periodo menor de
dos semanas, pasados 15 dias de la suspen-
sién del mismo.

- Pacientes que hayan recibido altas dosis
de corticoides durante un periodo mayor
a dos semanas, una vez pasados 30 dias
de la suspension de los mismos siempre y
cuando no haya evidencia clinica de inmu-
nosupresion.

4. Pacientes en programa de transplante de 6rga-
nos sdlidos (vacunar por lo menos 3 6 4 sema-
nas antes del tratamiento inmunosupresor).
Considerar en el postransplante segtin normas
vigentes.

5. Pacientes VIH asintomaticos o sintomaticos
sin alteracion de la inmunidad (estadio Al,
con porcentaje de linfocitos CD4 25%). Deben
recibir dos dosis con un intervalo de 3 meses.
Actualmente se autoriza la vacuna a nifos in-
fectados con VIH con porcentajes de linfoci-
tos CD4+T de 15%-24% (especificamente CDC
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clase N1, N2, A1, A2, B1, o B2 con recuento de

CD4+T >15%) y los adolescentes y adultos con

recuentos de CD4+T linfocitos >200 cells/uL.

En estas circunstancias la vacuna es inmuno-

génica, efectiva y segura y debe ser considera-

da también en este grupo (esquema: dos dosis
separadas por 3 meses entre si).

6. Pacientes hematooncolégicos luego de tres
meses de haber suspendido la quimioterapia.
Puede administrarse simultdneamente con

otras vacunas, actualmente en uso.

Deben ser aplicadas en sitios diferentes. Si dos
vacunas virales atenuadas no se administran al
mismo tiempo, se debe respetar un intervalo de
4 semanas entre dosis.

3. Factibilidad programatica
Impacto en los programas de inmunizaciones

La planificacion de un programa de inmuni-
zaciones debe contar con distintas etapas como:
1. Identificacién de problemas y necesidades.

2. Establecimiento de prioridades.

3. Fijacién de los objetivos.

4. Definicién de las actividades para lograr los
objetivos.

5. Movilizacién y/o coordinacién de los recursos
financieros, materiales y humanos.

6. Evaluacion de la estructura, proceso y resul-
tados (eficacia, efectividad y eficiencia).

El analisis de la evaluacion de los resultados,
incide sobre los objetivos del programa expresa-
dos en término de un estado de salud definido
para una poblacién objeto.

Posteriormente a la implementacién de un
programa nacional de vacunacién, un sistema
nacional de vigilancia no es adecuado para mo-
nitorizar la incidencia de la enfermedad varicela
0 para seguir el impacto de un programa de va-
cunacién. Ademads del programa de vigilancia, se
deben construir y monitorear indicadores claves,
como historia de vacunacién, edad de comienzo
de la enfermedad y gravedad de la enfermedad.
Estos datos epidemiolégicos seran valorados para
evaluar programas de poblacién blanco y poder
realizar cambios en la politica de vacunacion, re-
duciendo la poblacién susceptible. Ademads a me-
dida que la circulacién del virus VZ decrece, la
confirmacion por laboratorio de la enfermedad se
vuelve méas importante, por lo cual los laborato-
rios de referencias deberan capacitarse para este
diagnoéstico y colaborar.

Con la experiencia en EE.UU. en los estados
donde se ha implementado la vacunacién uni-
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versal (con cobertura del 88%) se ha constatado
una disminucién en el niimero de casos entre 71
al 84%, un 88% de reduccion en la hospitalizacion
por varicela, 59% en la visita ambulatoria y 92%
en la reduccién en las muertes en nifios entre 1
a 4 afios comparados con datos en la era preva-
cunal. Similar experiencia vivié Uruguay con la
implementacién de la vacuna universal en su ca-
lendario nacional.

A pesar de la efectividad en la prevencion de
la varicela de cualquier gravedad que ha sido del
80 a 85% de los casos, siguen ocurriendo muchos
casos en quienes ya han recibido la vacuna. El pi-
co se ha corrido en la era prevacuna de los 3 a 6
anos a los 9 a 11 anos con 1 sola dosis de vacuna.

Después de la aplicacion de 2 dosis, la res-
puesta inmune es marcadamente mas alta, con
el 99% de los nifios alcanzando concentraciones
de anticuerpos de >5U/mL (una aproximacién
correlacionada con la proteccion), y un marcado
incremento en los anticuerpos después de la 2°
dosis. La proteccién de la varicela de cualquier
gravedad es del 98% (vs. 94% con 1 dosis) y para
la varicela grave es del 100%. El riesgo de repetir
una 2° varicela serd 3 veces menor que aquellos
que recibieron una sola dosis, durante los prime-
ros 10 afios de inmunizacién. El alcanzar mayores
niveles de anticuerpos con menor niimero de per-
sonas susceptibles, con reduccién en el nimero
de casos de recurrencias de varicela en vacuna-
dos y reduccién en el niimero de brotes en nifios
en edad escolar, hacen que esta estrategia sea re-
comendada en menores de 12 afos.

Uruguay implement6 en el afio 1999 una tni-
ca dosis de vacuna de varicela al ano de edad, con
muy buenos resultados, disminuyendo la consulta
externa y la hospitalizacién. Este objetivo se logréd
a través de coberturas mayores de 90%, ya que la
vacuna es gratuita y obligatoria. Actualmente se
realiza una adecuada vigilancia epidemiolégica
que permitié constatar un aumento del niimero de
casos en adultos, en gran parte con el antecedente
de una dosis de vacuna administrada.

Impacto en el sistema de distribucién

Para mantener la tendencia decreciente de las
enfermedades transmisibles que se puedan pre-
venir con la vacunacién, es necesario priorizar los
programas de inmunizaciones con una politica de
vacunacion que permita la continuidad del abas-
tecimiento de las mismas y su correcta aplicacion.
Para proteger la poblacién, no basta con contar
con vacunas seguras, eficaces y de facil adminis-
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tracion, sino que ademas se debe llegar a la po-
blacién en cantidad suficiente y en 6ptimo estado
de conservacion, o sea garantizar la calidad inte-
gral de las vacunacion. Para esto se requiere per-
sonal capacitado, integridad de la cadena de frio,
costos de distribucion, requerimientos de trans-
porte, otras necesidades logisticas, variaciones
estacionales en la epidemiologia y transmisién,
oportunidad de costos anticipados, y factores so-
ciales que puedan facilitar o impedir el alcance de
los objetivos del programa. Este conjunto de acti-
vidades se denomina “logistica de los programas
de inmunizaciones”.

La distribucién se llevara a cabo desde el nivel
central, a los distintos centros de distribucion re-
gional y de estos a los centros a nivel sectorial (si
la densidad poblacional es alta) y desde estos o
directamente de los centros de distribucién regio-
nal a los centros de vacunacion. Cada nivel debe
estar dotado de los elementos necesarios para la
conservacion y almacenamiento de las vacunas.
Por ejemplo, los centros de distribucion regional
deben contar con cdmaras frigorificas de gran ca-
pacidad para la recepcién y distribucién de va-
cunas, mientras que los centros de vacunacién
requerirdn pequenas heladeras.

Compromiso politico

Es necesario priorizar los programas de inmu-
nizaciones con una politica de vacunaciones que
permita la continuidad de estos y su correcta apli-
cacion, ya que para proteger la poblacion, se debe
llegar a la poblacién en cantidad suficiente y en
6ptimo estado de conservacion. Una vez acepta-
da la incorporacion de la vacuna en el calendario
oficial de vacunacién debe existir un compromiso
politico acerca de la sustentabilidad en la provi-
sién y distribucion.

Los planificadores deben asesorar los objeti-
vos de erradicacion de la enfermedad en los dis-
tintos niveles operacionales del sistema.

4. Suministro de la vacuna

Las vacunas actuales (Oka/Biken, Oka Merck,
Oka GSK) se encuentran disponibles en la gran
mayoria de los paises industrializados europeos,
Canada, EE.UU., en América Latina y diversos
paises asiaticos. Estas vacunas difieren entre si
por los pasajes adicionales que se efecttian en los
distintos cultivos celulares y en los estabilizado-
res para ser conservados entre 2° y 8° C.
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5. Fortalezas y debilidades
Aunque la varicela no se percibe como un

importante problema en la salud publica, las

consecuencias médicas y socioeconémicas de la

enfermedad no deben ser subestimadas. El im-

pacto econémico de la enfermedad se debe medir

por los costos médicos (visitas médicas, medi-
cacion en el caso de complicaciones y hospitali-
zacion) y por costos indirectos resultantes de la
pérdida de la escolaridad y pérdidas laborales

(cuidado del nifio enfermo). Excepto la vacuna-

cién no existen otras medidas efectivas para el

control de la diseminacién de la enfermedad en
los huéspedes susceptibles.

La vacuna de la varicela es una vacuna con
muy buena inmunogenicidad y eficacia y de ba-
ja reactogenicidad. Sin embargo existen barreras
para su colocacion ya enunciadas previamente.
* Esuna enfermedad considerada por el pedia-

tra en general como benigna, sin demasiadas

complicaciones, sin embargo en centros pe-
didtricos se internan nifios inmunocompro-
metidos con varicela y también nifios sanos
inmunocompententes con graves complica-
ciones (bacteriemias a S. aureus, S. pyogenes.

Si bien el nimero no es elevado, son poten-

cialmente evitables.

¢ Inseguridad acerca de la eficacia y seguridad
de la vacuna por parte de los profesionales y
la poblacién (recurrencia de varicela).

* Respecto a que la vacunacién universal pro-
duciria un corrimiento de la enfermedad a
edades mayores en donde la enfermedad
se presenta en formas més graves. El Dr.
Seward tiene en cuenta tres puntos muy im-
portantes:

- Areas con coberturas de vacunacion entre el

90-95% (vacunacién universal o masiva).
En estos casos se logra interrumpir la cir-
culacién del virus salvaje en el medio; si
quedan adultos susceptibles, no tienen de
quien contagiarse, esto se daria con la en-
trada de la vacuna varicela a los calenda-
rios nacionales.

Altas coberturas de vacunacion en todas
las edades produciria que las personas no
alcancen la adolescencia o adultez sin in-
munidad para la varicela.

- Areas con bajas coberturas (menos del 50%). La
cobertura es tan baja que no logra modificar
la epidemiologia de la enfermedad, el virus
circula libremente y los adultos susceptibles
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no modifican su riesgo de contacto con la
enfermedad. Esta situacién corresponde al
uso de la vacuna a nivel individual. Dado su
costo, seguramente las coberturas no alcan-
zan al 10 a 15% de la poblacion pediétrica.

- Areas con coberturas intermedias de vacuna-
cién (entre 59 a 90%). Esta situacion es de
alto riesgo. Se produciria si la vacuna va-
ricela se incorporara a los calendarios na-
cionales y no se alcanzaran las coberturas
deseadas, algo similar a lo que ocurre con
el sarampidn, cuando las coberturas son in-
termedias, la enfermedad se desplaza hacia
edades mayores y comienzan a manifes-
tarse en adolescentes y adultos, donde las
complicaciones son mas graves. Las tasas
de ataque en estos grupos son altas en si-
tuaciones de brote y la realidad es preocu-
pante. En este contexto cuando esta vacuna
se incorpore al calendario de vacunacion,
serd importante tener en cuenta la expe-
riencia vivida con sarampion.

Los puntos a considerar en la inclusién a un
programa de vacunacién universal son:

* Lavaricela es uno de los més importantes fac-
tores de riesgo para la enfermedad invasiva
por Streptococcus B-hemolitico grupo A.

¢ Elriesgo de enfermedad varicela en el adulto
es bajo, pero el riesgo de complicaciones por
muerte atribuible es 10 a 20 veces mayor que
para los nifios.

* A pesar del bajo riesgo de morbimortalidad
en los nifios, los indices mds altos se dan a es-
ta edad, siendo la enfermedad infecciosa mas
frecuente en este grupo etario.

Conclusiones
Cuando se considere en la introduccién de la

vacuna en el Calendario Nacional es importante
tener en cuenta la estrategia de una o dos dosis.
La estrategia de dos dosis permite alcanzar ma-
yores niveles de anticuerpos con menor ntimero
de personas susceptibles, reducciéon en el nimero
de casos de recurrencias de varicela en vacuna-
dos y reduccién en el niimero de brotes en nifios
en edad escolar. En este caso los nifios deben re-
cibir 2 dosis:

* 1% dosis: 12-15 meses de edad.

* 2% dosis: 4-6 anos de edad (puede aplicarse la
2% dosis mas tempranamente pero al menos
separada por 3 meses de la 1* dosis).

Nifios de 13 afios o mayores (quienes nunca
han tenido varicela o han sido vacunados) de-
ben recibir al menos 2 dosis separadas por 4 a 8
semanas.

Con esta estrategia de dos dosis y altas cober-
turas, se evitard repetir la experiencia vivida con
el control de sarampion.

La vacuna de varicela puede aplicarse simul-
taneamente con otras vacunas como sarampion,
rubéola y paperas (SRP) o en la nueva formula-
cién como cuddruple viral (SPRV) atin no dispo-
nible en el pafs.

Esta vacuna deberia incorporarse a nuestro ca-
lendario nacional de inmunizaciones: si el objeti-
vo es disminuir la carga de enfermedad grave y
la letalidad, se podria inicialmente comenzar con
una dosis a los 12 a 15 meses de edad (preferible-
mente como vacuna monovalente). Si el objetivo
no es tan solo lograr este impacto sino también
disminuir globalmente la carga de enfermedad,
la estrategia a considerar es la de dos dosis, una
al afo de edad con las vacunas habituales (triple
viral y hepatitis A) y la 2° entre los 4-6 afios cuan-
do ingresa al jardin o ingreso escolar, con las va-
cunas correspondientes de ese momento.

Tabla 2. Enfermedad varicela-zoster en adultos, relacionada a la cobertura de vacunacién con

vacuna varicela en ninos

Cobertura en Numero de Cantidad de virus Casos
ninos (%) adultos suceptibles tipo salvaje en adultos
No vacunados 0 + +4++ ++
Selectivo uso de la vacuna <90 ++++ +++ ++++
Uso universal de la vacuna >90 ++ + +
Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia | 107 |
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Vacuna meningocodcica

1. Prioridad de la enfermedad y
su control

A. Definicion del problema

Pocas enfermedades infecciosas originan tan-
ta alarma en la comunidad y en los profesionales
del area de salud como la apariciéon de casos de
enfermedad meningocécica (EM). Afecta a todos
los grupos etarios, especialmente los nifios que
todavia no han desarrollado anticuerpos pro-
tectores (< 5 afios), con un aumento relativo en
el grupo adolescentes y adultos jovenes (15-18
anos). El anico reservorio es el hombre. Se trans-
mite de persona a persona a través de gotitas res-
piratorias de un portador asintomatico o menos
frecuentemente de un enfermo, hasta 24 hs. de
iniciado el tratamiento eficaz con cefalosporinas
de 3" generacion.

B. Magnitud del problema

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que se producen anualmente 1,2 millones
de casos de enfermedad invasiva y 135.000 muer-
tes, siendo un problema global de salud.

Los brotes epidémicos de EM se presentan ca-
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da 8 0 12 anos. En endemia, el niimero de casos
es menor a 1/100.000 expuestos y la enfermedad
predomina en la nifiez. En los brotes epidémicos
el nimero es = 10 casos por 100.000 habitantes, en
un 4rea determinada, con nexo epidemiolégico y
predominio de un serogrupo.

A nivel mundial, los serogrupos A, By C son
responsables de la mayoria de los casos (90%).
Las cepas de los serogrupos By C prevalecen ac-
tualmente en Europa y América. Estas dos cepas,
causan mas del 95% de los casos informados en
Europa. Los serogrupos A y C predominan en
Asia y Africa. El serogrupo A se asocia, mayori-
tariamente, a grandes epidemias de bacteriemias
y meningitis en el “cinturén de meningitis” o
Africa sub-sahariana, con tasas de ataque de 500
a 1000 por 100.000 habitantes. En el mismo lugar
geografico y entre peregrinos a la Meca, en Ara-
bia Saudita, se inform¢ recientemente epidemias
causadas por el serogrupo W135. Israel y Suecia
son paises que reportaron un incremento de EM
por serogrupo Y, al igual que EE.UU., donde cer-
ca de un tercio de los casos corresponden a este
serogrupo.

En la mayoria de los paises desarrollados las
tasas de incidencia varian desde menos de 1 ca-
s0/100.000 habitantes a 3/100.000, con una le-
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talidad entre el 4% y el 20%. En algunos paises
en vias de desarrollo las tasas de incidencia se
encuentran entre 10/100.000 y 25/100.000 habi-
tantes.

Segun los datos aportados por la Organiza-
cion Panamericana de Salud (OPS) a través de
la vigilancia de la red de laboratorios SIREVA 1II
(2008), sobre las caracteristicas de los aislamien-
tos de Nm por pais, en la Region de las Améri-
cas, se observa:

El mayor porcentaje de EM se da en el grupo
< 5 afios (México 70%, Paraguay 38,5%, Colombia
41%, Chile 48.3%, Costa Rica 42,9%, Brasil 37,7%)
y en la mayoria principalmente en el < lafo (Pa-
raguay 23,1%, Colombia 27,3%, Chile 30%, Cos-
ta Rica 28,6%).

En algunos paises, se observa la mayor inci-
dencia en el grupo > 20 afios (Paraguay: 30,7%,
Brasil 28,2%, Chile 35%, Colombia 54,5%, Costa
Rica 28,6%, México 10%).

La region del Caribe no informa aislamien-
tos en ese afio y Bolivia notifica solo 2 casos: un
varén con diagndstico de sepsis perteneciente al
grupo 1-5 afios y una mujer con meningitis del
grupo > 20 afos. Sin datos de serogrupo.

Los serogrupos mas frecuentes son B, C, W135
e Y, con variaciones regionales y segtin grupo
etario.

Si bien la EM se observa durante todo el ano,
la mayoria de los casos se presentan durante el
invierno y principio de primavera.

El hacinamiento favorece la diseminacién de
la enfermedad.

La portacién nasofaringea, en la poblacién ge-
neral, varia entre el 1-15% y en los convivientes
de enfermos puede superar el 30%. La inhalacién
de humo de diversos origenes y las infecciones
virales como Influenza o por bacterias como Myco-
plasma incrementan la portacion.

C. Agente etiolégico y cuadro clinico
Neisseria meningitidis (Nm) pertenece al géne-
ro Neisseria, aislado por primera vez en 1887. Es
un diplococo gramnegativo, aerobio estricto, in-
movil, de forma arrifionada o en grano de café,
observado en pares intra/extracelulares (tamafio
0,6-0,8 n). Labil a temperatura ambiente, se auto-
lisa rapidamente y es exigente en sus condiciones
de crecimiento. En general son adecuados para
el crecimiento los medios de cultivos con sangre,
agar tripticasa-soja, agar cerebro-corazoén, agar
Columbia y agar chocolate. El agar Mueller-Hin-
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ton se considera un medio de cultivo 6ptimo. La
temperatura favorable de crecimiento es de 36-
37° C (margen 30-40° C), humedad ambiental alta
(~50%) y concentracién elevada de CO, (3-10%).

La virulencia esta relacionada a la capsula que
lo protege de la fagocitosis mediada por anticuer-
pos y los Pili que le permiten unirse a receptores
especificos y favorecer la colonizacién de la naso-
faringe. Las endotoxinas son los mediadores de la
mayoria de las manifestaciones clinicas.

Algunas cepas de E. coli y otras bacterias enté-
ricas poseen polisacaridos capsulares y antigenos
celulares de pared, que son inmunolégicamente
similares o idénticos a los de la Nm.

La proteccion de la infeccion por Nm depen-
de de la inmunidad innata, en particular del
funcionamiento del sistema de complemento.
Deficiencias de los componentes terminales del
complemento y alteraciones en los reguladores
del complemento estan asociados con un riesgo
incrementado de infeccion. Ademas la respuesta
de anticuerpos (Ac) humorales es esencial para la
proteccién de la bacteria. Al ser un patégeno in-
tracelular la respuesta inmune humoral es pobre.

Los titulos de anticuerpos bactericidas del sue-
ro (SBA) miden la muerte de Nm en la presencia
de anticuerposespecificos que unen a la bacteria y
activan el complemento. Desde 1960, cuando fue
demostrado que las personas con titulos de SBA
= 4 (con el uso de complemento humano contra
Nm grupo C) estaban protegidas contra la enfer-
medad, éstos han sido el estdndar inmunolégico
de proteccién.

Existen 13 serogrupos basados en la compo-
sicion quimica y la especificidad inmunolégi-
ca del polisacarido capsular (A, B,C, D, X, Y, Z,
29E, W135, H, I, K, L). Cuatro de ellos (A, B, Cy
W135) son reconocidos como agentes causales
de epidemias.

La proteina de membrana externa (OMP) cla-
se 1 permite clasificar a los distintos serogrupos
en serosubtipos, la OMP clase 2 y 3 en serotipos
y el lipooligosacaridos (LPS) en inmunotipos. En
la actualidad hay aproximadamente 20 seroti-
pos, de los cuales los mas frecuentes son el 2 (2a
y 2b) y 15.

El Laboratorio Nacional de Referencia del
INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, sobre 2.244
aislamientos de NM, provenientes de 33 hospi-
tales de todo el pais, obtenidos de enfermedad
invasiva, durante el periodo 1993-2005, (altimo
dato disponible) registré mayor diversidad en la
distribucion de serotipos y serosubtipos dentro

PRIORIDADES PARA LA INCORPORACION DE VACUNAS AL CALENDARIO NACIONAL. Recomendaciones de la SAP



del serogrupo B. Los serosubtipos mas frecuentes
del grupo B en el periodo 1993-1999 fueron P1.10;
P1.7,16; P1.15 y P1.14; mientras que en el periodo
2000-2005 fueron P1.7,16; P1.14 y P1.15, con una
marcada disminucién de P1.10. Para el grupo C el
mas frecuente durante los dos periodos fue P1.5.

La infeccion invasora suele originar menin-
gococcemia, purpura fulminante (sindrome de
Waterhouse-Friderichsen) y meningitis, consi-
derdndose una emergencia infectolégica. Entre
las manifestaciones menos frecuentes se encuen-
tran: neumonia, bacteriemia oculta, miocarditis,
pericarditis, artritis, endoftalmia, conjuntivitis y
meningococcemia cronica.

Las personas con déficit de un componente ter-
minal del complemento C5-C9, deficiencia de C3
y properdina, asplenia anatémica o funcional, hi-
po/agammaglobulinemia, VIH/SIDA tienen un
riesgo incrementado de infeccién recurrente o por
serogrupos menos comunes como X, Y, Zy W135.

La tasa de ataque para los contactos en el ho-
gar se estima en 4 casos por mil personas expues-
tas, la cual es 500 a 800 veces mayor que la tasa
para el total de la poblacién. Una situacion simi-
lar ocurre con los contactos en jardines materna-
les y de infantes.

D. Situacién epidemioldgica del pais

En Argentina, la enfermedad meningoc6-
cica (EM) es considerada endemo-epidémica,
englobada dentro del régimen legal de las en-
fermedades de notificacién obligatoria, segtin
la ley nacional 15.465 (sancionada: 29/09/1960;
promulgada: 24/10/1960). Las tasas de noti-
ficaciones de meningoencefalitis por Neisseria
meningitidis (Nm) ha mostrado variaciones a tra-
vés de los afos. Se observé una tendencia de-
creciente a partir del afio 1997, cuya tasa fue de
2,88/100.000 habitantes, hasta llegar en el afio
2004 a valores por debajo de uno (0,89/100.000)
y continuando hasta el 2008 (0,66 /100.000).

Nm fue el agente etiol6gico més frecuente de
meningitis, por gérmenes capsulados, hasta el
aflo 2002, a partir del cual fue superado por Strep-
tococcus pneumoniae (Spn). Haemophilus influenzae
b (Hib) luego de la incorporacién de la vacuna
al Programa Nacional de Inmunizaciones sufrié
una caida dramaética en las notificaciones, man-
teniéndose con tasas muy bajas hasta la fecha,
(0,05/100.000).

Figura 1. Numero de casos de meningitis bacteriana y tasa de incidencia por agente etioldgico.

Argentina, 1994-2008
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Tabla 1. Casos y tasas acumulados por 10.000
habitantes de meningoencefalitis y otras formas
invasivas por Neisseria meningitidis, hasta la 22*
semana epidemiolégica, por provincias, 2008-2010

2008 2009 2010
Provincia Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
Total notificado
CABA 14 14 11
Buenos Aires 29 0,02 8 001 12 0,01
Cérdoba 12 004 10 003 10 0,03
Entre Rios 2 0,02 2 0,02
Santa Fe 2 0,01 5 002 5 002
Centro 5 002 39 001 38 001
Mendoza 3 0,02 1 0,01 4 0,02
San Juan 0 1 0,01
Cuyo 3 0,01 2 001 4 001
Corrientes 1 0,01
Chaco 0 1 0,01
NEA 1 0,00 1 000 0
Salta 0 0 0,02
Tucuman 1 0,01 1 0,01
NOA 1 0,00 1 000 3 001
Chubut 1 0,02 0 0,02
La Pampa 0 2 0,06
Neuquén 1 0,02 0 1 0,02
Rio Negro 3 0,05 3 0,05
Sur 5 0,02 5 002 2 001
Total pais 69 002 48 0,01 47 0,01

Las caracteristicas de la enfermedad menin-
gococica son:
1. Laincidencia varia a lo largo del tiempo

Las meningoencefalitis por Neisseria meningiti-
dis alcanzaron en 1994 una tasa de incidencia de
2,38 casos por 100.000 habs. (con amplio predo-
minio del serogrupo B) y 2,88 casos por 100.000
habitantes en 1997, la mas alta de esta serie, pero
esta vez, con predominio de casos del serogrupo
C. Muestra luego una tendencia decreciente has-
ta llegar a 0,57 casos por 100.000 habitantes en el
afno 2005, lo cual representa una reduccién acu-
mulada de 111,1% entre 1997 y el 2005. En el afio
2008 la tasa fue 0,66 casos por 100.000 habitantes
con 236 casos notificados.

2. Neisseria meningitidis es capaz de generar
brotes epidémicos

Neisseria meningitidis serogrupo B provocé un
importante aumento del niimero de casos duran-
te la primera mitad de la década del 90. A partir
del ano 1995 se inicia un brusco incremento de
los casos producidos por el serogrupo C, agente
etiolégico de este segundo brote en la década del
90 que alcanzé su acmé en el afio 1997.

3. Los serogrupos de Neisseria meningitidis
varian a lo largo del tiempo

En 1994 en el 64,2% del total de casos notifica-
dos producidos por este germen, no se identifica-

Figura 2. Distribucién anual de serogrupos tipificados de Nm. Argentina, 1994-2008
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ba el serogrupo. En ese mismo afo el serogrupo
B representaba el 22,6% del total de casos notifi-
cados y el serogrupo C el 12,5%.

A partir del afio 1997 la proporcion de casos
notificados causados por el serogrupo C comien-
za a descender mientras la proporcién de casos
producidos por el serogrupo B comienzan a au-
mentar, volviendo a ubicarse en el primer lugar a
partir del afio 2001, continuando su tendencia as-
cendente hasta el afio 2007. En el periodo de 2000-
2008 el serogrupo B fue el mas frecuentemente
aislado (el 65% de los casos estudiados) C repre-
senta tan solo el 15% del total. En el ano 2008, sin
embargo, se comienza a observar un aumento pro-
gresivo del serogrupo W135 (38.5% del total de los
aislamientos) segtin datos del Instituto Malbran.
Esta tendencia se acrecienta en el afio 2009, sobre
136 aislamientos estudiados el 48,5% pertenecian
al serogrupo B y un 42,7% al serogrupo W135.

4. Laincidencia varia con la edad

Segtin datos de SIREVA entre los afios 2000 y
2005, el grupo etario mas afectado fue de 1-5 afos
(39%) y de éstos el menor de un afio (25,5%). En
el afio 2008, ultima reporte epidemiolégico ofi-
cial, el grupo de menores de 1 afio represento el
32,9% de los casos, 24,8% de 2 a 5 afios y el grupo
de 11 a 20 afos el 8,1% de los casos.

5. Neisseria meningitidis tiene potencial para
trasmitirse globalmente y favorecer la
emergencia de nuevos serogrupos

La letalidad es de alrededor del 6-8% aumen-
tando bruscamente en el caso de algunas presen-
taciones clinicas tales como meningococcemia.
En Argentina la letalidad mas baja se observé
en el afo 2002 (7,4%) y en el 2005 la mas eleva-
da (15,5%).

Figura 3. Aislamientos de Neisseria meningitidis en procesos invasores segtin edad. Argentina, 2000-2005
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Figura 4. Numero de aislamientos de Neisseria meningitidis en procesos invasivos, por grupos de

edades. Argentina, 2008 (n: 157)
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2. Caracteristicas de la vacuna

Existen tres tipos de vacunas:

* Vacunas polisacaridas.

* Vacunas conjugadas.

* Vacunas a partir de vesiculas de membrana
externa de NM-B.

a. Vacunas polisacaridas
Agente inmunizante

* Vacuna polisacdrida de los serogrupos A/C.
Vacuna antimeningocécica A + C. Sanofi
Pasteur®
Cada dosis de vacuna contiene:

- Liofilizado:
¢ Polisacérido purificado de Nm grupo A:
50 mg.
¢ Polisacarido purificado de Nml grupo C:
50 mg.
* Lactosa/excipiente cantidad suficiente
para la liofilizacién

Se usa como solvente solucién isotonica tam-

ponada cantidad suficiente para 0,5 ml.

* Vacuna antimeningocécica serogrupos B/C

Va Mengoc BC®

Frasco ampolla de 0,5 ml contiene:

¢ Proteina purificada de la membrana exter-
na del meningococo del grupo B, (B4P1,
15): 50 mg.

¢ DPolisacarido capsular del meningococo del
grupo C: 50 mg, adsorbido en 2 mg de gel
de hidréxido de aluminio y 0,01% de time-
rosal como conservador.

- Vacuna polisacarida meningocdcica sero-
grupos A, C, Y, W135 Menomune® (MPSV4)
(licenciada en 1981)

Cada vial de liofilizado contiene:

¢ DPolisacarido de Nm grupo A 50 mcg.

¢ Polisacarido de Nm grupo C 50 mcg.

¢ Polisacarido de Nm grupo Y 50 mcg.

¢ Polisacarido de Nm grupo W135 50 mcg.

* Excipientes: lactosa y cloruro sédico.

¢ 0,5 ml de agua para inyeccién (disolvente).

Disponible como dosis tinica, libre de timero-
sal, y en vial de 10 dosis que contiene 25 mcg de

timerosal /0,5 ml.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Estas vacunas utilizan polisacdridos capsula-
res purificados de alto peso molecular. No gene-
ran suficiente respuesta inmune para proteger a
niflos menores de 2 afios, uno de los grupos eta-
rios mas susceptibles. Inducen anticuerpos de
corta duracién, con respuesta tipo T indepen-
diente (predominantemente Ig M). No inducen
respuesta de memoria a un nuevo contacto an-
tigénico, por lo que son necesarias las revacu-
naciones cada tres afos, como maximo. Ademas
no produce una sustancial reduccién de la por-
tacion nasofaringea, por lo tanto no interrumpe
la transmisién para lograr la inmunidad de gru-
po o rebaiio.

Si bien produce una buena respuesta inmu-
ne inicial, los titulos de anticuerpos declinan en
forma progresiva en los dos afios siguientes a la
administracién.

Muiltiples dosis de vacuna de polisacaridos A
y C puede producir hiporrespuesta inmunol6gi-

Figura 5. Casos, defunciones y letalidad por Neisseria meningitidis. Argentina, 1997-2005
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ca, debido a una deplecién del pool de células B
de memoria.

Las vacunas bivalente A,C o tetravalente
A,C,Y,W135 son seguras y eficaces (85-90%) en
nifios mayores de 2 afios y adultos. La respuesta
inmune es serogrupo especifica e independiente.

El componente A induce respuesta inmune a
partir de los 3 meses de edad, con una tasa de se-
roconversion del 88% luego de la segunda dosis
aplicada entre los 7 y 12 meses de edad.

El componente C es un pobre inmundgeno
en menores de 18-24 meses. Brandt y Artenstein
demostraron que las concentraciones de anti-
cuerpos contra el polisacarido C disminuyeron
durante el primer afio desde la vacunacion, sin
llegar al nivel previo, y que en ese nivel perma-
necen durante 4 afos. A las 37 semanas de vacu-
nacion de nifos de 2 a 6 afilos quedaban rastros
de anticuerpos detectables tanto contra el polisa-
carido A como el C, segtin la experiencia de Mon-
to y col. y de Gold y col. Luego de 10 a 15 meses
después de vacunar con serogrupos A y C Golds-
chneider y col. encontraron una disminucién del
50% de los anticuerpos en nifios vacunados.

Estudios mas recientes también sefialan que
los anticuerpos contra los polisacaridos grupos
Ay C declinan a lo largo de los 3 primeros afios
luego de recibir la primera dosis de vacuna, en
menores de 5 afos y en adultos sanos, si bien dis-
minuyen, se pueden detectar hasta 10 afos. Esta
disminucién répida de los titulos lleva a pensar
en la necesidad de repetir las vacunaciones para
reactivar la primera dosis.

El componente Y y W135 tienen buena res-
puesta inmune a partir de los 2 afios de edad.

A diferencia de las vacunas polisacaridas bi-
valente o tetravalente, no hay una vacuna dispo-
nible para el serogrupo B con demostracién de
eficacia y seguridad. La capsula del meningoco-
co B es escasamente inmunogénica, debido a un
fenémeno de tolerancia inmunolégica: un poli-
mero del &cido sidlico de la capsula es semejante
en su secuencia antigénica a un componente hu-
mano. Los investigadores cubanos hablan de una
persistencia de la inmunidad para el serogrupo B
de hasta 4 afnos, pero se requeriran mas estudios
para avalar esta afirmacién. También se estd eva-
luando la posibilidad de aplicar dosis de refuerzo
al esquema basico propuesto (2 dosis) especial-
mente en los nifios méas pequefios. La eficacia de
la vacuna B en nifos entre 24 y 47 meses es baja,
desde el punto de vista del impacto epidemiol6-
gico (promedio 47%), segiin un estudio realiza-
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do en Brasil en 1990/1. La eficacia protectora se
logra a partir de los 7 a 10 dias de su aplicacion.

Indicaciones y esquema

1. Personas en riesgo de contraer EM a partir de
los 2 afios de edad con:

- Asplenia anatémica o funcional.

- Deficiencia de complemento: déficit de
properdina y fracciones terminales del
complemento (C3, C5-9).

- Enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias
hematolégicas.

- Inmunodeficiencias primarias de tipo hu-
moral o combinadas.

- El paciente VIH asintomatico o sintomético
puede ser vacunado sin riesgo alguno.

- Nifos, adolescentes y adultos alojados en
instituciones semicerradas.

- Personal de las fuerzas de seguridad.

- Tripulacién de aviones y navios.

2. Viajeros a las regiones donde la EM es epidé-
mica o hiperendémica, como ciertas partes de
Africa “cinturén de la meningitis” en la esta-
cién seca (diciembre-junio) y peregrinos a la
Meca durante el Hajj anual (recomendacion
del Gobierno de Arabia Saudita).

3. Ensituaciones epidémicas de acuerdo a la ce-
pa predominante y al grupo etario mas afec-
tado.

4. Personal de laboratorio de bacteriologia u
otras dreas que manipulan cepas de Nm.

Para el uso de la vacuna meningocdcica se-
rogrupo B se debe tener en cuenta los siguientes
criterios:
¢ Eltipo de serotipo e inmunotipo circulante

(debe coincidir con el contenido en la vacuna).
* No hay estudios suficientes ni datos definiti-

vos para recomendar la aplicacién de la vacu-

na en nifios menores de 2 afios.

Esquema

Vacuna A/C: una dosis de 0,5 ml, IM 0 SC, en
region deltoides, a partir de los 2 afios de edad,
en caso de brote por grupo C. En brotes de me-
ningococo grupo A se puede indicar a partir de
los 6 meses de vida (en < 18 meses de edad dar
2 dosis con un intervalo de 3 meses y una tinica
dosis en los > 18 meses).

Vacuna B/C: dos dosis de 0,5 ml, IM, en re-

gion deltoides, con un intervalo de 6 a 8 semanas
(méximo 12 semanas).
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Vacuna tetravalente (MPSV4) A,C,Y,W135:
dosis 0,5 ml, via subcuténea, a partir de los 2 afios
de edad, en los paises en que esté disponible.

Eventos adversos

La vacuna antimeningocdcica produce re-
acciones muy poco frecuentes y leves, general-
mente en el sitio de inyeccién. Las reacciones
sistémicas severas son infrecuentes.

Locales

* Dolor y/o eritema e induracion en el lugar de
la inyeccién que dura de 24 a 48 horas (inci-
dencia variable: 4-56%).

Con la vacuna BC se ha observado petequias
en el sitio de inyeccién y dolor con limitacion de
la movilidad del cuerpo.

Generales

¢ Febricula o fiebre no mayor de 40°, de uno a dos
dias de duracion (= 5% y mas frecuente en ni-
Nos) que cede con antipiréticos y puede acom-
panarse de leve decaimiento o irritabilidad.

* Reacciones alérgicas (urticaria, rash, sibilan-
cias): 0-0.1/100.000 dosis aplicadas.

e Anafilaxia: < 0.1/100.000 dosis.

¢ Reacciones neuroldgicas (convulsiones, pare-
sias, parestesias): infrecuentes.

e VoOmitos, diarrea, cefalea, dolor abdominal,
prurito y reacciones cutaneas no purpturicas
(eritema polimorfo y exantemas) con el com-
ponente B.

De acuerdo a los datos obtenidos por notifica-
cién a la Red de Farmacovigilancia de la Admi-
nistracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia (ANMAT), pueden observarse con
vacuna BC:
¢ Sindrome de colapso o shock con hipotonia

y/o hiporrespuesta (HHE) (descripto como

hipotensién, pulso filiforme, cianosis, reticu-

lado marmoéreo, palidez, mala perfusion peri-
térica), convulsiones, encefalopatia, sindrome

febril con temperatura axilar mayor de 40° C.
® Sindrome purpurico con o sin poliartritis. Es-

tas reacciones son poco frecuentes y aparen-

temente no dejan secuelas.

La autoridad nacional regulatoria de Brasil,
durante la dltima campafia registro las siguien-
tes reacciones adversas: sindrome purptrico
1/67.500 dosis (72 horas post-primera dosis),
sindrome hipoténico y de hiporrespuesta en
1/159.000 dosis, convulsiones 1/98.540 y fenéme-
nos alérgicos (urticaria) 1/246.512 dosis. El 88%
de estas reacciones se vieron en las primeras 72
horas, el 70% de esas ocurrieron post-primeras
dosis y 30% después de la segunda dosis.
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Contraindicaciones

Para ambas vacunas AC y BC:

1. Procesos febriles o enfermedades agudas que
impliquen compromiso del estado general.

2. Lainocuidad de las vacunas en el embarazo
no estda establecida, sin embargo no esta for-
malmente contraindicadas durante el embara-
zo y la lactancia, pudiendo ser administradas
en caso de riesgo grave de infeccién. Durante
la epidemia de Brasil se vacuno sin problemas
a las embarazadas. McCormick y col. estudia-
ron los anticuerpos especificos de los nifios na-
cidos de madres vacunadas con serogrupos A
y C del meningococo, los que demostraron el
pasaje de anticuerpos a los nifios, que duran
varios meses y no alteran la respuesta a la va-
cunacién realizada después de los dos anos.

Para la vacuna BC:

1. Mal convulsivo.

2. Enfermedades purpuricas.

3. Antecedente de infeccién herpética recurrente.

4. Uso prolongado de corticoides o tratamiento

inmunosupresor.

Trastornos de la glandula suprarrenal.

6. No deben recibir la segunda dosis las personas
que dentro de las 72 hs de la primera dosis pre-
sentaron algunos de los siguientes sindromes:
sindrome de colapso o shock con hipotonia
y/o hiporrespuesta (HHE), convulsiones, en-
cefalopatia, llanto o grito continuo, sindrome
febril con temperatura axilar mayor de 40° C,
sindrome purptrico con o sin poliartritis.

S

b. Vacunas conjugadas

La conjugacién (unién covalente) del polisa-
carido con una proteina transportadora que con-
tiene epitopes de células-T (CRM197 o toxoide
tetdnico), cambia la naturaleza de la respuesta
inmune al antigeno, transforméndolo de célu-
la-T-independiente a célula-T-dependiente. Por
consiguiente se logra una respuesta primaria
importante en < 2 afios de edad, induce memo-
ria inmunolégica a la reexposicion del antigeno y
disminuye la portacion nasofaringea, reduciendo
la transmision, logrando inmunidad de grupo o
rebano. Se utilizaron las técnicas de conjugacion
de las vacunas para Hi b y Spn.

Agente inmunizante

* Vacuna polisacdrida del meningococo C
conjugada a la proteina del toxoide tetanico
NeisVac C®
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Cada dosis de 0,5 ml contiene:

¢ Polisacarido meningocoécico del grupo C:
10 mg.

¢ Toxoide tetanico: 20 mg.

¢ Hidréxido de aluminio (coadyuvante):
500 mg.

¢ Cloruro de sodio: 4,1 mg.

* Agua para uso inyectable: 0,5 ml.

¢ Vacuna polisacarida del meningococo C
conjugada a la proteina CRM197 Menjugate®
Cada dosis de 0,5 ml contiene:
¢ Conjugado de meningococo C-CRM197
(mutante no téxico de toxina diftérica):
12 pg de olisacdridos de Nm C y 30 pg de
CRM197.

¢ Excipiente como polvo liofilizado para in-
yeccion.

¢ Adyuvante hidréxido de aluminio en sus-
pension para su inyeccion: 1,6 mg.

¢ Cloruro de sodio: 5,6 mg.

* Vacuna polisacarida meningocécica tetrava-
lente, serogrupos A, C, Y, W135 conjugada
con toxoide diftérico Menactra® (MCV4)
Para inmunizar a las personas entre 2-55 afios

de edad.

Cada dosis de 0,5 ml contiene:

¢ Polisacarido meningococo del grupo A, C,
W135,Y: 4 ng de c/u

¢ Toxoide diftérico: 48 ug

Disponible en dosis tnica libre de timerosal.

¢ Vacuna polisacarida meningocdcica
serogrupos A, C, Y, W135 conjugada con la
proteina CRM197 Menveo® (MCV4)

Es una vacuna conjugada antimeningocdcica
contra los serogrupos A, C, W135, Y licenciada
para su uso en personas de 11-55 afos de edad.
Actualmente el ACIP acaba de aprobar su uso a
partir de los 2 afios de edad (queda pendiente
aprobaciéon de ANMAT).

¢ Oligosacérido serogrupo A: 10 ug

¢ Oligosacérido serogrupo A, C, Y, W135:

5ngc/u.

¢ Adyuvante: fosfato de aluminio.

¢ Libre de timerosal.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Son inmunogénicas en menores de 2 ahos de
edad por ser antigeno dependientes de las células
T, estimulantes de la memoria inmunolégica. Al-
canzan una inmunogenicidad superior al 95%. Al
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mes de la administraciéon de una tnica dosis de
la vacuna, en nifos entre 12 y 17 meses de edad,
el 100% de ellos desarrollaron anticuerpos séricos
bactericidas con un titulo no menor de 1/8 y més
del 98% present6 un titulo de por lo menos 1/32.
En este mismo grupo se demostr6 que una tni-
ca dosis inducia memoria inmunolégica. Al mes
de la administracion de una tnica dosis de la va-
cuna, el 98,6% de los nifios entre 3 afos y medio
y 6 afios de edad desarrollaron anticuerpos séri-
cos bactericidas con un titulo no menor de 1/32.

La vacuna C conjugada monovalente confie-
re proteccion especifica contra Neisseria meningi-
tidis grupo C. La inmunizacién no protege contra
otros serogrupos y no sustituye la inmunizacién
de rutina contra el tétanos.

En el caso de la vacuna tetravalente conjuga-
da los ensayos clinicos hablan de una inmuno-
genicidad, medida por anticuerpos bactericidas
séricos humanos (hSBA) de =1:8 en mas del 85%
de los casos, en relacion a los cuatro serogrupos.
La duracién de la inmunidad se estima en mas
de 10 afos.

Tabla 1. Diferencias entre vacunas polisacaridas
y conjugadas

Propiedades Polisacdridas Conjugadas
Efectividad en

menores de 2 aios No St
Memoria inmunolégica  No Si
Duracién prolongada

de la proteccién No Si
Efecto Booster No Si
Reduccién de portadores No Si
Efecto rebafio No St
Hiporespuesta con

dosis de refuerzo 5i No

Fuente: Harrison LH. Clin Microbiol Rev. 2006;19: 142-164.

Revacunacién en pacientes que recibieron

vacuna polisacarida

En los pacientes de riesgo, teniendo en cuenta
la edad, es preferible aplicar la vacuna conjugada
meningocdcica: los sujetos que hayan recibido va-
cunas polisacdridas entre los 2 y 6 afios de edad,
se debe aplicar una dosis de vacuna conjugada a
los 3 afios y a los 5 afios si la recibi6 luego de los
7 afos de edad. Se debe continuar con refuerzos
cada 5 afnos si se mantiene la condicién de base
que gener6 la vacunacion.
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Indicaciones y esquema

Se deben tener en cuenta las mismas recomen-
daciones mencionadas para el uso de las vacunas
polisacaridas conjugadas:

1. A todo individuo que el pediatra quiera indi-
carla en forma personalizada.

2. Considerar la aplicacion de las nuevas vacunas
tetravalente en el personal de salud expuesto a
riego de EM, como microbidlogos, médicos de
emergencias, terapistas intensivos, etc.

En el caso de las vacunas conjugadas del se-
rogrupo C se indican a partir de los 2 meses de
vida, a adolescentes y adultos.

Esquemas

Continuar con refuerzos cada 5 afos si se

mantiene la condicién de base que genero6 la in-

dicacion.

* Monovalente: Nifios < 12 meses: 2 dosis de 0,5
ml cada una, para ambas presentaciones con-
jugadas (con toxoide tetanico o CRM 197), via
IM, region anterolateral del muslo. La primera
dosis a partir de los 2 meses y con un intervalo
de al menos 1 mes entre las dosis.

Segun estudios actuales se debe indicar un re-

fuerzo después del primer afio de vida.

Nifios = 12 meses, adolescentes y adultos: una

tnica dosis de 0.5 ml, IM, regién deltoides.

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

- Hay estudios en mayores de 55 afios, con
buena inmunogenicidad, pendiente de su
aprobacién por autoridades regulatorias.

¢ Tetravalentes

- Tetravalente (A,C,Y,W135/Menveo® (MCV4)
conjugada con la proteina CRM197): 0,5 ml
a partir de los 11 afios de edad y hasta los 55
afos, por via IM, en la region del deltoides.

- Tetravalente (A,C,Y,W135/Menactra® conju-
gada con la proteina transportadora modifi-
cada de toxoide diftérico): 0,5 ml a partir de
los 2 afios de edad.

Con respecto a las vacunas conjugadas tetra-
valentes recientemente aprobadas, el esquema
varia segun se trate de personas con alto ries-
go de adquirir enfermedad meningocdcica, las
cuales tienen una respuesta reducida a la prime-
ra dosis de vacuna administrada o un huésped
normal, donde esta disminucion de la respuesta
en la primera dosis no se observa; esta condicion
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determinara el esquema a seguir (serie primaria
de una o dos dosis y la necesidad de recibir una
o mas dosis de refuerzo).

Pacientes inmunocomprometidos

Las personas inmunocomprometidas pueden
ser vacunadas teniendo en cuenta que la res-
puesta es menor. Probablemente los individuos
infectados con el VIH tengan un riesgo mayor
para EM por lo que se puede recomendar la va-
cunacion. Los pacientes trasplantados de érganos
s6lidos pueden recibir la vacuna 6 meses poste-
riores al trasplante. Se recomiendan 2 dosis de
vacuna conjugada ACYW135, con un intervalo
de 2 meses.

Esplenectomizados y con déficit de C5-C9

El esquema debe incluir 2 dosis de vacuna
conjugada ACYW135, con un intervalo de 2 me-
ses y dosis de refuerzo cada 5 afios.

Prematuros

Si bien son pocos los estudios publicados, en
este grupo, se observa una excelente inmunoge-
nicidad, con titulos GMT similares a los recién
nacidos de término.

Embarazadas

Si bien no esté establecida su inocuidad no
estan formalmente contraindicadas en casos de
riesgo. Igual situacion se plantea durante la lac-
tancia.

Eventos adversos

Los eventos adversos son leves, similares a los
descriptos para las vacunas polisacéridas.

En el caso de la vacuna tetravalente conjuga-
da con toxoide diftérico se debe tener precaucién
en individuos con historia de sindrome de Gui-
llain Barré, por observarse un riesgo incremen-
tado para desarrollar la enfermedad (1,25 casos
por millén de dosis distribuidas, (IC del 95%
0.058-5.993),

c. Vacunas a partir de vesiculas de
membrana externa (omv) de meningococo B
Son vacunas desarrolladas exclusivamente
para el control de epidemias por meningococo
B, subtipo B:4:P1.7b,4: 25 ng (MeNZB) en Nueva
Zelanda y subtipo B:15:P1.7,16: 25 ng (MenBVac)
para el control de epidemia en Noruega.
Mostraron ser vacunas seguras e inmunogéni-
cas en todos los grupos etarios. No estdn disponi-
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bles en el mercado para su uso universal, por ello
reciben el nombre de vacunas a la carta.

Vacunologia reversa para NmB

La técnica de vacunacién reversa fue usada
para identificar 350 genes del genoma de la NM
que codifican potenciales antigenos proteicos ex-
puestos en la superficie (NadA y Factor H) los
cuales fueron evaluados por su capacidad para
producir anticuerpos bactericidas. NadA se en-
cuentra en el 50% de las cepas aisladas de pacien-
tes con infeccién meningocdcica y 5% de las cepas
aisladas de portadores y esta involucrada en la
colonizacién mucosa y en la invasién celular. La
proteina ligadora de Factor H aumenta la resis-
tencia al complemento. El uso de estos antigenos

en las vacunas puede ser ventajoso dado que no
s6lo inducen anticuerpos bactericidas sino tam-
bién inducen anticuerpos que bloquean la unién
de los reguladores del complemento a la superfi-
cie bacteriana, aumentando la actividad bacteri-
cida mediada por complemento.

Actualmente se desarrollan estudios.

Manejo de contactos

Se define como contacto de un caso:

Contacto cercano: incluye un miembro de la
casa, centros de cuidado diurnos, jardines ma-
ternales y de infantes, colegios, universidades,
comunidades semicerradas en contacto con un
paciente con enfermedad meningocécica, por
mas de 4 horas diarias, durante 5 dias de la sema-
na o cualquier otra persona expuesta directamente

Tabla 2. Recomendacién de aplicaciéon de las vacunas conjugadas meningocécicas tetravalentes*

Grupo de riesgo

Serie primaria

Refuerzo

11 a 18 anos sanos

1 dosis a los 11-12 afios

* Alos 16 anos, si la primera
dosis fue administrada a los
11-12 afios

* Alos 16-18 anos, si la prime-
ra dosis fue administrada a los
13-15 afios

¢ No es necesario administrar
una dosis de refuerzo si la
primera dosis se administré
luego de los 16 afios.

Pacientes VIH

2 dosis separadas por dos meses

¢ Alos 16 afios, si la primera
dosis fue administrada a los
11-12 afos

e Alos 16-18 anos, si la
primera dosis fue
administrada a los 13-15 afnos

¢ No es necesario administrar
una dosis de refuerzo si la
primera dosis se administr6
luego de los 16 afos.

Pacientes de 2 a 55 afios con
asplenia anatémica o funcional
o déficit de complemento

2 dosis separadas por dos meses

* Refuerzo cada 5 afios

¢ Sien el esquema primario
recibié una sola dosis aplicar
la segunda y luego continuar
los refuerzos cada 5 afios.

Pacientes de 2 a 55 afos con
riesgo aumentado de exposicién
a enfermedad meningocécica

1 dosis

® Menores de 2 a 6 anos:
luego de 3 afios
e >7 afos: a los 5 afios

* Edad minima tetravalente (A,C,Y,W135/Menveo® (MCV4) conjugada con la proteina CRM197): 11 afios.
Para grupos de riesgo esta indicada a partir de los 2 afios desde enero 2011 (todavia no aprobada por Anmat 3/2011).
* Edad minima tetravalente (A,C,Y,W135/Menactra® conjugada con la proteina transportadora modificada

de toxoide diftérico): 2 afios.

Sociedad Argentina de Pediatria. Comité Nacional de Infectologia
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a las secreciones orales del enfermo como compar-
tir utensilios de comida o bebidas, besos, estornu-
do o tos, realizacion de maniobras de reanimacion
boca-boca sin proteccion, intubacién endotraqueal
o manipulacién de tubo endotraqueal.

El riesgo de contraer enfermedad invasiva
por Nm en los contactos cercanos de un caso
indice es mucho mayor que en la poblacién
general (500-800 veces mas en los contactos
domiciliarios).

Observar cuidadosamente y evaluar médica-
mente a todos los contactos cercanos, sean es-
poradicos o durante un brote, que desarrollan
una enfermedad febril.

Indicar quimioprofilaxis preferentemente
dentro de las 24 hs del diagndstico del caso
primario, no més alla de las 2 semanas de la
exposicion.

Se recomienda la quimioprofilaxis:
Contacto domiciliario: en especial los nifios
menores de 5 afos.

Contactos en el jardin maternal e infantes en
los 7 dias previos.

Exposicién directa a secreciones del caso indi-
ce a través del beso o por compartir cepillos de
dientes o cubiertos durante los 7 dias previos.
Reanimacién boca a boca, contacto sin protec-

cién durante la intubacién endotraqueal o du-
rante la aspiracion de secreciones respiratorias.
* Dormir o comer con frecuencia en la misma vi-
vienda que el caso indice en los 7 dias previos.
* Pasajeros de avion sentados directamente al la-
do del caso indice, si el vuelo dura més de 8 hs.

No se recomienda quimioprofilaxis:

¢ Contacto casual: sin antecedentes de exposi-
cién directa a las secreciones respiratorias del
caso indice (ej. compafiero de la escuela o del
trabajo).

¢ Contacto indirecto: s6lo contacto con un con-
tacto de alto riesgo, sin contacto directo con el
caso indice.

* Personal médico sin exposicién directa a las
secreciones respiratorias del paciente.

Conclusiones

* La EM es considerada endemo-epidémica,
puede ser grave y poner en riesgo la vida.

* En Argentina predomina el serogrupo B con
un progresivo aumento del W135.

¢ Laindicacién de vacunas antimeningocécicas
conjugadas en Argentina en el nifio y adoles-
cente sano, por el momento es con criterio in-
dividual.

Tabla 3. Recomendaciones de antimicrobianos para la quimioprofilaxis

Droga Grupo de edad Dosis Duracién
Rifampicina Recién nacidos 5 mg/kg/dosis ¢/12 hs.
durante 2 dias
Nifos 10 mg/kg/dosis
Adultos 600 mg/dosis
Ceftriaxona =15 afios 125 mg IM
tnica dosis
> 15 afios 250 mg IM
embarazada 250 mg IM
Ciprofloxacina =18 afos 500 mg VO tnica dosis

- No se recomienda el uso de Ciprofloxacina en personas < 18 afios de edad, ni en embarazadas.

- El régimen de 4 dias de Rifampicina que se administra para la profilaxis de la enfermedad por Hib, que consiste en
20 mg/kg/dia (dosis maxima: 600 mg) una vez por dia durante 4 dias, también es eficaz para la profilaxis menin-
gocdcica.

- Si el caso indice no fue tratado con cefalosporinas de 3 generacién, también debe recibir quimioprofilaxis, antes del
alta del hospital.
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L.

Se recomienda vacunar a la poblacién de ries-
go: viajeros a zonas hiperendémicas o epi-
démicas, personal de salud en contacto con
Neisseria meningitidis y pacientes con enferme-
dad de base con las nuevas vacunas tetrava-
lentes conjugadas.

Estas vacunas son ttiles en el control de brotes
y epidemias con igual serogrupo. Se prefiere
la administracién de vacunas conjugadas se-
gun serogrupo y grupo etario.

Es importante que las autoridades gestionen
la posibilidad de contar con un stock necesa-
rio de vacunas de polisacdridos y conjugadas
segtn las indicaciones enunciadas.

Es fundamental, en el manejo de brotes, el uso
adecuado de la quimioprofilaxis para el abor-
daje de contactos.
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Vacuna antigripal

1. Prioridad de la enfermedad y
su control

A. Definicion del problema

La gripe es una enfermedad febril aguda, ha-
bitualmente autolimitada, causada por la infec-
cién por virus influenza tipo A y B, que aparece
en brotes de gravedad variable, casi todos los in-
viernos. Las tasas de ataque durante estos brotes
pueden ser entre 10 y 40%, durante un periodo de
4 a 5 semanas. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son fiebre, mialgias y tos, sintomas
que pueden ser ocasionados también por otros
virus respiratorios (ej.: sincicial respiratorio, ade-
novirus) determinando un cuadro de enferme-
dad tipo influenza que se define por la aparicién
subita de fiebre superior a 38° C, tos o dolor de
garganta y ausencia de otras causas que lo justifi-
quen. La infeccién por virus influenza puede pre-
sentarse como un sindrome clinico similar al del
resfrio comun, faringitis, laringitis, traqueobron-
quitis, bronquiolitis 0 neumonia.

Los virus de la gripe evolucionan constan-
temente por los mecanismos de cambio y va-
riaciones antigénicas menores y mayores. Las
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variaciones continuas de las cepas circulantes
permiten que nuevas variantes escapen a la in-
munidad adquirida al virus con la consecuente
morbilidad y mortalidad. No esta bien claro c6-
mo y cudndo surge una nueva cepa pandémi-
ca de gripe. En el dltimo siglo emergieron cepas
pandémicas de virus influenza: en 1918 la gripe
espafiola, en 1957 la gripe asitica, en 1968 la gri-
pe de Hong Kong y en el afio 2009 la causada por
el virus Influenza HIN1.

Las dos caracteristicas mds importantes del
problema son su naturaleza epidémica y la mor-
talidad asociada en general a las complicaciones
pulmonares. Las mayores tasas de morbimorta-
lidad se presentan en ciertos grupos de riesgo,
integrados por adultos mayores, lactantes, pa-
cientes inmunocomprometidos, embarazadas y
portadores de enfermedades crénicas.

B. Magnitud del problema

La gripe se transmite de persona a persona
por contacto directo, por via aérea o a través de
objetos contaminados con secreciones nasofarin-
geas. Es muy contagiosa, especialmente en co-
munidades cerradas. El periodo de incubacién es
de 3-5 dias y la mayor contagiosidad se presenta
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desde 24 h antes del comienzo de los sintomas y
se prolonga los 2-3 primeros dias de enfermedad.

A nivel mundial, la morbilidad en periodos
epidémicos alcanza a un 10 al 20% de la pobla-
cién general, siendo mayor la transmisibilidad en
nifios y adultos jovenes, llegando al 35% y es un
poco menor en adultos y tercera edad donde os-
cila alrededor del 10 al 15%. Las tasas de ataque
dependeran de la inmunidad de los individuos,
determinada a su vez por el contacto previo, sea a
través de la vacuna o por infeccién natural, con la
cepa circulante u otra similar. Después de la apa-
ricién de un nuevo subtipo viral A, la mayor inci-
dencia de la enfermedad se observa en los nifios
de 5 a 15 afos, con una tasa de ataque de hasta
50%. En brotes posteriores con variantes del mis-
mo subtipo, la tasa de ataque en el mismo grupo
etario desciende hasta el 15%. En los brotes de gri-
pe por virus B, la tasa de ataque es generalmente
mas elevada en los nifios que en los adultos.

En los climas templados, las epidemias se
producen durante el tiempo mas frio. En el he-
misferio norte se presentan entre los meses de
noviembre y mayo.

Durante los brotes se produce aumento en el
nimero de consultas ambulatorias y de inter-
naciones, principalmente para el manejo de las
complicaciones por infeccidn respiratoria baja.
Los nifios y adultos jévenes previamente sanos
también pueden requerir internacién por com-
plicaciones, pero en menor proporcién que los
grupos de riesgo ya descriptos. Estas estimacio-
nes se han hecho a partir de estudios ecolégicos
y es dificil deslindar la importancia que en el in-
cremento del nimero de consultas y en la tasa de
hospitalizacién por infeccién respiratoria aguda
baja (IRAB) tiene el virus de la gripe. Las tasas
de hospitalizacion en mayores de 65 afios y en
los portadores de patologias crénicas (asma, fi-
brosis quistica, diabéticos, renales crénicos, etc.)
se incrementan de dos a cinco veces. Aumenta la
mortalidad no sélo por las complicaciones respi-
ratorias sino también por el agravamiento de pa-
tologia cardiaca y otras enfermedades crénicas.

Datos de Estados Unidos sefalan tasas de
incidencia anuales que varian entre 190 y 480
personas por 100.000 habitantes, oscilacion atri-
buible a diferencias en la gravedad de los picos
epidémicos y en variaciones en la metodologia
de registro. Estas tasas determinan un exceso de
internaciones en periodos de circulacion de vi-
rus influenza de alrededor de 200.000 casos y un
exceso de mortalidad que puede ascender hasta
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36.000 casos. En el Reino Unido, estiman que ca-
da afio enferma un 10 al 15% de su poblacién, con
un exceso de mortalidad de 12.000 casos.

En nuestro pais, en el quinquenio 2000/2004,
la frecuencia anual de enfermedad tipo influen-
za vario entre 743.533 y 1.034.459 casos, con una
prevalencia de virus influenza A o B en muestras
respiratorias del 2,2 al 4,7%.

Antecedentes de la pandemia por
influenza A HIN1

Los dias 15 y 17 de abril de 2009, el Centro
de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta
identificé en dos nifios de 9 y 10 afios, con infec-
cion febril respiratoria aguda, residentes en con-
dados vecinos del estado de California, un virus
Influenza A reasociado con material genético por-
cino humano y aviar. La fuente de infeccién era
desconocida y los nifios no habian tenido contac-
to con cerdos; esta circunstancia hizo sospechar
la posibilidad de que existiera transmisiéon huma-
no/humano de este nuevo virus.

Previamente, en el mes de marzo y a princi-
pios de abril del 2009, se habian presentado en
Meéxico brotes de enfermedad respiratoria y un
aumento en el niimero de denuncias de pacien-
tes con enfermedad tipo influenza (ETI) en va-
rios sectores del pais. El 12 de abril, el Directorio
General de Promocién de Epidemiologia (DGE)
notificé un brote de enfermedades tipo influenza
en una pequena comunidad del estado de Vera-
cruz a la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) de conformidad con las regulaciones in-
ternacionales de salud. El 17 de abril, un caso de
neumonia atipica en el estado de Oaxaca originé
la implementacion de medidas mayores de vigi-
lancia en todo México. El 23 de abril, se comu-
nicaron a la OPS varios casos de enfermedades
respiratorias graves por infecciones del Nue-
vo Virus Influenza A (HIN1) confirmadas por
pruebas de laboratorios. El analisis de la secuen-
cia revel6 que los pacientes estaban infectados
con la misma cepa del Nuevo Virus Influenza A
(H1INT1) detectada en los dos nifios que residian
en California.

El nimero de pacientes continué en aumento;
de acuerdo con la evidencia disponible y el ase-
soramiento de expertos, el 11 de junio, la OMS
considerd que se habia alcanzado el nivel de pan-
demia de influenza. La recategorizacién como Fa-
se 6 refleja la existencia de brotes comunitarios en
multiples partes del mundo y se caracteriza por
la propagacion del virus de persona a persona en
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forma sostenida al menos en dos paises de una
region de la OMS y la propagacion sostenida en
por lo menos un pais de otra regién de la OMS.
Senala la diseminacién del virus pero no la gra-
vedad de la enfermedad. El Nuevo Virus Influen-
za A (HIN1) se transmitia facilmente de persona
a persona, de manera similar al virus estacional.

A mediados de octubre de 2009, se habian
informado a la OMS mas de 414.000 casos con-
firmados por laboratorio de influenza pandé-
mica AHIN1 y alrededor de 5.000 muertes, de
las cuales 3.539 correspondian a las Américas.
De laboratorios de 80 paises pertenecientes a la
Red Global de Vigilancia de Influenza se infor-
man 151.070 muestras positivas para virus in-
fluenza: 93.450 (61,9%) correspondian al nuevo
virus AH1NT1, 6.281 (4,5%) eran A estacionales,
19.800 (13,1%) eran A (H3), 26.461 (17%) eran A
(no subtipificados), y 4.538 (3%) fueron influenza
B. Todos los virus pandémicos analizados hasta
el momento actual resultaron estrechamente re-
lacionados tanto antigénica como genéticamente
con el virus A /California/7/2009 seleccionado
para desarrollar la vacuna pandémica.

Al 18 de abril de 2010 mas de 214 paises re-
portaron casos, con alrededor de 17.853 muertes,
de las cuales 8.309 correspondieron al contenien-
te americano.

La OMS declar6 en agosto de 2010 el fin de la
pandemia A HIN1 (2009).

C. Agente etioldgico y cuadro clinico

Los virus de influenza pertenecen a la fami-
lia de los Orthomyxovirus, son virus RNA mono-
catenarios, de polaridad negativa. Tienen forma
redondeada u ovalada, un tamano de entre 80-
120 nm, estan cubiertos de una envoltura de 7-10
nm de espesor con espiculas dispuestas a inter-
valos regulares, formadas por glicoproteinas de
superficie, que son especificas para cada cepa y
estan enclavadas en una doble membrana lipidi-
ca ubicada sobre una capa de proteina M (matriz
o proteina de membrana) que rodea al genoma.

Existen tres tipos antigénicos: A, By C. Se di-
ferencian entre si en base a la nucleoproteina y la
proteina M.

El tipo A causa epidemias moderadas/graves
y pandemias en humanos y animales.

El tipo B causa epidemias leves y afecta solo a
humanos (principalmente a nifios). El tipo C no
causa epidemias, produce casos esporddicos en
humanos.
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Los virus de Influenza A son categorizados
en subtipos porque poseen en la envoltura dos
tipos de glicoproteinas con capacidad antigéni-
ca: hemaglutinina y neuraminidasa. Los virus
de influenza B no son categorizados en subtipos.

Dentro de los virus del tipo A que producen
enfermedad en el ser humano se reconocen tres
subtipos de hemaglutinina (H1, H2 y H3) y dos
subtipos de neuraminidasa (N1 y N2).

La hemaglutinina (HA) participa en la absorcién
y fusién del virus a la célula, estimula la fusion en-
tre la membrana celular y la envoltura viral.

La neuraminidasa (NA) es conocida como en-
zima destructora de receptores. Facilita el egre-
so y la diseminaciéon de nuevas particulas virales
producidas en la célula infectada.

Las caracteristicas morfoldgicas de todos los
tipos, subtipos y cepas de virus influenza son si-
milares.

La envoltura estd compuesta por una bicapa li-
pidica, en cuya superficie interna se encuentra la
proteina de la matriz (M) y en la externa las glico-
proteinas. La proteina de la matriz es codificada
por el segmento 7 del ARN que le confiere estabili-
dad a la membrana de envoltura viral y participan
en el ensamblaje del mismo en la célula infectada.

Dentro de la envoltura se encuentran ocho
piezas de nucleocdpside, que es una doble héli-
ce formada por una sola especie de proteina, la
nucleoproteina (NP) y por piezas del genoma de
ARN monocatenario segmentado. El virus se li-
bera por brotaciéon de la membrana celular.

Hay dos proteinas no estructurales internas
(NS1y 2), codificadas por el segmento 8 del ARN,
la funcién de estas proteinas no ha sido estable-
cida. NS1 se acumula en el nticleo, mientras que
la NS2 se encuentra principalmente en el cito-
plasma.

Figura 1
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Cambios antigénicos:

En el transcurso del tiempo los virus de in-
fluenza sufren modificaciones en la estructura
genética de la hemaglutinina y la neuraminida-
sa dando origen a nuevos virus antigénicamente
diferentes a sus predecesores. Esta caracteristi-
ca es determinante en la epidemiologia de la in-
fluenza y un grave obstdculo en su prevencion.
Hay dos tipos:

- Variaciones mayores (shift) sélo para el ti-
po A, pero a intervalos irregulares de 10 afios o
mas. Es la introduccién de un segmento nuevo
con un cambio total del antigeno de hemagluti-
nina o neuraminidasa o de ambos, que tiene co-
mo resultado un nuevo subtipo que es diferente
y para los cuales la poblacion carece de inmuni-
dad. Se asocia con la presentacion de pandemias.

- Variaciones menor o desviacién antigénica
(drift) consiste en cambios menores en los anti-
genos de superficie, que ocurren en forma conti-
nda en los virus A y B. En los virus A se afecta
la hemaglutinina. La poblacion tiene inmunidad
parcial y son estas variaciones las que ocasionan
epidemias estacionales en diferentes regiones. En
ellas se basa la recomendacién para la prepara-
cién de las vacunas cada ano.

El tipo B no tiene subtipos, sélo cambios anti-
génicos menores, asociado con epidemias en po-
blacién con inmunidad parcial.

El analisis de los datos recogidos durante los
afnos 1994/98 a través de la red de vigilancia epi-
demiolégica en Latinoamérica mostré diferen-
cias entre las cepas circulantes y las vacunales.
Estos datos condujeron a una reunién de exper-
tos mundiales de la Organizaciéon Mundial de la
Salud en el tema que produjo una recomendacién
anual de constitucion de la vacuna para el hemis-
ferio Sur y desde 1999 se emplea una férmula es-
pecifica para cada hemisferio.

Figura 2. Nomenclatura de las cepas del virus de
la gripe

formula antigénica

A [ New Caledonia /20 / 99 (H1N1)

lugar donde se aislo afio del aislamiento

nimero de la cepa

Las cepas que constituyen las vacunas son se-
leccionadas de las cepas circulantes en la tempo-
rada anterior. La composicion varia anualmente,
de acuerdo con las variedades esperadas. La de-
nominacién de los virus indica lugar y fecha de
aislamiento.

Periodo de incubacién: se desconoce con pre-
cisién, se estima un rango de 1 a 7 dias, més fre-
cuentemente entre 1 y 4 dias.

Periodo de contagiosidad: desde un dia antes
hasta 7 dias después del inicio de los sintomas o
hasta la resolucién clinica del cuadro agudo.

La persistencia de tos secundaria a hiperreacti-
vidad bronquial no debe considerarse como caso
clinico no resuelto. Los nifios pueden ser conta-
giosos por periodos mas largos, al igual que los
inmunocomprometidos y los pacientes graves.

El espectro clinico habitual es fiebre, rinorrea,
cefalea, mialgias con baja mortalidad. Habitual-
mente va desde una enfermedad leve autolimita-
da hasta neumonia severa con falla respiratoria y
muerte en los casos de la gripe pandémica. Tam-
bién en la pandemia se observé que 38% de los
pacientes presentaron vémitos o diarrea que no
son sintomas frecuentes en la influenza estacio-
nal. El principal motivo de internacién fue la en-
fermedad respiratoria grave (50%), ocurriendo la
mayoria en pacientes con comorbilidad.

Algunos casos confirmados no tuvieron fie-
bre, y es probable que hubiera habido infecciones
asintomaticas y muy leves.

D. Situacion epidemioldgica en el pais

El sistema de vigilancia de la gripe en nuestro
pais se desarrolla a través de tres modalidades
complementarias: el Sistema Nacional de Vigi-
lancia de Salud (SNVS), la Red de Virologia y las
Unidades Centinela de Influenza. La observa-
cién epidemiolégica de la gripe en la Argentina
permite determinar los periodos de aparicion y
circulacién de los virus, caracterizar los tipos de
cepas circulantes y enviar muestras al CDC para
colaborar en la férmula de la vacuna antigripal
de cada afo.

La estacionalidad de la gripe en Argentina tra-
dicionalmente alcanza su pico maximo en las se-
manas epidemioldgicas (SE) 28 y 29 (entre el 6 y
el 19 de julio) pero esto es variable. En los tltimos
afos hubo un inicio mas temprano de la circula-
cién, en 2003 en las SE 23 y 24 (1 al 14 de junio) y
en 2005 y 2007 los primeros aislamientos se pro-
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dujeron en la SE 18 (1 al 7 de mayo).

El estudio de muestras de pacientes de todas
las edades, a través del sistema de vigilancia, in-
vestigando la presencia de virus respiratorios:

sincicial respiratorio (VSR), influenza A (IA), in-
fluenza B (IB), parainfluenza (PI) y adenovirus
(AD) arroj6 los siguientes resultados para el trie-
nio 2005 y 2006:

Ano Total de muestras  Total de muestras N° de N°de N°de N°de N°de
estudiadas positivas (%) VSR IA IB PI AD
2004 30.578 9.141 (29,9) 6.760 990 139 865 387
2005 29.019 7.986 (27,5) 5.287 779 115 1139 676
2006 22.373 5.821 (26) 4.202 414 113 805 287

La prevalencia de virus influenza en el grupo
de menores de 5 afios vari6 segtn el afio: en 2004
fue del 2,53% mientras que para los mayores de
esa edad alcanz6 el 9,35%, en 2005 fue de 2,4% y

6,22%, respectivamente.

En los afios 2007 y 2008 en muestras de pa-
cientes con IRAB estudiadas entre las SE 18 y 48
se encontro:

Ano N° de Muestras VSR (%) IA (%) IB (%)
2007 19.652 6.005 (30,7) 721 (3,7) 19 (0,1)
2008 18.125 6.918 (38) 266 (1,46) 183 (1)

En el afio 2009, en nuestro pais, la circulaciéon
autoctona del virus pandémico influenza AHIN1
se inici6 el 17 de mayo de 2009, alcanzando el pi-
co maximo entre el 20 de junio y el 3 de julio, con
una transmision generalizada en todo el territo-
rio. A la semana epidemiolégica 39, se habian
procesado 23.545 muestras en 18 laboratorios

nacionales y provinciales, publicos y privados, y
se confirmaron 9.119 casos de Influenza Pandé-
mica (HIN1). Los virus de influenza pandémica
(HIN1)2009 e i nfluenza A sin tipificar sumados
representaron el 92,87% del total de virus respi-
ratorios notificados en pacientes de 5 y més afios.
En los menores de esa edad estos virus represen-

Figura 3. Origenes genéticos del virus pandémico (HIN1) 2009 virus: reasociacién viral
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taron el 23,90% del total de virus notificados y el
virus sincicial respiratorio represent6 un 68,22%.

Se han informado 580 muertes en pacientes
confirmados por laboratorio; la mayor tasa de
mortalidad se dio en varones de 50 a 59 afios con
un valor de 3 x 100.000 habitantes, luego varones
entre 40 y 49 con 2,02 x 100.000, y en varones de 0
a 9 anos alcanzé a 1,52 x 100.000 y en mujeres de
ese grupo de edad 1,2 x 100.000. Los valores para
los mayores de 60 afios fueron similares a los de
nifios de 0 a 9 afios.

En el estudio de la Dra. Ana Balanzat y co-
laboradores, se encontré que sobre un total de
332 fallecidos con diagndstico confirmado de In-
fluenza A HIN1, 48 muertes se produjeron en el
grupo de nifios de 0 a 4 afios, de éstas 23 corres-
pondieron a menores de un ano; sélo la mitad de
estos ninos (52%) tenia comorbilidad, once eran
lactantes previamente sanos. Con respecto a em-
barazadas, se presentaron 19 casos de gestantes
fallecidas, de las cuales 11 no tenian comorbili-
dad. Todos los fallecimientos se produjeron en-
tre las semanas 23 y 41 de gestacion, la mayoria,
73%, de la semana 28 en adelante.

Los estudios seroldgicos sugieren que una
proporcién de los adultos mayores tenian algtin
nivel de anticuerpos de protecciéon cruzada con-
tra el virus pandémico. En Japén encontraron que
el 40% de los adultos mayores de 72 afios tenian
titulos de anticuerpos neutralizantes contra el vi-
rus pandémico > a 40. Datos de Estados Unidos
mostraron que los nifos y adultos menores de 30
afnos tenian poca o ninguna evidencia de protec-
cién cruzada para el virus pandémico pero en los
mayores de 60 afos se encontraron en un tercio
de los estudiados titulos de 80 o mas.

En el 2009, en plena pandemia se realiz6 un
estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo, en
pacientes internados en instituciones de Argen-
tina entre 0 a 18 aftos desde el 1/4/ al 31/8 del
2009. El diagnostico viral se confirmé utilizando
el método de RT-PCR. El nimero total de casos
sospechosos estudiados fue 2.367, de los cuales
641/1.131 (56,7%) correspondi6 al virus influen-
za A. El nimero total de casos confirmados de
HINT1 fue 741 (31,3%). Las formas clinicas de pre-
sentacion maés frecuentes fueron neumonia 318
(39,7%) y bronquiolitis 207 (25,8%). Los sintomas
mas frecuentes fueron fiebre, tos, dificultad res-
piratoria, taquipnea y rinorrea. La letalidad fue
del 5,9% (44/741). Las conclusiones fueron que
el grupo menor de 5 afios y los pacientes con en-
fermedad subyacente constituyeron el grupo de
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mayor riesgo. La insuficiencia respiratoria, la en-
fermedad neurolégica y la enfermedad genética,
fueron predictores independientes de mortalidad.

E. Inmunizaciéon comparada a

otras intervenciones
La inmunizacién es la medida de prevencion

por excelencia. Las medidas inespecificas de pre-

vencion son:

¢ Cubrir la boca y la nariz con un pafnuelo des-
cartable al toser o estornudar.

¢ Lavarse las manos con agua y jabon o con gel
alcohélico en forma frecuente, en especial lue-
go de toser o estornudar.

¢ Evitar tocarse la nariz, ojos o la boca luego de
tocar otras superficies.

¢ Evitar contacto cercano con personas con sin-
tomas de gripe.

¢ Mantener los ambientes limpios y ventilados.

2. Caracteristicas de la vacuna

Agente inmunizante

Existen dos tipos de vacunas:
a. vacunas con virus inactivados,
b. vacunas de virus atenuados.

Ambas contienen cepas de virus de influen-
za antigénicamente equivalentes a las cepas re-
comendadas anualmente: un virus influenza A
(H3N2), un virus influenza A (HIN1), y un virus
influenza B. Cada afio, una o mds cepas del virus
pueden ser cambiadas sobre la base de vigilan-
cia global del virus. Las dos vacunas se obtienen
a partir de cultivos en huevos.

a. Vacunas inactivadas
Se obtienen a partir del cultivo de virus en

huevos embrionados, inactivandose con formol

o betapropiolactona. La via de administracién

recomendada es la intramuscular. La presenta-

cion de frasco multidosis de la vacuna inactivada
contiene timerosal como preservativo, pero solo

25 mcg de mercurio en 0,5 ml. Las vacunas inac-

tivadas distribuidas en monodosis, estan libres

de timerosal.
Existen los siguientes tipos de vacunas inac-
tivadas:

1. Vacunas de virus enteros. Son muy inmuné-
genas por contener el virus completo, pero son
muy reactogénicas, por lo cual no se usan en
ninos.
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2. Vacunas de virus fraccionados o subvirién.
Se obtienen mediante la ruptura de la mem-
brana lipidica del virus con disolventes o
detergentes, se fraccionan y purifican los com-
ponentes antigénicos (hemaglutinina y neura-
minidasa). Ademas llevan otros componentes
del virus (proteinas, lipidos y material genéti-
co). Son las més usadas, ya que su tolerancia
es excelente.

3. Vacunas de subunidades. Contienen exclu-
sivamente los antigenos de superficie hema-
glutinina y neuraminidasa, sin ningtn otro
componente del virus, son poco reactogénicas.

4. Vacunas de subunidades adyuvantadas con
el agente MF59, con lo que se consigue una
mayor inmunogenicidad. Se recomiendan pa-
ra personas con inmunidad deficiente o bien
si se desea mejorar la respuesta inmune en de-
terminados grupos de edad (ej. nifios peque-
nos, mayores de 65 afnos).

5. Vacunas de subunidades virosémicas. En es-
te tipo de vacunas se introducen las subunida-
des Hy N en virosomas que hacen las veces
de la cdpsula del virus para remedar lo que
sucede cuando se usa la vacuna de virus en-
tero; por lo tanto, se trata de vacunas muy in-
mundgenas y exentas de reacciones adversas.

6. Vacuna para uso intradérmico. Recientemen-
te se licenci6 para su uso en nuestro pais una
presentaciéon de vacuna estacional de admi-
nistracién intradérmica. Esta via requiere muy
poca cantidad de liquido vacunal y se produ-
ce una liberacion lenta del material biol6gico,
debido a que la dermis es una zona sin irriga-
cién sanguinea directa. La zona de aplicacion
es la region deltoidea de ambos brazos, indis-
tintamente. Con esta via de administracion se
buscan mejores respuestas en huéspedes hipo-
rrespondedores y/o ahorro de antigeno.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Los nifios mayores de 6 meses desarrollan ni-
veles protectores de anticuerpos contra las cepas
vacunales con las que han sido inmunizados. Los
que tienen entre 6 meses y 8 afios y nunca fueron
vacunados previamente requieren dos dosis con
un intervalo de 4 semanas para desarrollar una
respuesta sérica Optima. La respuesta de anti-
cuerpos en nifios con alto riesgo de complicacio-
nes para influenza puede ser inferior a la que se
observa en nifios sanos.

La eficacia de la vacuna (prevencién de la
enfermedad en personas vacunadas en ensayos
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controlados) y la efectividad (prevencién de la
enfermedad en poblaciones vacunadas) depen-
den primariamente de la edad y el estado inmu-
nitario de la persona, de la similitud de las cepas
circulantes con las contenidas en la vacuna asi co-
mo del desenlace que se considere: ETI, influenza
con confirmacién de laboratorio, prevencién de
hospitalizaciones o muertes asociadas a gripe o
neumonia, seroconversion a vacunas o preven-
cién de seroconversion a cepas circulantes. En
personas sanas la vacuna inactivada protege el 70
a 90% de los individuos vacunados dependien-
do de la similitud de su composicién antigénica
con la del virus causal, de la edad y del estado
inmunitario del huésped. Su inmunogenicidad
no dura mas alld de los 9 meses. Segtin algunas
estimaciones, durante las epidemias, reduce en
mas del 50% la tasa de hospitalizacion y muer-
te por neumonia. La vacuna inactivada muestra
alta eficacia en niflos mayores de 6 afos, siendo
algo inferior la respuesta en menores de 2 afos.

Indicaciones y esquema

Desde el afio 2003, la ACIP recomienda la apli-
cacién de la vacuna a nifios sanos de 6 a 23 me-
ses, extendid la recomendacion hasta los 59 meses
de edad en 2006 y en febrero de 2008 hasta los 18
anos. También el Grupo Técnico Asesor sobre
enfermedades prevenibles por vacunacién en la
XVII Reunién, realizada en Guatemala en julio de
2006 recomendd6 que todos los paises establezcan
una politica de vacunacién contra la influenza es-
tacional, que tenga como objetivo vacunar contra
la influenza estacional a nifios de 6 a 23 meses de
edad, trabajadores de la salud, personas con en-
fermedades crénicas y adultos mayores.

El estudio de mortalidad del brote de 2009 en
nuestro pais, sefial6 los grupos de mayor riesgo,
entre los cuales adquieren especial relevancia
los menores de dos afos y las embarazadas. Este
conocimiento fue tenido en cuenta para la deci-
sién de la incorporacién de la vacunacién antigri-
pal con caracter gratuito y obligatorio para estos
huéspedes como también las puérperas, con la
intencién de brindar protecciéon al menor de 6
meses que no puede ser vacunado y el personal
de salud que se vio particularmente afectado en
la pandemia y que también acttia como reservo-
rio y fuente de contagio para pacientes hospita-
lizados e inmunocomprometidos. La Resoluciéon
Ministerial N° 35/2011 incorpora la vacuna y la
integra al Calendario Nacional de Inmunizacio-
nes con las siguientes indicaciones:
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* Nifos entre 6 y 23 meses sanos o con patologia
de base.

¢ Embarazadas.

* Puérperas hasta 6 meses postparto.

* Personas de 2 a 64 afios con patologia de base.

* Adultos = 65 afios sanos o con patologia de base.

* Personal de salud.

Esquema

El momento de aplicacion es el otofio; no obs-
tante, dada la variabilidad del momento de cir-
culacién y la presentacion en diferentes periodos
de virus A y B, el huésped de riesgo que por cual-
quier motivo no hubiera recibido la vacuna en esa
época puede igualmente beneficiarse recibiéndo-
la durante la estacion invernal.

Edad Dosis  Numero de dosis Via
6-35 meses 0,25 ml 1*0 2 M
3-8 afnos 0,50 ml 1*02 M
=9 anos 0,50 ml 1 M

* Solamente una dosis es necesaria si el nifno recibi6é dos
dosis de vacuna de influenza en cualquier momento de
su vida.

Por otra parte, se recomienda que los nifos
que han recibido una sola dosis el primer afio que
han sido inmunizados reciban dos dosis de vacu-
na en vez de una y continden posteriormente con
una sola dosis en los siguientes.

Con motivo de los cambios antigénicos, las
personas que tengan indicacion de vacunarse
deben repetir la vacunacién anualmente, con la
nueva férmula correspondiente al hemisferio y
temporada. La inmunidad a los antigenos de su-
perficie, particularmente la hemaglutinina, redu-
ce la probabilidad de infeccion. Los anticuerpos
contra un tipo o subtipo de virus de influenza no
confieren o es limitada la proteccién que dan para
otro tipo o subtipo de virus influenza Por lo tan-
to, anticuerpos de un tipo o subtipo antigénico de
virus de influenza podrian no proteger contra la
infeccién con una nueva variante antigénica del
mismo tipo o subtipo.

La respuesta de anticuerpos se produce a las
dos semanas de aplicada la vacuna. En el caso de
los menores de 9 afios que se vacunan por prime-
ra vez, se producen titulos protectores a las dos
semanas de recibida la segunda dosis.
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Vacuna para uso intradérmico

Estd licenciada en nuestro pais una presenta-
cién de vacuna estacional de administracion in-
tradérmica. El sistema inmune de la piel ha sido
reconocido como un lugar apropiado para la ad-
ministracién de vacunas. La via ID ha demostra-
do ser efectiva para otras vacunas: es la utilizada
para BCG y fue la via de administracion de la va-
cuna antivariélica que permiti6 la erradicacién de
esta enfermedad.

Con esta via de administracion se buscan me-
jores respuestas en huéspedes hiporrespondedo-
res y/o ahorro de antigeno. Esta tecnologia estd
en desarrollo también para otros antigenos como
hepatitis B y rabia.

Dosis: 0,1 ml intradérmica jeringa prellenada.

Eventos adversos

La reaccién local mas comtn es dolor en el
lugar de aplicacién (menos de un tercio de los
vacunados) y dura alrededor de 48 horas. Las reac-
ciones sistémicas, como fiebre, malestar, mialgias
son poco frecuentes y afectan especialmente a los
que no han tenido contacto previo con el antigeno
viral. Se presentan entre 6 y 12 horas después de
la vacunacién y se prolongan uno o dos dias. En
ensayos clinicos controlados, en adultos jévenes
sanos y personas mayores, no se observé mayor
frecuencia de sintomas generales en los vacuna-
dos que en los que recibieron placebo.

Las reacciones de hipersensibilidad a cual-
quiera de los componentes de la vacuna son raras
pero pueden presentarse. No hay datos actuales
que avalen la asociacién entre la aplicacion de la
vacuna y el sindrome de Guillain-Barré. No obs-
tante se recomienda valorar el riesgo de vacunar
a una persona que tenga el antecedente de haber
presentado el sindrome de Guillain-Barré dentro
de las seis semanas de una vacunacion previa.

Puede administrarse simultdneamente con las
otras vacunas de uso habitual.

Contraindicaciones

No debe administrarse a personas con hiper-
sensibilidad anafildctica al huevo o a otro com-
ponente de la vacuna. No se aplicara a adultos
febriles hasta que haya mejorado su cuadro. En
los nifios, las enfermedades menores, febriles o
no, no son contraindicacién. Se tendra precaucion
en caso de antecedente de sindrome de Guillain-
Barré dentro de las seis semanas de una vacuna-
cién anterior.
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Uso de la vacuna en pacientes con
enfermedad de base

Mujeres embarazadas

Pandemias de la enfermedad se han asociado
con altas tasas de mortalidad en mujeres emba-
razadas. Varios factores estan involucrados en el
mayor riesgo de complicaciones en la gestante:
1. Aumento en la frecuencia cardiaca, aumento

del volumen y consumo de oxigeno.

2. Disminucién en la capacidad pulmonar.
3. Cambios en la funcién inmunolégica durante
el embarazo.

Muiltiples estudios han demostrado el ries-
go aumentado de la mujer en el tltimo trimestre
de presentar patologia cardiorrespiratoria, que
amerita hospitalizacion, asociada con influenza.
Debido a lo anterior se recomienda que la mu-
jer embarazada reciba la vacuna antes de la esta-
cién de circulacion del virus. La vacuna se puede
aplicar en cualquier trimestre, no se ha reportado
ningtn efecto adverso para el feto con la vacuna-
cién materna.

Personas infectadas con VIH

La infeccién por el virus de la influenza pue-
de ocasionar graves complicaciones en el pacien-
te VIH positivo. A pesar de la poca informacion,
existe consenso que la persona VIH positiva, con
niveles adecuados de CD4, logra desarrollar ade-
cuada respuesta a la vacuna de influenza inacti-
vada, por lo que se recomienda la vacunacién en
este grupo de poblacién. En los pacientes VIH
con sintomas minimos y recuentos elevados de
CD4 se produce alto titulo de anticuerpos. En pa-
cientes con enfermedad avanzada y con bajos re-
cuentos de CD4 la vacuna puede no inducir una
respuesta protectora; una segunda dosis no me-
jora la respuesta en ellos.

La vacunacioén antigripal estd recomendada
especificamente en pacientes inmunocomprome-
tidos y sus contactos.

Lactancia materna

La vacuna no afecta la seguridad de las ma-
dres que estan en periodo de lactancia, por lo
que no es una contraindicacién a la vacunacioén.

Viajeros

El riesgo de exposicion a la influenza depen-
de de la época del afo en que se va a viajar y el
destino del viaje. En climas templados y frios las
epidemias ocurren cada afio durante el invierno:
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de diciembre a marzo en el hemisferio norte; de
junio a septiembre en el hemisferio sur. En las zo-
nas tropicales y subtropicales, las epidemias de
influenza pueden ocurrir dos veces al afo, espe-
cialmente en épocas de lluvias. Las personas en
riesgo de padecer la enfermedad deben ser vacu-
nadas antes de viajar a zonas geograficas en las
épocas de circulacién del virus.

b. Vacuna viva atenuada contra influenza
Todavia no disponible en el pais (ver Anexo).

3. Factibilidad programatica

La aplicacioén de la vacuna a los nifios de 6 a
24 meses de edad implica la disponibilidad de
aproximadamente 2.200.000 dosis. Si una cohor-
te de recién nacidos alcanza a 700.000 ninos, el
grupo de 6 meses requerird 700.000 dosis para
cubrirlos con dos dosis y la segunda cohorte al-
rededor de 1.500.000 de dosis. Esto impacta en el
sistema de distribucién y representa un esfuerzo
adicional por la necesidad de hacer el reparto en
un periodo acotado de tiempo.

En un lapso méximo de 60 dias la poblacién
objetivo de todo el pais debe recibir las dos dosis
de vacuna, sin resignar las prestaciones de las de-
mas vacunas del Calendario Nacional.

Aceptacién social

Son fundamentales actividades de difusion,
esclareciendo sobre la problemética de la gri-
pe y sus complicaciones y también sobre la fal-
ta de efectividad de la intervencion sobre otras
infecciones respiratorias, las que seguiran pre-
sentdndose. No aclarar esta situacion puede fa-
vorecer la percepcion social de ineficacia de la
vacuna, lo cual obstacularizard el logro de bue-
nas coberturas.

Compromiso politico

La Resoluciéon Ministerial incorpora e inte-
gra la vacuna antigripal al Calendario Nacio-
nal para el personal de salud, nifios entre 6 y
24 meses de edad, embarazadas y puérperas
hasta el sexto mes y esta refrendado por la de-
claracion presidencial de interés publico del
proyecto de elaboracién de vacunas antigripa-
les en nuestro pais.
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4. Suministro de la vacuna

El 29 de diciembre de 2010 se firmé el conve-
nio para la instalacién en el pais de una planta
productora de vacunas contra la Gripe A (HIN1)
mediante una Decisiéon Administrativa, publica-
da el 5 de febrero en el Boletin Oficial.

Para el afio 2011, la provision de vacunas para
el sistema publico asciende a 7 millones de dosis.

Segtin las recomendaciones de la OMS referi-
das a introduccién de nuevas vacunas los princi-
pales aspectos a tener en cuenta son:

a. Seguridad: es segura

b. Impacto significativo de la vacunacién en to-
das las poblaciones blanco: seré dificil de eva-
luar, se debe afianzar la VE de infecciones
respiratorias y evaluacién de la carga de en-
fermedad, caracterizar los factores de riesgo
y el impacto de la influenza y su prevencién
sobre nuestra poblacién, especialmente en los
nifios menores de dos afios.

c. Facilidad de inclusién en los cronogramas de
vacunacion vigente: en nuestro medio no son
grupos de facil acceso los lactantes del segun-
do semestre, preescolares y escolares, excepto
momento del ingreso escolar. Incluir el biol6-
gico en el Calendario Nacional y disponer del
mismo en forma gratuita es condicion necesaria
pero no suficiente para obtener buenas cobertu-
ras. Se debe tener presente que en la Campana
2010, a nivel nacional se obtuvo una cobertura
para nifios de 6 meses a 2 afios del 84% con una
dosis y de sélo el 24,8% para la segunda.

d. No interferir de manera significativa con la res-
puesta inmune a otras vacunas que se adminis-
tren simultaneamente: no hay interferencia.

e. No determinar problemas técnicos con rela-
cién a capacidad de frio y almacenamiento: se
requerira implementar una campafia anual en
un periodo de tiempo acotado.

5. Fortalezas y debilidades para la
entrada a calendario, esquemas
posibles, estrategias

Fortalezas:

¢ Las lecciones aprendidas en el brote de 2009.

¢ Laexperiencia adquirida en la campana 2010.

¢ Las adecuadas coberturas alcanzadas en el
personal de salud, embarazadas y grupos de
riesgo en la campana 2010.
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Debilidades

¢ La dificultad para lograr una buena cobertu-
ra en los menores de dos afos, especialmente
con la segunda dosis. En este grupo hay dos
subgrupos de mas dificil acceso por no estar
en edad de recibir otras vacunas: lactantes en-
tre los 6 y 11 meses y mayores de 18 meses que
ya han recibido los refuerzos.

* Laestrategia de la incorporacién al Calendario
Nacional asegura la disponibilidad del recur-
so para todos los destinatarios. La interaccion
con las Sociedades Cientificas debe, mediante
el trabajo y el compromiso conjunto, favore-
cer el mantenimiento de las buenas coberturas
logradas en 2010 en los huéspedes con enfer-
medades de base, grupo en el cual la vacuna
estaba tradicionalmente subutilizada.

* Es imprescindible seguir trabajando con el
personal de salud y reforzar su educacién pa-
ra atenuar la percepcion, atin presente en mu-
chos, de falta de eficacia de la vacuna. Este
preconcepto queda desdibujado ante la falta
de circulacién de HIN1 en nuestro pais du-
rante el afio 2010 y que se relacioné con las
excelentes coberturas logradas. Asimismo,
reducir requisitos innecesarios (por ej.: orden
médica cuando se trata de indicaciones por
edad cronoldgica: menores de 2 y mayores de
64) y evitar oportunidades perdidas (falsas
contraindicaciones, carecer del recurso, hora-
rios reducidos, etc.).

* Una adecuada comunicacién social para la po-
blacién que les informe claramente los grupos
de riesgo y el por qué de los mismos, la efica-
cia de la vacuna, los sitios donde concurrir y
consultar.

Conclusiones

Se recomienda:

1. Asegurar la vacunacion de los nifios de 6 a 24
meses de edad, grupo que el anélisis de mor-
talidad sefial6 como especialmente expuesto a
morbimortalidad elevada independientemen-
te de la presencia de comorbilidad.

2. Reforzar, por la misma razoén, la importancia

de la vacunacién de las embarazadas desde el

comienzo del embarazo.

Considerar a la puérpera hasta los seis meses

por su condicién de conviviente de un hués-

ped de riesgo y vacunarla para asegurar la
proteccién del lactante del primer semestre.

®
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4. Destinar todos los esfuerzos para mejorar la
cobertura de los huéspedes de riesgo, grupo
en el cual estd subutilizada. Para ello son fun-
damentales, entre otros, la educacion del equi-
po de salud, de los pacientes y sus familias, la
provision gratuita de la vacuna en tiempo y
forma y el uso de recordatorios.

5. Mantener en el personal de salud las cobertu-
ras alcanzadas en el afio 2010. Este grupo juega

un rol fundamental en la transmisién del virus
a huéspedes de riesgo. Por ello los esfuerzos
deben dirigirse a sensibilizar y educar, apro-
vechando la provision gratuita de la vacuna
y facilitando el acceso a la misma mediante
recursos como la vacunacién en los servicios,
extension de horarios de vacunacién y la im-
plementacion de postas en fines de semana y
para personal de turnos vespertino y nocturno.

Anexo

Vacuna antigripal a virus vivos

El 17 de junio de 2003 se aprobé en los Esta-
dos Unidos una vacuna de virus vivos atenuados
trivalente, adaptada al frio, para uso intranasal
y estd indicada en personas sanas de 2 a 49 afios
de edad. Estas vacunas no contienen timerosal.
Igual que la vacuna inactivada, no debe ser ad-
ministrada en personas con hipersensibilidad al
huevo, ya que su proceso de produccion utiliza
huevos embrionados.

Es una vacuna viva, atenuada, trivalente, de
administracién intranasal, que no produce signos
o sintomas de infeccién por influenza (o son muy
leves). Debe ser refrigerada, una vez que es ex-
puesta a la temperatura ambiente debe ser usada
en un lapso de 30 minutos.

La vacuna de virus vivos atenuados se ob-
tiene por recombinacién genética entre un virus
salvaje, que esta circulando en ese momento, y
un virus master, atenuado por pases sucesivos
a temperaturas gradualmente mas bajas (cold-
adapted).

Al momento no esta plenamente conocido el
mecanismo por el cual la vacuna ejerce su efecto
protector, pero parece envolver anticuerpos sé-
ricos y anticuerpos secretores nasales. Adultos
y nifios vacunado pueden excretar el virus por
periodos de tiempo mayores de 2 dias después
de la vacunacién, sin embargo es infrecuente la
transmision del virus vacunal persona a persona.

En enero del 2007, una nueva férmula de va-
cuna viva atenuada fue licenciada para rempla-
zar a la vieja formulacién para la estacion de la
influenza en el 2007-08.

Tres cambios se indicaron para esta vacuna:
1. Contiene 0,2 ml en vez de 0,5 ml como tenia

previamente. Se administra 0,1 ml en cada fo-

sa nasal.
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2. Se almacena entre 2 y 8°Cenvezde-15°Cy
puede permanecer a esta temperatura hasta la
fecha de vencimiento.

3. Elintervalo recomendado entre la primera y
la segunda dosis en nifios que requieren 2 do-
sis ha cambiado de un minimo de 6 semanas a
un minimo de 4 semanas, el mismo intervalo
recomendado para las vacunas inactivadas.

Vacuna viva intranasal

Edad Dosis Numero de dosis Via
2-8 afnos 0,2ml 2 Intranasal
9a49anos 0,2ml 1 Intranasal

Se hace especial énfasis en la necesidad de ad-
ministrar dos dosis de vacuna antigripal en los
ninos de edad comprendida entre los 6 meses y
8 afos que la reciben por primera vez.

Otras vacunas vivas pueden ser administra-
das el mismo dia, pero si no son administradas
el mismo dia deben administrarse 4 semanas
despusés.

Dosis minima de
intervalola?2

Vacuna Edad minima

Gripe, viva

atenuada (LAIV) 2 afios 4 semanas

Eventos adversos

Congestion nasal y rinorrea (20-75%) fueron
los efectos secundarios mas frecuentes observa-
dos en los nifios vacunados cuando se comparan
con placebo. Cefalea (2-46%), fiebre (0-26%), v6-
mitos (3-13%), dolor abdominal (2%) y mialgias
(0-20%) fueron sintomas relacionados con la pri-
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mera dosis de la vacuna y todos fueron autoli-
mitados.

Datos de un estudio de individuos de 1 a 17
afos reportaron incremento de cuadros de asma
o hiperreactividad de las via aérea en los nifios en-
tre 18 y 35 meses. Debido a esto, la vacuna no esta
aprobada en sujetos asméticos y en nifios menores
de 5 afos con hiperreactividad de via aérea.

Las siguientes condiciones son contraindica-
ciones para administrar vacuna viva atenuada:
1. Antecedentes de hipersensibilidad y/o ana-

filaxia a los componentes de la vacuna viva o

al huevo.

2. Personas menores de 2 afios o mayores de 50
anos: No se debe administrar debido a un au-
mento del riesgo de hospitalizacién y sibilan-
cias como se observo en estudios clinicos.

3. Personas con asma/sibilancias recurrentes:
No se debe administrar a individuos con asma
y nifios menores de 5 afios de edad con sibi-
lancias recurrentes debido a un riesgo aumen-
tado de presentar sibilancias postvacunacién.

4. Personas con enfermedades metabdlicas co-
mo diabetes, insuficiencia renal, y hemoglobi-
nopatias o personas con inmunodeficiencia o
quienes estan recibiendo terapia con inmuno-
supresores.

5. Ninos o adolescentes que estén recibiendo
terapia con salicilatos (por la asociacién en el
sindrome de Reye con la aspirina y la vacuna
de la gripe). Estas personas deberian recibir
vacuna de gripe inactivada si la edad es = a
los 6 meses.

Es inevitable el pasaje al ambiente de una baja
carga de virus vacunales al administrar la vacuna
viva. Si bien probablemente la carga sea baja, el
riesgo de adquirir virus vacunales del ambiente
es desconocido. Por esa razén el personal inmu-
nocomprometido o con alto riesgo de complica-
ciones por gripe no debe administrar la vacuna
a virus vivos.

Los vacunados con vacuna viva deberan evi-
tar el contacto cercano con personas de alto ries-
go para presentar complicaciones o con pacientes
con gran compromiso de su sistema inmunolégi-
co, durante 7 dias después de la aplicacion de la
vacuna. Igualmente las personas vacunadas con
la vacuna viva deben abstenerse de visitar hospi-
tales donde se encuentren pacientes severamente
inmunocomprometidos durante 7 dias posterio-
res a la aplicacion.
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Virus papiloma
humano (VPH)

1. Prioridad de la enfermedad y
su control

A. Definicion del problema

El mayor impacto del virus papiloma humano
(VPH) en el campo sanitario surgié con el cono-
cimiento de su potencial oncogénico y su asocia-
cién con tumores humanos, en especial, con el
cancer de cérvix.

B. Magnitud del problema

Los VPH estdn ampliamente distribuidos en
la poblacién; producen lesiones epiteliales proli-
ferativas (verrugas) que por lo general regresan
espontaneamente.

El reconocimiento de las verrugas anogenita-
les y la sospecha de su transmisién venérea da-
tan de los tiempos del Imperio Greco-Romano.
Su etiologia infecciosa y transmision sexual fue
propuesta en 1842, cuando el médico italiano
Rigoni-Stern noté una mayor incidencia de esta
neoplasia en prostitutas que en monjas. Pero fue
recién en 1907, que Ciuffo demostré su etiologia
viral al transmitir verrugas por inoculacién de li-
sados de las lesiones, siendo las particulas virales
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confirmadas por microscopia electrénica en 1949.
A mediados de 1970, H. Zur Hausen y colabora-
dores publicaron los primeros datos sugiriendo
la asociacion etiologica de las displasias y carci-
nomas cervicales con la infeccién por VPH e ini-
ciaron el clonado de los genomas virales.

Al menos el 50% de mujeres y hombres
sexualmente activos contraen la infecciéon geni-
tal por VPH en algtin momento de sus vidas. Si
bien las lesiones que progresan al cancer son una
franca minoria, la amplia distribucién de esta in-
feccion hace que la cantidad de mujeres infecta-
das con VPH de alto riesgo oncogénico sea muy
elevada; estas mujeres podrian desarrollar una
infeccién persistente que las ponga en riesgo de
progresion maligna.

El céancer de cérvix representa el segundo can-
cer mas comun en mujeres en el mundo (después
del cdncer de mama), aunque en algunos paises
en vias de desarrollo constituye la principal cau-
sa de muerte por cancer en poblacion femenina.
Mundialmente, cada 2 minutos muere una mujer
por cancer de cérvix; 500.000 mujeres son diag-
nosticadas con esta enfermedad y 270.000 fallecen
cada afio. En América Latina y el Caribe se estima
que mas de 30.000 mujeres mueren anualmente
por esta enfermedad, generando méds afos de vi-
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da perdidos que el cancer de mama, la tubercu-
losis o el SIDA.

Cada ano se detectan en el mundo 300 millo-
nes de casos nuevos de mujeres infectadas con
VPH (infeccion de transmision sexual viral mas
prevalente) y se estiman 10 millones con lesiones
preneoplésicas cervicales de alto grado (CIN2/3
o HSIL).

La Agencia Internacional de Investigacion so-
bre Céncer (IARC, Lyon, Francia), pertenecien-
te a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
establecié en 1995 que ciertos tipos de VPH (de-
nominados de alto riesgo) son carcinogénicos en
humanos. Esto marc6 un hito, sefialando a la in-
fecciéon por VPH como condicion necesaria para
la génesis del tumor. Se estima que alrededor del
15% de los canceres humanos (9 millones de nue-
vos casos en el mundo, en 1990) estan asociados
a agentes infecciosos, correspondiendo cerca de
la tercera parte de ellos al VPH.

C. Agente etiolégico y cuadro clinico
Los Papilomavirus estaban incluidos inicial-

mente en la familia Papovaviridae, pero en 1999

se reviso la clasificacion y se establecié que por

sus caracteristicas bioldgicas, estos virus debian
constituir una nueva familia: Papilomaviridae.
Los virus papiloma infectan y replican en el
ntcleo de células epiteliales. En la especie huma-
na, se distinguen dos grandes grupos: los VPH
cutdneos que infectan y replican en la piel y los

VPH mucosos que lo hacen en las mucosas geni-

tales y aerodigestivas.

Los VPH son altamente especificos de especie

y de tejidos (epitelio).

Los virus papiloma no poseen envoltura (son
virus desnudos).
Presentan:

* La cdpside proteica de simetria icosahédrica,
compuesta por 72 subunidades denominadas
capsOmeros; esto brinda al virién una forma
casi esférica al ser observado por microscopia
electrénica. La capside esta formada por dos
proteinas estructurales: la proteina principal,
L1y la proteina menor, L2. La cdpside encie-
rra al genoma viral y lo protege durante la
transmision de la infeccion.

¢ El genoma constituido por una molécula de
acido desoxirribonucleico (ADN) circular, co-
nocido como episoma. El ADN de VPH con-
tiene alrededor de 8.000 pares de bases. En
contraste con los cromosomas de mamiferos,
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toda la informacién genética de estos virus es-
ta contenida en sdlo una de las dos cadenas de
ADN apareadas.

El genoma puede ser dividido en tres regiones

* La region temprana, conocida como E (del in-
glés, “early”), es un largo segmento que re-
presenta alrededor del 45% del genoma viral.
Debe su nombre a que codifica proteinas que
se expresan en los primeros momentos del ci-
clo replicativo del virus, las cuales estdn in-
volucradas en la transcripcién viral (E2), la
replicacion del ADN viral (E1 y E2), la prolife-
racion celular (E5, E6 y E7), la transformacién
celular (E6, E7, oncogenes virales) y posible-
mente, en su infectividad (E4).

* La region tardia, conocida como L (del inglés,
“late”) comprende alrededor del 40% del ge-
noma viral. Debe su nombre a que codifica
proteinas que se expresan en las ultimas eta-
pas del ciclo replicativo del virus. Codifica dos
proteinas imprescindibles para la formacion
de la capside viral: L1 (codifica la proteina
mayoritaria) es un gen altamente conservado
en los virus papiloma de las distintas especies
y L2 (codifica la proteina menor) y contraria-
mente a la anterior, muestra marcadas dife-
rencias en la secuencia nucleotidica entre los
distintos tipos virales.

e La region larga de control, conocida como LCR
(del inglés, “long control regién”) representa
el 15% del genoma viral. No codifica protei-
nas; es responsable de la regulacion de la re-
plicacién viral y controla la transcripcién de
algunas secuencias de la region E. Ha sido co-
rrelacionada con cambios en la virulencia y el
potencial oncogénico.

Clasificacién en genotipos. Los virus papi-
loma se designan de acuerdo a la especie que in-
fectan (Ej.: VPH: virus papiloma humano; VBP:
virus papiloma bovino, etc.). Se clasifican en ge-
notipos sobre la base del grado de homologia de
las secuencias nucleotidicas de su ADN con pro-
totipos pre-establecidos. El niimero asignado es
correlativo al orden de descubrimiento (VPH tipo
1, VPH tipo 2, etc.). En los humanos, se han des-
cripto alrededor de 200 tipos distintos de VPH,
aunque s6lo 100 de ellos han sido hasta ahora
completamente caracterizados mediante la se-
cuenciaciéon completa del genoma.
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Tipos virales de alto y de bajo riesgo, ;cual es
la diferencia? Los VPH que infectan las mucosas
y en particular la del tracto anogenital son alre-
dedor de 40 tipos y han sido subdivididos en dos
grupos sobre la base a su potencial oncogénico:

¢ VPH de bajo riesgo (principalmente VPH 6,
11, 40, 42, 43, 44, 61), comtinmente presentes
en las lesiones benignas (condilomas y neopla-
sias intraepiteliales de bajo grado), con mini-
mo riesgo de progresion maligna.

* VPH de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52,56, 58,59, 68, 73 y 82), los cuales bajo
la forma de infeccién persistente pueden con-
ducir al céncer.

Historia natural de la infeccién por VPH y
la neoplasia intraepitelial cervical (CIN)

La infeccion por VPH estd ampliamente distri-
buida en la poblacion, especialmente en los jove-
nes que inician su vida sexual, en los que puede
alcanzar picos de prevalencia de hasta el 50%.

La mayoria de las infecciones por VPH, atn
las producidas por los tipos de alto riesgo (con
o sin anomalias citoldgicas), son transitorias; es
decir que se mantienen por un tiempo acotado,
son autolimitadas y no dejan secuelas oncopato-
génicas. Se sabe que el 70% de estas infecciones
son controladas por el hospedador en un periodo
de 1 afio y que aproximadamente el 90% de ellas
pueden ser limitadas en 2 afos.

Sin embargo, en una proporcion minoritaria,
aunque numéricamente impactante por la alta
circulacién viral, los VPH pueden generar una
infeccién persistente. Estas infecciones son mas
frecuentes en las mujeres mayores de 30 afios; por
esta razon este grupo etario constituye el princi-
pal blanco de los programas de prevencién del
cancer cervical. Entre los VPH de alto riesgo, no
todos muestran la misma capacidad de persistir,
estando en primer lugar el VPH 16. Se ha demos-
trado que la infeccién por VPH de alto riesgo que
persiste por varios afios, representa el principal
factor para el desarrollo de lesiones preneoplasi-
cas graves y progresion maligna. Se estima que el
tiempo entre la infeccién inicial por VPH y el de-
sarrollo del cancer de cérvix es de décadas.

Aunque las infecciones por VPH son general-
mente asintomaéticas, pueden inducir cambios
morfolégicos en el epitelio del cérvix, los cua-
les son clasificados como: neoplasia intraepite-
lial cervical (CIN) grados 1, 2, o 3 sobre la base
del grado creciente de las anomalias observadas
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en el epitelio. Se estima que mas del 60% de los
CIN 1, atn aquellos infectados con VPH de alto
riesgo, regresan espontdneamente en un prome-
dio de 9-12 meses; alrededor del 30% persisten y
cerca del 12% progresan a CIN 2/3 y carcinoma.

Uno de los principales problemas en el manejo
médico de las CIN 1 es la incapacidad de conocer
sobre la base de criterios morfolégicos, cual sera
su evolucién, es decir en cual de estos tres grupos
mencionados (regresion, persistencia o progre-
sién) se ubicara una determinada paciente. Por
lo tanto es de sumo interés la bisqueda de nue-
vos marcadores biolégicos que permitan identi-
ficar lesiones en riesgo de progresion, detectando
tempranamente cambios asociados a los procesos
transformantes.

D. Situacion epidemioldgica del pais

En Argentina, la incidencia de CC es de
32,5/100.000 mujeres; en 2002 se registraron 4.924
casos nuevos, con 1.679 muertes, siendo la region
nordeste la més afectada por esta neoplasia. La
poblacién de adolescentes de ambos sexos, de 10
a 19 anos asciende a 6.435.504 (20% de la pobla-
cién general.)

En 2005, Sociedad Argentina de Ginecologia
Infanto Juvenil (SAGIJ) realizé una encuesta en
1.477 adolescentes a lo largo de Argentina, de
donde se obtuvieron los siguientes datos: edad de
la menarca: 12,2 afos; edad de la primera relacion
sexual: 15,6 afios; primer embarazo: 16,6 afnos.

Numerosos estudios han demostrado que
el tipo viral mds frecuente mundialmente es el
VPHI16. En mujeres con citologia normal, la po-
sitividad para VPH es del 10,4%, siendo mayor
en mujeres provenientes de regiones en desa-
rrollo (13,4%), comparada a las de regiones de-
sarrolladas (8,4%). Resultados similares fueron
observados en un meta-andlisis mundial de la
IARC, donde la prevalencia ajustada por edad
fue de 10,5%. En nuestro pais, el estudio pobla-
cional llevado a cabo por la IARC en Concordia
(Entre Rios), mostré una prevalencia de la infec-
ciéon por VPH de 17,7%, con un pico en menores
de 25 afnos que coincide con datos de otros luga-
res del mundo.

Hay numerosos trabajos sobre la prevalencia
de los distintos tipos de VPH en CC, los cuales
coinciden en dar el 1° y 2° lugar a los VPH16 y
VPH18, respectivamente, alcanzando juntos al-
rededor del 70% de la etiologia de la neoplasia.
Un metaanalisis realizado en América Latina y
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el Caribe que incluyé mas de 5.000 CC, confir-
mo este hallazgo, siendo los siguientes seis tipos
de VPH-AR maés comunes los VPH 31, 45, 33, 52,
58 y 35, que sumados a los VPH 16 y 18 son res-
ponsables del 86,5% de los CC de la regién. Esta
revisién incluy6 12 estudios de Argentina que su-
maron un total de 1.013 CC y 502 HSIL(CIN3) y
mostraron las mayores prevalencias en la region
de VPH 16/18 tanto en HSIL(CIN3) (65,4%) co-
mo en CC (77,1%).

Es interesante destacar que estos trabajos com-
prendieron muestras de mujeres de las diferentes
provincias, incluyendo poblacién indigena (que-
chua y guarani). Este metaandlisis es el resumen
mas amplio, hasta la fecha, de la distribucion de
los tipos de VPH en HSIL(CIN3) y CC proceden-
tes de América Latina y el Caribe y ha incluido a
la mayoria de los paises con las mas altas cargas
de cancer cervical en la region.

E. Inmunizacién comparada a

otras intervenciones

Los datos epidemiolégicos disponibles indi-
can que la asociacion entre la infeccion por ciertos
tipos de VPH y el cancer de cérvix cumple con los
criterios establecidos de causalidad, propuestos
por Sir Bradford Hill. En términos de salud pu-
blica, este hallazgo es tan o0 mds importante que
el de la asociacién entre el tabaquismo y el cancer
de pulmon o entre la infeccion crénica con virus
de las hepatitis B y C con el riesgo de desarrollo
de hepatocarcinoma.

La demostracién de esta asociacién causal pu-
so fin a una controversia, dando un estimulo a la
aplicacién de la deteccion viral en el campo clini-
co y abriendo nuevas posibilidades en el campo
de la prevencion a través del desarrollo de vacu-
nas contra VPH.

Una vacuna profilactica es aquella que indu-
ce al sistema inmunolégico a reconocer y destruir
el agente antes de que la infeccion se establezca,
mientras que una vacuna terapéutica actuaria en
un individuo ya infectado por VPH, ayudando
al sistema inmunoldgico a eliminar las lesiones
inducidas por el virus antes de alcanzar estadios
neoplasicos.

El cancer de cuello uterino es el tnico cancer
ginecolégico que permite ser detectado y curado
en sus estadios iniciales gracias al conocimiento
de la historia natural de la enfermedad. Las lesio-
nes precursoras pueden diagnosticarse tempra-
namente a través de métodos de tamizaje como
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son la citologia exfoliativa (Papanicolaou) y la
colposcopia, principales estrategias de la preven-
cién secundaria. Sin embargo, en nuestro pais, los
programas de tamizaje de las provincias son en
su gran mayoria ineficientes; esto hace que haya
una minoria de mujeres que estan controladas o
“sobrecontroladas” (ellas son paradéjicamente las
de menor riesgo de tener lesiones graves o can-
cer de cérvix), mientras que existe una gran nu-
mero de mujeres que nunca tuvieron un examen
ginecoldgico.

La infeccion natural por VPH produce una ba-
ja o nula respuesta de anticuerpos en compara-
cidn con otras infecciones virales, como la rubéola
o el herpes, debido a que los sitios de infeccién
(epitelios) son de baja presentacion de antigenos.
Una induccién robusta de respuesta humoral se
produce en el ganglio linfatico, pero en las infec-
ciones por VPH la viremia es practicamente nu-
la, no hay citélisis producida por el virus y por lo
tanto se genera una pobre activacion de las célu-
las presentadoras de antigenos (APCs). Ademas,
estos virus controlan tanto la generacion de res-
puesta a las citoquinas antivirales como el inter-
ferén en el queratinocito y como consecuencia,
el sistema inmune innato se activa lentamente.

Cual seria el objetivo de utilizar una vacuna

La vacuna compuesta por particulas semejan-
tes a virus (VLPs), se administra en el musculo,
produciendo un acceso facil y rdpido de los an-
tigenos al sistema linfatico y torrente sanguineo
local. Las VLPs son inmundgenos muy potentes
por lo que se induce una intensa activacién de
las APCs del miusculo; esto genera una buena
respuesta de células T cooperadoras para los lin-
focitos B, produccién robusta de anticuerpos y
buena memoria inmunolégica, capaces de evitar
la infeccion inicial por VPH. También se ha ob-
servado una fuerte correlacién entre los niveles
de anticuerpos séricos y los anticuerpos en las
secreciones cervicovaginales que favoreceria la
eficacia protectora.

La inmunizacién contra el VPH seguramente
serd de gran valor sobre todo en los paises en vias
de desarrollo donde el céncer cervical se mantie-
ne mas oculto.

Se estima probable que también tenga un efec-
to de reduccion en la incidencia de otros tumores
extragenitales (de cabeza y cuello y de las vias ae-
rodigestivas).

En el caso de utilizar la vacuna cuadrivalente
que incluye ademas los tipos 6 y 11, también se
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reduciria el riesgo de verrugas genitales y papi-
lomatosis respiratoria recurrente.

Todas estas enfermedades son de alto impacto
familiar social y econémico.

2. Caracteristicas de la vacuna

Agente inmunizante

El desarrollo de vacunas para prevenir la in-
feccién por VPH tuvo que superar dificultades.
No se pudieron aprovechar los sistemas con-
vencionales de vacunas a virus atenuado o a virus
muerto debido a que los VPH muestran una inefi-
ciente propagacion en cultivos celulares, contie-
nen oncogenes en su genoma y carecen de un
modelo animal que permita estudiar la infeccién
(son virus estrictamente especificos de especie).

Esto fue subsanado con el desarrollo de las va-
cunas a subunidades. Dentro de éstas, el sistema
mas exitoso ha sido el de las particulas semejan-
tes a virus (del inglés, virus like particles, VLPs).
Esta estrategia de ingenieria genética se basa en
el clonado del gen L1 que codifica la proteina
principal de la capside viral, en un vector de ex-
presion que cultivado en un sistema adecuado
produce dicha proteina viral. Cuando la concen-
tracion de la proteina en el medio de cultivo es
suficientemente alta, éstas muestran la capacidad
de auto-ensamblarse produciendo VLPs, cuya
morfologia estructural es casi idéntica a la del vi-
rus nativo, pero sin genoma (capside vacia). Las
VLPs presentan la conformacién “natural” de los
epitopes estructurales del virus requerida para la
induccién de anticuerpos neutralizantes.

Actualmente existen dos vacunas licenciadas
en mas de 120 paises, incluyendo la Argentina.
Una es bivalente (Cervarix® GlaxoSmithKline),
dirigida contra VPH 16 y VPH 18 y licenciada
por la Administracién Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
en marzo 2008; la otra es tetravalente (Gardasil®;
Merck Sharp & Dohme), dirigida contra VPH 6,
11,16 y 18, y licenciada por ANMAT en octubre
2006 (ver Tabla 1).

Poblacién a vacunar: Dadas la caracteristica
profilactica de estas vacunas, su maximo benefi-
cio se obtendra inmunizando individuos que no
tuvieron contacto previo con el virus. Desde el
punto de vista de la salud publica, el grupo blan-
co preferencial para la inmunizacién son las nifias
entre 9 y 15 afos, previo al inicio de la actividad
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sexual. Los estudios de eficacia incluyen mujeres
entre 15 y 26 afos; sin embargo, se han llevado a
cabo estudios de inmunogenicidad para ambas
vacunas en mujeres menores de 15 afios y mayo-
res de 26 afos (hasta 55 afios) que han demostra-
do también una alta respuesta de anticuerpos. La
definicién de la edad para comenzar a vacunar
debera ser establecida en cada pais ya que las di-
ferencias culturales, sociales y religiosas propias
influyen marcadamente en la edad de inicio de la
actividad sexual.

A los 23 afos, se estima que sélo el 1% de las
mujeres son ADN positivas en su tracto geni-
tal para VPH 16 y 18 simultaneamente; si bien
el riesgo de exposicion al virus aumenta con la
edad, hay muchas mujeres sexualmente activas
que nunca tuvieron contacto con el virus, por lo
que las mujeres adultas también podrian benefi-
ciarse por la vacunacién. El foco inicial de la va-
cunacion es la poblacion femenina; sin embargo
hay resultados preliminares de eficacia en varo-
nes muy favorables. Si bien tendria menor impac-
to en el cancer de pene (por su baja incidencia),
hay datos alentadores sobre la posibilidad de pre-
venir cancer anal y verrugas genitales, asi como
de ayudar a controlar la diseminacién de la infec-
cién. En 2009, la vacuna tetravalente fue aproba-
da para su uso en varones en EEUU.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Inmunogenicidad: Hasta el momento no se
dispone de una correlacién inmunolégica de pro-
teccidn, es decir, no se conoce el nivel minimo de
anticuerpos requerido para proteger contra la
infeccién. Se sabe que casi todos los sujetos va-
cunados en los ensayos clinicos han presentado
seroconversion; ademads, los datos publicados in-
dican que se generan niveles altos de anticuerpos
en todas las personas vacunadas y todavia no se
ha descripto ninguna infeccién persistente pro-
ducida por un tipo viral contenido en la férmu-
la vacunal que genere enfermedad después de la
vacunacion. Sin embargo, la inmunogenicidad se
ha relacionado con la edad, y los niveles de anti-
VPH en el mes séptimo con un esquema de tres
dosis son estadisticamente mas altos en las ado-
lescentes menores de 12 afios, en comparacion
con las adolescentes y mujeres de més edad.

En los estudios de inmunogenicidad llevados
a cabo en los ensayos clinicos de vacunas con-
tra VPH, es consistente la observacion de un ma-
yor pico de anticuerpos al séptimo mes del inicio
de la vacunacion. Posteriormente, se produjo un

| 141 |



Tabla 1. Vacunas contra VPH

Vacuna tetravalente

Vacuna bivalente

Gardasil® (Merck) Cervarix® (GSK)
Tipos incorporados 6-11-16-18% 16-18*
Dosis en pgr 20-40-40-20 20-20

Tecnologia para
producir VLP

Levadura: Saccharomyces
cerevisciae

Células de insecto: vector
Baculovirus

Adyuvante

225 pg de sulfato de
hydroxifosfato amorfo de
aluminio

AS04
500 pg de hidréxido de aluminio

mas 50 ug de Monofosforilo
3 deacilado 4’ lipido A

Dosis de adyuvante

225 pgr

500 pgr -50 ngr

Indicaciones y eficacia

Prevenir infeccién persistente
VPH 6, (88%) 11 (93,4%),
16(78,7%) y 18 (96,0%)

Prevenir CIN 1 por VPH 6, 11,
16 y 18 (eficacia 94,2%)
Prevenir CIN 2, 3 6 AIS por
6,11 16 y 18 (eficacia 98,2%)

Prevenir VIN grado 1, 2, 3,
(Ca vulvar) por 16 y 18
(Eficacia 100%)

Prevenir ValN-, grado 1,2-3
(Ca Vaginal), por 16 y 18
(Eficacia 100%)

Prevenir Condilomas por
VPH6, 11,16y 18

(Eficacia 99%) y en hombres
de 16 a 26 anios 89,4%

Prevenir infeccién persistente
VPH 16 y18 (eficacia 97,9%
para 6 my 95,9% para 12 m)

Prevenir CIN por VPH 16 y18
(Eficacia 91,7%)?

Prevenir CIN 2/3 o AIS por 16 y
18 (eficacia 92,9%)?

Proteccion contra infeccién
incidental con VPH 45,31 y 33

Licencia en Argentina

Mujeres 9-26 afios

Mujeres 10-45 afios

Duracién de la inmunidad

Proteccién de 7,5 afios para la
protecciéon de CIN2/3 o AIS
En hombres hasta ahora

2,3 anos (2010)

Proteccién de 7,3 afios para la
proteccion de CIN2/3 o AIS

Tolerancia Efectos leves a moderados Efectos leves a moderados en
en sitios de inyeccion sitios de inyeccién

Dosis 0-2-6 meses 0-1-6 meses

Aprobaciones 06/2006 aprueba FDA? 05/2007 aprobada en TGA

06/2006 ACIP* propone la
incorporacién al calendario
obligatorio a los 11-12 afios
en mujeres

09/2006 aprueba EMEA®
09/2006 aprueba ANMAT®

09/2007aprueba EMEA
04/2008 aprueba ANMAT
16/10/2009, aprueba FDA

a Administracién Nacional de Alimentos y Medicamentos (EE.UU.).

b Agencia Europea del Medicamento (Europa).

¢ Comité de Infecciones de la Academia de Pediatria (EE.UU.).

d Administracién de Productos Terapéuticos (Australia).

e Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (Argentina).
*La eficacia podria ser ampliada por una proteccién adicional para la infeccién y enfermedad causada por tipos de VPH no vacunales, relacionados
filogenéticamente con aquéllos incluidos en la férmula vacunal. La proteccién cruzada ha sido informada para ambas vacunas. Individuos inmuni-
zados con la vacuna tetravalente mostraron proteccién contra CIN 2/3 causadas por VPH31, 33, 35, 52 y 58. Un muy alto nivel de proteccion cruzada
para CIN2/3 causado por VPH 31 y 45 fue informado para la vacuna bivalente, con niveles menores para otros tipos oncogénicos. Si esto se confirma,
las vacunas, podrian prevenir la infeccién por VPH 16 y 18 y otros tipos de alto riesgo, evitando al menos el 85% de los casos de cancer de cérvix.
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descenso paulatino de las GMT (titulos medios
geométricos de IgG) y al llegar al mes 24 se estabi-
lizaron, manteniéndose constantes hasta el mes 60.

Se puso en evidencia la existencia de una
respuesta inmunitaria de memoria en los suje-
tos previamente seropositivos frente a un VPH
16/18, cuando se les administré la vacuna y se
observé un aumento considerable del titulo de
anticuerpos frente a dicho VPH. Por otra parte, a
un subconjunto de individuos (aproximadamen-
te 80 sujetos), se les administré una dosis extra
(cuarta dosis) de vacuna a los 60 meses de la pri-
mera vacunacion y se detect6 una rapida y vigo-
rosa respuesta inmunitaria de memoria frente a
los cuatro tipos de VPH incluidos en la vacuna,
que excedi6 los niveles de GMT observados al
séptimo mes de iniciada la vacunacion.

Para la vacuna bivalente, la eficacia en muje-
res se establecié en dos ensayos clinicos realiza-
dos en nifias y adolescentes de 10 a 17 afios de
edad. En todos los casos hubo seroconversion
para ambos tipos de VPH, 16 y 18, después de la
tercera dosis (en el mes 7), con unos GMT al me-
nos 2 veces mds elevados en comparacion con
mujeres vacunadas de 15 a 25 afios.

Se conoce que la respuesta inducida de anti-
cuerpos por la vacuna es mucho mas alta que la
que ocurre con la infecciéon natural y que la res-
puesta inmune de las nifias de 9 a 11 afios des-
pués de dos dosis de vacuna es similar o mayor
a la obtenida después de tres dosis en mujeres de
16 a 26 afos de edad, para las cuales se ha proba-
do la eficacia de la vacuna.

Con estos antecedentes, y desde la perspectiva
de la salud publica, en Canada y algunas regiones
de México se estd implementando en nifias de 9
anos, un esquema de vacunacién extendido con
dos dosis iniciales (0 y 6 meses) y una tercera mas
tardia (60 meses).

Efectividad: los numerosos hallazgos podrian
resumirse en:

1. Eficacia del 100% en la prevencién de lesiones
relacionadas con VPH 16-18, en mujeres antes
del inicio de su vida sexual o que estén libres
de la infeccion.

2. La vacunacién de mujeres con infeccién pre-
valente al VPH 16/18, no ha evidenciado nin-
gun efecto.

3. Buena persistencia de anticuerpos durante al
menos 7 anos.

4. Aceptable perfil de seguridad.

Los resultados de los ensayos clinicos que se
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han desarrollado en mas de 40 areas geogréficas
en todo el mundo, han referido que las vacunas
contra VPH son altamente eficaces contra in-
feccion persistente por VPH a los 6 y 12 meses y
contra cualquier tipo de neoplasia intraepitelial
cervical; en vacunas tetravalentes, también han
sido eficientes contra lesiones genitales externas.

Actualmente, sin embargo, existen diversas
controversias que seran dilucidadas en el futu-
ro. Una de ellas se refiere a que los productores
de la vacuna bivalente contra VPH 16 y 18 hacen
mencién a un mayor nivel de eficacia cuando se
utiliza adyuvante AS04, segtin lo que revela un
estudio de comparacién. Asimismo, también se
ha sugerido un mayor nivel de inmunogenicidad,
cuyo impacto, en comparacion con la vacuna te-
travalente, no es conocido y posiblemente no se
conocera en el mediano plazo.

En relacién con la vacuna tetravalente contra
los VPH 6, 11, 16 y 18, se ha documentado la uti-
lidad para prevenir otro tipo de lesiones, entre
ellas cdnceres anogenitales, que incluyen el vul-
var, vaginal y cdncer anogenital en hombres que
tienen sexo con hombres. Asimismo, se ha docu-
mentado la prevencién de otras enfermedades,
como la papilomatosis respiratoria recurrente, las
verrugas genitales, y una pequefia fraccién pre-
venible de céncer orofaringeo.

(Puede haber reemplazo de genotipos virales?

Una de las inquietudes més frecuentes es la
que surge de suponer un posible aumento de las
prevalencias de otros tipos de alto riesgo onco-
génicos debido a que ocuparian el espacio que
dejarian los VPH 16 y 18 al ser eliminados por la
vacunacién. A diferencia de los virus ARN (VIH
y VHC), los VPHs son virus a ADN, estables, por
lo que los cambios de secuencia nucleotidica aso-
ciados a un potencial escape inmunolégico son
infrecuentes o demoran muchos afos. Por otro
lado, hay evidencias sobre la coexistencia de dis-
tintos tipos virales en un mismo tejido e incluso
en una misma célula (20-30% de las infecciones
son multiples), por lo que no pareciera haber
competencia por un mismo nicho. Por lo tanto el
reemplazo de genotipos virales no seria espera-
ble después de la vacunacion; aunque la dltima
palabra la tendra la vigilancia epidemiolégica
post-vacunal.

:Se necesitaran dosis de refuerzo?

En el inicio de cualquier programa de vacu-
nacion resulta imposible determinar si las cohor-

| 143 |



tes vacunadas requerirdn dosis de refuerzo. Es
necesario llevar a cabo un efectivo seguimiento
post-vacunal para tomar decisiones al respecto.
La informacién disponible hasta la fecha permite
ser optimista en relacion a la proteccion a largo
plazo conferida por estas vacunas dado que las
concentraciones de anticuerpos se mantienen co-
mo minimo en niveles de 10-20 veces superiores a
los que observan en las infecciones naturales du-
rante al menos 7 afios después de la vacunacion.
Debe tenerse en cuenta que lo importante para el
mantenimiento de la proteccién a largo plazo —tal
como se vio para la hepatitis B- es la memoria in-
mune. Se dispone de evidencias sobre la capaci-
dad de las VLPs de generar una potente memoria
inmune, dado que ambas vacunas han generado
fuertes respuestas anamnésicas con la generacién
de células B de memoria.

Indicaciones y esquema

La indicacion estd basada en la demostracion
de la eficacia de ambas vacunas en mujeres de
15-26 afios, en la inmunogenicidad generada en
ninos y adolescentes de 9 a 15 afios de edad, y
mujeres hasta 55 afos. En 2009 la FDA aprobé la
utilizacién de la vacuna cuadrivalente en varo-
nes de 9 a 26 afos para la prevencion de verru-
gas genitales.

Las dos vacunas requieren 3 dosis, con un in-
tervalo de 1 0 2 meses segtin la vacuna que se uti-
lice entre la 1° y 2° dosis y la 3" dosis a los 6 meses
de la primera en cualquiera de las dos vacunas
(ver Tabla 1). Si es necesario un esquema de vacu-
nacion alternativo la tercera dosis debe ser admi-
nistrada al menos 3 meses después de la segunda
dosis. Las 3 dosis deben ser administradas dentro
de un periodo de 1 afio.

No se ha establecido la necesidad de una do-
sis de refuerzo por el momento (afio 2010) y la
duracién de la inmunidad es mayor de 7 afios en
las dos vacunas.

En cada dosis se administran 0,5 ml de vacu-
nas mediante inyeccion intramuscular. El lugar
preferido es la region deltoidea de la parte supe-
rior del brazo o en la zona anterolateral superior
del muslo.

No debe ser inyectada intravascularmente.
No se han estudiado la administracién subcuta-
nea e intradérmica, y por lo tanto no estan reco-
mendadas.

Eventos adversos
En cuanto a los eventos adversos fueron en
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su mayoria minimos y limitados al sitio de ino-
culacion.

En 5 ensayos clinicos (4 controlados con pla-
cebo), se les administr6 a los sujetos vacuna cua-
drivalente o placebo el dia de reclutamiento y
aproximadamente 2 y 6 meses después. Muy
pocos sujetos (0,2%) abandonaron el estudio de-
bido a reacciones adversas. En la vacuna biva-
lente también se evaluaron los eventos adversos
y fueron muy pocos los que tuvieron efectos se-
rios (4%) comparado con placebo de (3,5%). En
junio 2009, la FDA aprobé que se incorpore en el
prospecto de la vacuna cuadrivalente (Gardasil)
una advertencia sobre la posibilidad de sincope
posterior a la vacunacién. Por esa razén sugiere
que la persona vacunada permanezca sentada o
acostada por lo menos 15 minutos después de ser
vacunada para prevenir desmayos y consecuen-
cias de posibles caidas.

Contraindicaciones

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

Los individuos que desarrollen sintomas in-
dicativos de hipersensibilidad después de recibir
una dosis de vacuna no deben recibir mas dosis
de vacuna.

La administracion de vacuna debe posponer-
se en individuos que padezcan una enfermedad
aguda grave que curse con fiebre. Sin embargo,
la presencia de una infeccién leve como una in-
feccién respiratoria leve del tracto respiratorio
superior o de fiebre de pocos grados no es una
contraindicacién para la inmunizacion.

Esta vacuna debe ser administrada con pre-
caucién en individuos con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulaciéon porque
puede aparecer hemorragia después de una ad-
ministracién intramuscular en estos individuos.

No se han realizado estudios especificos de la
vacuna en mujeres embarazadas, por lo cual no
se recomienda su administracién en ese grupo.

En los estudios clinicos realizados con la vacu-
na cuadrivalente, 11,9%, 9,5%, 6,9% y 4,3% de las
personas utilizaron analgésicos, drogas antiinfla-
matorias, antibidticos y preparaciones vitaminicas,
respectivamente. La eficacia, inmunogenicidad, y
seguridad de la vacuna no se vieron impactadas
por el uso de dichas medicaciones.

En los estudios clinicos de la vacuna cuadri-
valente el 1,7% (n=158), 0,6% (n=56), y 1,0% (n=
89) de las personas utilizaron inmunosupresores
inhalados, topicos y parenterales, respectivamen-
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te, administrados cerca de la hora de administra-
cién de una dosis de vacuna cuadrivalente. Tales
medicamentos no parecen afectar la respuesta
inmune a la vacuna cuadrivalente. Las personas
que tomaban esteroides en los estudios clinicos
fueron muy pocas, y se presume que la cantidad
de inmunosupresion fue baja.

No existe ningtin dato sobre el uso concomi-
tante de inmunosupresores potentes con la vacu-
na. Las personas que recibieron tratamiento con
agentes inmunosupresores (dosis sistémicas de
corticosteroides, antimetabolitos, agentes alqui-
lantes, agentes citotdxicos) pueden no responder
en forma 6ptima a la inmunizacién activa.

Manejo de brotes o de contactos
El VPH no genera brotes ya que se trata de
una infeccién crénica.

Uso de la vacuna en pacientes con

enfermedad de base

Como con todas las vacunas inyectables, siem-
pre debera estar facilmente disponible el trata-
miento médico apropiado para el caso de que se
produzcan reacciones anafildcticas raras tras la
administracién de la vacuna.

Como con cualquier otra vacuna, la vacuna-
cién puede no dar como resultado la proteccion
de todos los vacunados.

No hay datos sobre el uso de vacuna en suje-
tos con la respuesta inmune alterada. Los indi-
viduos con la respuesta inmune alterada, ya sea
debido al uso de una terapia inmunosupresora
potente, un defecto genético, infecciéon por Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) u a otras
causas, podrian no responder a la vacuna.

La administracion concomitante de vacuna
cuadrivalente (en un sitio de inyeccién diferente)
con vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no
interfiri6 con la respuesta inmune a los tipos del
VPH. Los indices de seroproteccion (porcentaje
de sujetos que alcanzan un nivel seroprotector
anti-HBs > 10 mUI/ml) no se vieron afectados
(96,5% para la vacunaciéon concomitante y 97,5%
para la vacuna frente a hepatitis B sola). La me-
dia geométrica de la titulacion de anticuerpos
(GMTs) anti-hepatitis B se redujo con la coadmi-
nistracion, pero se desconoce la relevancia clinica
de esta observacion.

Hay estudios donde se comprueba que esta
vacuna se puede administrar con otras sin dis-
minuir la respuesta protectora de las vacunas.
Esto ya se comprob6 con la cuadrivalente conju-
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gada de meningococo, la triple acelular, vacunas
combinadas con difteria, tétanos, B. pertussis y
polio, y es de esperar que los proximos estudios
demuestren que la respuesta inmune es buena
con cualquier vacuna que se aplique en forma
concomitante.

3. Factibilidad programatica

Impacto en los Programas de Inmunizacién
Los encargados de la salud son responsables

de estimular la aceptacion de la vacuna entre pa-

dres y adolescentes.

La vacuna compromete aspectos éticos, cultu-
rales sociales y religiosos. Su aceptacion requiere
educacion en todos los niveles, teniendo en cuen-
ta que el 70% de los adultos no conocen el VPH.

Hay varios aspectos de la implementacion de
la vacunacién que son importantes de destacar:
* Los que reciben la vacuna deben tener claro

que el hecho de tener la vacuna no los exime

de cumplir con las medidas de proteccién de
las ITS y del uso de barreras adecuadas.

* La aceptacion de la vacuna requiere un tiem-
po, tanto en los profesionales de la salud como
en la comunidad y en ese intervalo también se
dispondra de mas datos cientificos.

¢ Losacuerdos de precio y el rol del sistema de
salud serdn prioritarios para la introduccion
de estas vacunas.

Posicion de la OMS y creacion de la Red Glo-
bal de Laboratorios de VPH: En 2009, la OMS
publicé un documento donde alentaba la intro-
duccién de las vacunas contra VPH en los progra-
mas nacionales de inmunizaciones, como parte
de una estrategia para prevenir el cancer cervi-
cal y otras enfermedades asociadas a la infeccién
por VPH Asimismo, inici6 la organizacién de una
Red Global de Laboratorios de VPH (WHO VPH
LabNet) para armonizar los laboratorios de viro-
logia a nivel mundial a fin de organizar una efec-
tiva vigilancia virolégica y monitoreo del impacto
de la vacunacién contra VPH. Esta Red compren-
de hasta la fecha, dos laboratorios de referencia
mundiales y ocho laboratorios regionales; el Ser-
vicio Virus Oncogénicos del INEI-ANLIS “Carlos
G. Malbran” fue designado como Laboratorio Re-
gional de Referencia para las Américas (http://
www.who.int/biologicals/areas/human_papi-
llomavirus/WHO_VPH_LabNet/en/index.html)
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Impacto en el sistema de distribucién

Estudios basados en modelos matematicos
han evaluado el costo-beneficio y el impacto en
salud de la vacunacién. La gran mayoria de ellos
se basan en vacunacioén del pre-adolescente y
adolescente antes de su iniciacién sexual.

Aceptacién social

El cancer de cérvix (CC) refleja la enorme ine-
quidad social que sobrellevan las mujeres que lo
padecen. En los paises con elevada incidencia y
mortalidad por tumores prevenibles se han ob-
servado grandes disparidades en cuanto al acce-
so a la atencién y tratamiento oportunos. En lo
que refiere a la prevencién y control del cancer
cervical, se han identificado diversas dimensio-
nes de iniquidad, la primera de ellas es el acceso
desigual a los servicios de salud en las mujeres
pobres. Adicionalmente, se ha documentado una
mala calidad y escasa infraestructura en progra-
mas de prevencién y control del cancer cervical
en areas rurales. Actualmente, la prevencién pri-
maria con vacunacién contra la infeccién por vi-
rus papiloma humano (VPH) abre perspectivas
prometedoras, aunque hay que tener en cuenta
diversos factores que impactan en su implemen-
tacion.

La aceptacion universal de la vacuna requiere
educacioén sobre VPH y soporte de las institucio-
nes publicas y privadas ademds de las socieda-
des cientificas.

Es claro que los esfuerzos para el futuro deben
estar dirigidos hacia los adolescentes y padres
concientizdndolos sobre el beneficio de las vacu-
nas, sin descuidar la atencién secundaria con el
tamizaje con PAP y la colposcopia.

Los puntos a definir en el futuro de las vacu-
nas son:

* Vacunacién universal para las nifias a nivel
mundial.

* Vacunacién a mujeres adultas.

¢ Vacunacién a los hombres.

* Definir si se requerird una dosis de refuerzo y
en ese caso cuando.

¢ Optimizar la férmula vacunal con el agregado
de otros tipos virales segtin la epidemiologfia.

Compromiso politico

Este tiempo marca un verdadero desafio en el
control de las infecciones por VPH, fundamen-
talmente en dos areas: en la prevencién primaria
de la infeccién y sus enfermedades asociadas, en
base a tres puntos criticos:
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a. una intensa campafia de educacién e infor-
macién dirigida a los adolescentes, adultos y
efectores de salud insistiendo en la relacién
causal entre la adquisiciéon del VPH y el desa-
rrollo del cédncer de cérvix y su prevencién,

b. la introduccién de las vacunas profilacticas y,

c. la organizacién de una eficiente vigilancia epi-
demioldgica.

En cuanto a la prevencién secundaria, los es-
fuerzos deberian enfocarse en:

a. laimplementacion de un programa de tamiza-
je mas efectivo, evaluando la posibilidad de la
aplicacion de la deteccién viral y

b. el desarrollo de antivirales especificos y vacu-
nas terapéuticas para mejorar el tratamiento
de las lesiones inducidas por VPH.

La prevencion de las ITS resulta mas efectiva
que su tratamiento o el de las secuelas.

Los pediatras, los médicos generalistas y todos
aquellos profesionales que asistan a nifios o ado-
lescentes deben conocer cémo diagnosticar y tra-
tar las ITS, y actualizarse en el tema de VPH pero
también deben hablar con sus pequefios pacien-
tes acerca de la prevencién de la transmision. Es
importante proveerles informacién acerca de la
abstinencia, el retraso en la iniciacién de las rela-
ciones sexuales, del apropiado y correcto uso del
preservativo, como asi también deben ayudarlos
a destruir falsos mitos, temores o creencias.

Los elementos basicos para el control de las
ITS son cuatro, a saber: 1) identificacion, 2) tra-
tamiento, 3) educacion y 4) controles periddicos.

Las ITS estdan en aumento en estas edades de
la vida, aunque se carece de datos estadisticos
consistentes. Es importante recordar que los es-
fuerzos preventivos de padres, docentes y equipo
de salud nos permitirdn alcanzar el tan ansiado
objetivo de su disminucién a corto plazo.

El preservativo cumple un rol aceptable en la
prevencion de la mayoria de las ITS. El VPH se
detect6 en la vulva en el 20% de mujeres virge-
nes y en un metaandlisis se lleg6 a la conclusion
que tiene hasta un 70% de proteccién, lo que es
notablemente menor que en el VIH. Esto se debe
fundamentalmente a que el VPH por ser epite-
liotropo puede alojarse en cualquier localizacién
anogenital y cutdnea, por fuera de la zona que
cubre el preservativo; se transmite por contacto
intimo entre epitelios, aunque no se consume el
coito. Estos cuidados son ttiles para la mayoria
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Tabla 2. Fortalezas y debilidades para la entrada a Calendario. Esquemas posibles. Estrategias

Fortalezas

Debilidades

Observaciones

La administracion de la vacuna
para VPH reducira la
incidencia de:

- Neoplasia intraepitelial
Cervical (CIN)

- Adenocarcinoma in situ
(AIS) producidos por VPH
l6y 18y

- Verrugas genitales (vacuna
cuadrivalente)

- Reduccién de la incidencia
tumores de cabeza y cuello
y de las vias respiratorias,

- Papilomatosis respiratoria
recurrente, estos 3 ultimos
en el caso de utilizar la
vacuna que incluye el
tipo 6 y 11.

Grupos de edades fuera de
los esquemas tradicionales
de inmunizacién

Oportunidad para iniciar
inmunizacién al final de la
escuela primaria (11-12 afos) y
asociarla con otras vacunas

El beneficio de las vacunas se
podra observar en pocos afos
en la prevencion de lesiones
benignas y prenoplésicas

de bajo grado de severidad

El beneficio de las vacunas se
podra observar después de
décadas en la prevencién de
cancer de cérvix.

Coémo afectarfa a corto y a
medio plazo la introduccién de
la vacuna profilactica frente a
VPH a los programas de
deteccion de cancer ya
implantados e
institucionalizados.

La introducciéon de la vacuna
requiere la aceptacion de los

profesionales de la salud y la
comunidad; involucra temas
culturales y religiosos.

La vigilancia de la infeccién
por VPH en nuestro pais
debe fortalecerse y mantenerse.

La vacunacion no exime de
cumplir con las medidas de
proteccion de las ITS y la el
uso de barreras adecuadas, ni
de realizar el tamizaje
poblacional en el caso de

las mujeres.

El efecto que la vacunacion
frente a una ITS en edades tan
tempranas de la vida pueda
tener sobre los conceptos y
los hébitos sexuales de los
mas jovenes.

La eficacia y el papel de la
vacuna administrada en el
sexo masculino, y la
importancia y la rentabilidad
de su eventual vacunacion.

Establecer la inmunogenicidad
y seguridad de la vacuna en
poblaciones inmunocompro-
metidas (SIDA, trasplantados)
o con otras afecciones endé-
micas (hepatitis B, malaria).
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de las ITS, no con el VPH, ya que para esta ITS el
preservativo tienen una utilidad relativa; el con-
tagio por el contacto del pene en los genitales fe-
meninos previo a la penetracién, momento del
juego sexual en el cual no se utiliza preservativo,
puede ser un factor de contagio.

4. Suministro de la vacuna

Impacto en la produccion local

Los antigenos de las vacunas contra VPH ac-
tualmente disponibles estan patentados por las
empresas productoras; esta propiedad intelectual
caduca en 2015, por lo que es poco esperable que
antes de esa fecha puedan prosperar los produc-
tores emergentes (publicos o privados).

Suministro adecuados

La disponibilidad de las dos vacunas licen-
ciadas estd restringida, al menos en la préxima
década, a la capacidad de produccion de las dos
empresas que las fabrican y comercializan.

Asequibilidad financiera

Existen diversas posibilidades a explorar pa-
ra formar alianzas y acceder a las vacunas a cos-
tos mas bajos, tales como: Fondo rotatorio (OPS),
Alianza Global para Vacunas e Inmunizacién
(GAVI), Facilidad Financiera Internacional pa-
ra Inmunizaciones (IFFIm) y Compromiso de
Mercados Avanzados (AMCs). Si bien uno de
los puntos de interés de estas entidades es la in-
troduccion de nuevas vacunas (entre ellas contra
VPH), estas alternativas presentan restricciones
segun el nivel de ingreso per capita del pafs, sien-
do los paises més pobres los preferentemente be-
neficiados por estos programas.

Conclusiones

La licencia de la primera generacion de vacu-
nas contra VPH representa un punto crucial en los
esfuerzos para reducir el impacto del cancer de
cuello uterino en todo el mundo, brindando una
herramienta de prevencion primaria sumamente
valiosa. Deberan tomarse recaudos para que la in-
tegracién entre la prevencién primaria (vacunas)
y la secundaria (tamizaje) se articulen adecuada-
mente para lograr las mayores reducciones en esta
neoplasia y sus lesiones precursoras.

Los tipos virales de alto riesgo incluidos en la
actual férmula vacunal (VPH16 y 18) son los res-
ponsables de alrededor del 70% de los canceres
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de cérvix a nivel mundial y también en América
Latina y en Argentina, segtin se demuestra en el
metaandlisis presentado en este documento.

La vacuna muestra los mejores resultados en
el impacto sobre la enfermedad cuando se sumi-
nistra a nifias adolescentes tempranas antes del
inicio de la actividad sexual (9 a 15 afios), por lo
que el momento de terminar la escuela primaria
podria ser el mas adecuado.

La introduccién de la vacuna contra VPH de-
pendera no sélo de la capacidad de produccién
global y precios accesibles, sino mds importante
aun, de los esfuerzos globales y nacionales para
reforzar los sistemas de salud e inmunizacion,
mejorar los programas de vigilancia y tamizaje y
del conocimiento y compromiso de las autorida-
des sanitarias.

Para mejorar la situacién local y avanzar en la
prevencion de la infeccion por VPH y sus enfer-
medades asociadas, en el 2009 sugerimos algunas
recomendaciones que se fueron implementando
durante el afio 2010:

a. Establecer en el Ministerio de Salud de la Na-
cién un comité asesor multidisciplinario para
VPH y sus enfermedades asociadas, a fin de
orientar adecuadamente las politicas de salud.
En febrero de 2011, la CONAIM convoco a va-
rios participantes (entre ellos la SAP) a planifi-
car la incorporacién en 2011 de la vacuna VPH
al Calendario Oficial.

b. Reorganizar el Programa Nacional de Preven-

cién del Cancer de cérvix.
El PNPCCU (Programa Nacional de Preven-
cién de Cancer Cervicouterino) se reorganizo
en 2008. Establecié un programa de control
de calidad para la citologia cervical y en la ac-
tualidad tiene programado iniciar una prueba
piloto de tamizaje empleando la prueba viro-
l6gica. Se debe tener en cuenta que este cancer
tiene caracteristicas particulares en su pato-
genia; su origen se remonta a una infecciéon
persistente por VPH de alto riesgo sucedida
probablemente més de una década atras.

c. Fortalecer la vigilancia epidemiolégica, acti-
vando el accionar de las redes de laboratorio
de VPH en coordinacién con Epidemiologia.
Para ello habria que disefiar una apropiado
programa que deberia incluir la tipificacién
viral de todos los casos nuevos de cancer ano-
genital, de al menos 1.000 muestras anuales de
CIN2/3 y de un muestreo en jovenes sexual-
mente activas; asimismo se debera estanda-
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Bi
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rizar una prueba seroldgica para estudiar
posibles fallas en la vacunacién y determinar
la correlacion inmunolégica con proteccion.
Articular una agil interaccion entre el drea de
Inmunizaciones, el Programa de Céancer y la
vigilancia epidemioldgica, incluyendo el La-
boratorio Nacional de Referencia de VPH.
En febrero 2011 se iniciaron los primeros pa-
sos con miras a este trabajo conjunto.
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