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INTRODUCCION

A pesar de los adelantos en el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades, son las acciones
de prevencion las mas activas para conseguir una
vida sana y digna. Entre estas actividades se
destaca el gran tema de las inmunizaciones que
interesa por igual a la poblacién general, a las
autoridades de la salud, a los médicos y enferme-
ros, a los cientificos de laboratorio y a los agentes
de salud de una comunidad, todos unidos en el
esfuerzo para lograr un Unico objetivo: “Salud para
todos en el afio 2000".

Especificamente las metas a lograr en la déca-
da del ‘90 que estan directamente relacionadas
con las inmunizaciones son:

* Reducirlatasade mortalidad infantil a 20 por
mil en todo el pais.

* Reducir la tasa de mortalidad de menores de
5 afios a menos del 23 por mil en todo el pais.

e Mantener la cobertura de vacunacion por
encima del 90%.

» Reducir el nimero de provincias en las que
la cobertura de vacunacion es inferior al
promedio nacional.

* * Participantes: Danon, Salomén (SAP, Filial La Rioja); Fuen-
tes, Alejandro (SAP, Filial Tucuman); Lamy, Patricia (Hospital
de Nifios “Ricardo Gutiérrez”, Capital Federal); Pebe, Victor
Florian (Hospital Gandulfo, Lomas de Zamora); San Miguel,
Susana (Hospital Posadas, Haedo); Siniuk, Elsa (SAP, Comi-
té de Salud Escolar).
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ACTUALIDAD EN VACUNAS

Calendario de vacunacion

Edad BCG DPT* Sabin Anti-Hib** Triple viral Doble

adultos

1¢'mes 12 dosis

2% mes 12 dosis 1 dosis 17 dosis

4'°mes 2% dosis 2% dosis 2%dosis

6'°mes 37 dosis 32 dosis 31 dosis

12 meses 1 dosis

18 meses 1*refuerzo 1 refuerzo 1¢ refuerzo

Ing. escolar 1° refuerzo 2% refuerzo 2% refuerzo 2% dosis

16 afios b Refuerzo

C/10 afios Refuerzo

Embarazo: Antitetanica: dos dosis a partir del 5° mes. Refuerzo al afio y luego una dosis cada 10 afios.
*y ** se pueden aplicar como vacunas combinadas (vacuna cuadruple).
*** Sji hay 2 cicatrices de BCG, no revacunar a los 16 afios.

Antihepatitis B: indicada en grupos de riesgo y adolescentes. En una segunda etapa se sugiere su incorporacion al calendario de vacunaciones.

Erradicar el tétanos neonatal.

« Controlar el sarampion.

América Latina.

Mantener libre del virus de polio salvaje a

e Incorporar nuevas vacunas al calendario

nacional.

DEFINICIONES

Inmunolégicos: son aquellos productos usados

para inmunizar. Incluyen vacunas, toxoides, pre-
paraciones que contienen anticuerpos humanos o
animales.

Vacunas: es una suspension de microorganis-
mos vivos atenuados o muertos, o fracciones de
aquéllos que se administran para inducir inmuni-
dad y de esa forma prevenir enfermedades infec-
ciosas, tanto en hombres como en animales.

Tipos de vacunas

Vacunas de uso frecuente y vias de administraciéon

TaBLA 1

« Vacunas a agentes vivos
0 atenuados.
« Vacunas a agentes inac-

Vacuna Tipo de antigeno Via de tivados.
administracion * Productos modificados
del agente.

BCG Bacteria viva atenuada ID « Ingenieria genética.
DPT Toxoide y bacteria inactivada IM
DPT (Pertusis acelular) Toxoides y productos bacterianos M « Vacunas a agentes vi-
Haemophilus b Polisacarido conjugado IM vos atenuados
Hepatitis A Virus inactivado IM La mayoria de las vacu-
Hepatitis B Vacuna recombinante obtenida IM nas virales de uso corriente

por ingenieria genética contienen microorganismos
Influenza Virus inactivado IM atenuados por sucesivos pa-

Subvirion (split) sajes en cultivo.
Meningococo Polisacarido IM o SC
Sarampion, paperas, rubéola Virus vivos atenuados sC « Vacunas a agentes
Neumococo Polisacarido IMo SC inactivados
Poliovirus Sabin Virus vivo atenuado Oral Contienen microorganis-
Poliovirus Salk Virus inactivado IM mos tratados con medios fi-
Rabia Virus inactivado IM sicos o quimicos para elimi-
Tétanos Toxoide IM nar su infectividad mante-
Varicela Virus vivo atenuado sC niendo su capacidad in-
ID: intradérmica; SC: subcutanea; IM: intramuscular. mUnOgénica.
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Productos modificados del agente

1. Toxoide: toxina bacteriana modificada para
eliminar sus propiedades deletéreas, que re-
tiene la propiedad de estimular la formacién de
antitoxinas al ser aplicada al hombre.

2. Las vacunas contra patdégenos capsulados,
como antineumococica, antihaemophilus
influenzae tipo b (Hib), antimeningocécica,
requieren parasu preparacion productos mo-
dificados del agente como sus polisacaridos
capsulares solos o sometidos a procesos de
conjugacién con proteinas inmunogénicas

(vacunas conjugadas).

Vacunas conjugadas

Teniendo en cuenta que

el polisacarido capsular de
algunos microorganismos (H.
influenzae) es muy poco
inmunogénico en nifios me-
nores de 2 afios se ha desa-
rrollado una serie de vacu-
nas contra el polisacarido
capsular de H. influenzae b
llamadas conjugadas. Estas

vacunas tienen las siguien-

tes caracteristicas:

1. Tienen una proteina
como transportador.
Esta proteina se con-
juga o se une por enla-
ces covalentes al po-
lisacarido capsular,
gue en este caso actla
como hapteno.

2. Provocanunaimportan-
te respuesta de células
T-facilitadoras (helpers)
gue sonreconocidas por
los macroéfagos.

3. Esta respuesta inmu-
nologica ocurre tam-
bién en nifios menores
de 2 afios, particular-
mente en lactantes.

4. Tienenrespuestainmu-
noldgica secundariacon
importante actividad de
la lgG.

Ingenieria genética
Aislamiento de material

genético unido a un vector
dando como resultado un
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hibrido o hibrido recombinante vivo que una vez
inoculado es inmundégeno.

ESQUEMAS INCOMPLETOS

Una interrupcién en el calendario de inmuni-
zaciones no requiere la reinstitucion de toda la
serie. Lo importante es el numero total de dosis y
no el intervalo transcurrido entre las mismas.

Ante pacientes con esquemas incompletos no
comenzar nuevamente el cronograma, sino sola-
mente completar las dosis faltantes.

Todas las vacunas se pueden aplicar simulta-
neamente con igual inmunogenicidad y eficacia
que la aplicacion de las mismas por separado

(Tabla 2).

TABLA 2

Plan recomendado en nifios no inmunizados

Edad/momento recomendado

Inmunizaciones

Comentarios

a) Menores de 7 afios

Primera visita

DPT, Hib*, triple viral
Sabin, BCG,

BCG sin PPD previa

Si tiene 5 afios 0 mas no dar Hib
Triple viral en > de 1 afio

DPT y Hib se pueden aplicar juntas
como vacunas combinadas
(cuédruple).

Al mes de primera visita

DPT

La segunda dosis de Sabin podria

ser dada si se requiere una
vacunacion acelerada, para viajeros

o0 en areas donde la polio es endémica.

Alos 2 meses de primera visita

DPT, Hib, Sabin

Segunda dosis de Hib esté indicada
s6lo si la primera dosis fue recibida
cuando tenfa menos de 15 meses.

Alos 8 meses de primera visita

Sabin, DPT

4 a 6 afios

DPT, Sabin, triple viral, BCG

DPT no es necesaria si la cuarta

dosis fue dada después de los 4 afios de
edad.

Sabin no es necesaria si la tercera
dosis fue dada después de los 4 afios de
edad.

b) 7 a 12 afios

Primeravisita

BCG, triple viral, Sabin, doble,

*%

2 meses de primera visita

Triple viral, Sabin, doble

Sabin se puede dar un mes después
de la primera visita si la vacunacion
debe ser acelerada.

Minimo intervalo entre dosis de
triple viral es 1 mes.

8 a 14 meses de primera visita

Doble, Sabin

Continuar segin edad a calendario vigente e intervalos minimos.

*Hib: anti Haemophilus influenzae tipo b.

**HBV: antihepatitis B indicada en grupos de riesgo y adolescentes.
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INTERVALOS MINIMOS

Las vacunas inactivadas no suelen interferir
con la respuesta inmune de otras vacunas inacti-
vadas o de vacunas a microorganismos vivos, por
lo que pueden administrarse en cualquier momen-
to antes, simultdneamente, o después unas con
otras. En caso de no administrarse en forma simul-
tanea, la respuesta inmune a una vacuna de anti-
geno vivo podria verse disminuida por la adminis-
tracion de otra vacuna de antigeno vivo con un
intervalo menor de 30 dias, aunque no hay datos
gue avalen este concepto. De todas formas, es
preferible espaciar las administraciones al menos
4 semanas. No hay inconveniente en administrar
dos vacunas de antigenos vivos de manera simul-
tanea. En el caso de las vacunas Sabiny triple viral
se pueden administrar en cualquier momento (Ta-
bla 3).

REACCIONES ADVERSAS

Lasvacunas son en general segurasy eficaces,
pero se han descripto algunas reacciones adver-
sas secundarias a su utilizacion. Las reacciones
mas frecuentes son leves o moderadas y son muy
raras las que producen secuelas graves o muerte.
Las reacciones locales pueden consistir en dolor,
enrojecimiento e inflamaciéon en el lugar de la
inyeccidn, de desaparicion generalmente esponta-
nea. Puede aparecer una reaccion inflamatoria
después de la aplicacidn de algunas vacunas debi-
do a la naturaleza irritante del vehiculo adyuvante
o por inoculacion subcutanea de una vacuna de
uso intramuscular. Las reacciones sistémicas como
fiebre pueden aparecer inmediatamente o en un
periodo corto de tiempo.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
No se contraindican en:

Enfermedad menor y fiebre: La mayoria de las
vacunas son indicadas para usar en personas sanas
o en aquéllas cuyas enfermedades o condiciones no

TaBLA 3
Intervalos de tiempo recomendados entre la admi-
nistracion de diferentes vacunas

Tipos de antigeno Intervalo minimo entre dosis

Administrar simultdneamente o con
cualquier intervalo entre dosis

Dos 0 mas antigenos
inactivados

Antigenos inactivados y vivos Se pueden administrar simulténeamente

o0 con cualquier intervalo entre dosis

Dos 0 més antigenos vivos Se pueden administrar simultdneamente

o0 separadas al menos 4 semanas*

* La Sabin se puede administrar antes, simultdneamente o después de la vacuna triple viral.
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sean afectadas por la vacunacion. Para optimizar la
seguridad, las vacunas no deberian ser usadas si un
efecto adverso indeseable o reaccion a la vacuna
podria ser seriamente acentuado por una enferme-
dad de base. Una situacion comun es el nifio que
padece una enfermedad aguda y necesita la inmu-
nizacion. La enfermedad menor con fiebre mayor o
igual a 38°C no contraindica la inmunizacion. No hay
evidencias que indiquen un aumento del riesgo de
efectos adversos asociados con la vacunacion admi-
nistrada en el curso de una enfermedad leve.

Lafiebre “per se” no es contraindicacion parala
inmunizacioén. Sin embargo sila fiebre u otra mani-
festacion sugiere una moderada o seria enferme-
dad, el nifio no deberia ser vacunado hasta su
recuperacion.

Vacunas a virus vivos atenuados: Las enferme-
dades respiratoriasleves, gastrointestinales y otras
enfermedades con fiebre no contraindican el uso de
las vacunas triple viral, antivaricela o Sabin.

Los nifios con enfermedades febriles del tracto
respiratorio superior tienen respuestas serolégicas
similares a los nifios sanos después de la inmuni-
zacion.

Vacuna triple bacteriana (DPT y triple acelular):
La enfermedad leve del tracto respiratorio superior
no contraindica su administracién. Una moderada
o severa enfermedad con fiebre es una genérica
contraindicacion para la vacunacion, en parte por-
que los signos y sintomas asociados con la enfer-
medad podrian ser dificiles de distinguir de los
producidos por una reaccion a la vacuna.

Nifios con enfermedad febril frecuente: Un nifio
con repetidos episodios de enfermedades febriles
moderadas a severas al momento de recibir las
vacunas, deberia concurrir a vacunarse tan pronto
como la enfermedad febril se resuelva y asi poder
completar el esquema.

Nifios inmunocomprometidos: Aquellos nifios con
inmunodeficiencias congénitas, infeccion por HIV, tu-
mores o terapéutica inmunosupresora, requieren con-
sideraciones especiales (Ver Consenso de Vacunas,
Arch Arg Pediatr, Vol 93 1995; 2: 113-139).

USO DE INMUNOGLOBULINAS

e Cuando sea necesario administrar inmuno-
globulinas dentro de los 14 dias posteriores a
la administracién de la vacuna antisarampio-
nosa o vacuna triple viral, las mismas deben
administrarse nuevamente.

« La administracién conjunta de las dosis reco-
mendadas de inmunoglobulina antihepatitis B,
inmunoglobulina antitetanica o inmunoglobuli-
na antirrdbica y la correspondiente vacuna
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inactivada o el toxoide para la profilaxis postex-
posicion no inhibe la respuestainmunoldgicaa
estas vacunas y proporciona una proteccion
inmediata e inmunidad. Las inmunoglobulinas
no interfieren sobre larespuesta inmunoldgica

a la vacuna Sabin.

« Cuando se deba aplicar unavacunaavirus vivos
atenuados posterior a la administracion de pre-
parados con inmunoglobulinas deben respetar-

se los intervalos indicados en la Tabla 4.

LUGAR DE APLICACION
Las vacunas inyectables deben ser aplicadas en un
sitio libre de complicacion nerviosa o vascular. En
menores de 15 meses o0 no deambulantes, el lugar de
aplicacion es la cara anterolateral del muslo y en
mayores de 15 meses, la zona deltoidea. La region
glitea no debe usarse para las inmunizaciones en
lactantes por la probabilidad de

TaBLA 4
Intervalos de tiempo recomendados entre la administracién de
preparados con inmunoglobulinas y la posterior administracion de vacu-
nas de microorganismos vivos (sarampion)

lesion vascular o del nervio
ciatico y por la menor capa
grasa y muscular a esta edad.

Las vacunas antirrabicay
antihepatitis B no se deben
aplicar en la region glitea a

. Prodyctlol Via Dosis U o ml/kg Dosis Intervalo'ljasta ninguna edad debido a que
inmunobioldgico (mg 1gG/kg de peso) vacunacion en . . ..
meses pierden inmunogenicidad en
o oAl este sitio; se recomienda su
ammaglobulina . . s . , _
Profilaxis Hep. A IM 0,02 3,3 3 meses apllcaC|_on solo en el muscu
Sarampion: huésped lo deltoides. )
normal. Profilaxis IM 0,25 40 5 meses Las vacunas inyectables
Inmunocomprometido gque contengan adyuvantes
Profilaxis( ) IM 0,50 80 6 meses —adsorbidas en aluminio—
Tétanos (TIG IM 250 10 3 meses ;
Rabia. Profilaxis. IM 20 Ul 22 4 meses dEbetn myec.fflrse pmft;mda
Hep. B. Profilaxis IM 0,06 10 3 meses mente en sitios con uena
capa muscular y con aguja
Ig tratamiento \% 300-400 8 meses ; i
ue garantice la penetracion
PTI v 400 8 meses ql g | P
Enf. Kawasaki v 1.600-2.000 11 meses al musculo. .
Hematios lavad " ” " - ] En los pacientes con
ematies lavados o contienen Ig meses coagulopatias, el riesgo de
Sangre entera \% 10 80-100 6 meses . L
Plasma o plaguetas v 10 160 7 meses sangrado por inyeccion IM

PTI: Parpura trombocitopénica idiopatica.

Lugar de la inyeccidn intramuscular en
el vasto externo

Clavicula
Acromioén
Lugar de inyeccién

Punto de insercion
musculo deltoides

Humero

Nervio radial

Arteria braquial

Lugar de la inyeccion intramuscular
en el deltoides
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puede ser reducido si las vacunas se administran
con aguja fina y luego de factores de reposicion.

Existen vacunas de administracién IM que po-
drian ser administradas por via subcutanea; por
ejemplo, anti-Hib, antineumocécica, antime-
ningocacica.

CONSERVACION DE LAS VACUNAS

La conservacion adecuada de las vacunas es
de fundamental importancia paralograr efectividad
en lainmunizacién. Se denomina cadena de frio al
proceso de conservacion, manejo y distribucion de
las vacunas. La potencia de las vacunas depende
de su mantenimiento en el rango de temperatura

ACTUALIDAD EN VACUNAS

recomendado, desde su elaboracién hasta su uso.

Recomendaciones para el almacenamiento
de vacunas

1. Designar a una persona como responsable
de las vacunas.

2. Disponer de heladeras de 2°C a 8°C. El
refrigerador o la heladera debe ser para uso
exclusivo de las vacunas, estando prohibido
guardar comidas, bebidas o muestras clini-
cas en el mismo.

» Colocar un termémetro
de maximo y minimo en
la parte central de la
heladera.

e o o o
8

6

Range
DANGER Sans Risque
PERIGO de Seguridad

de Seguranca

DANGER
PELIGRO

GRrAFIcO 1
Termometro PAI-UNICEF

10 12 14 16

DANGER
PELIGRO

» Eltermometro debe leer-
se muy facilmente, debe
ser de cuarzo liquido y
gue pueda ser adherido o
colocado en la parte in-
terna de la heladera y no
en las puertas o laterales
(Gréfico 1).

* La temperatura puede va-
riar en las heladeras de 2 a
8 grados y debe ser con-

e o o
18 20

DANGER
PERIGO

Paquetes_
de hielo 7

=

Vacunas —=1_

Botellas_ _.
refrigera- ™4
doras
(con agua)

GRAFICO 2
Conservacioén del frio

Termoémetro

trolada y registrada en pla-
nillas dos veces por dia.

« Asegurarse que el suministro de electrici-
dad del refrigerador y heladera no pueda
ser interrumpido accidentalmente. Si se
requiere descongelar para limpieza o se
suspende el suministro de electricidad de-
ben mantenerlosrecaudos necesarios para
no interrumpir la cadena de frio para las
vacunas almacenadas.

« Paraque elfrio se mantenga en formahomogé-
nea deben colocarse paquetes con hielo en el
congelador y en la parte inferior botellas de
agua para su enfriamiento, separadas por no
menos de 2 cm para permitir la circulacion de
aire ente ellas y asi mantener las vacunas a
temperatura constante (Gréfico 2).

e Las heladeras deben estar ubicadas en
lugares resguardados del sol y con sepa-
racion de 15 cm de la pared.

3.Los conservadores de vacunas o cajas isotér-
micas para transporte deben ser sélidos, de
cierre hermético, con lugar para colocar no
so6lo las vacunas para ser administradas du-
rante el dia, sino también para colocar pa-
quetes de hielo en el piso, las paredes y la
tapa.

La ruputura de la cadena de frio reduce la
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potencia de las vacunas y contribuye al fracaso
primario de la inmunizacion.

El fracaso primario de una vacuna es la princi-
pal razon de padecer la enfermedad después de la
vacunacion.

La potencia de una vacuna esta fundamentalmen-
te comprometida cuando ésta ha sido guardada por
mas de 8 meses.

Enlapractica, en general, es necesario realizar
controles periddicos sobre el manejo de la cadena
de frio para las vacunas (Tabla 5).

ARCHARG PEDIATR

PROFILAXIS ANTITETANICA EN EL
MANEJO DE LAS HERIDAS

Sin tener en cuenta el estado de inmunizacion,
todas las heridas deben serlimpiadasy debridadas,
eliminando quirdrgicamente restos necroticos, teji-
do desvitalizado y cuerpos extrafios. Las heridas
que presentan mayor riesgo para tétanos son las
producidas por puncién, las contaminadas con
polvo, tierra, saliva, heces, suciedad y aquéllas
con tejido desvitalizado, como asi también las
producidas por congelamiento, avulsiones, aplas-

TABLA 5
Almacenamiento de las vacunas. Duracién una vez abiertas

Vacuna Conservacion Duracion Apariencianormal
de estabilidad
BCG 2°ag°C Aprox. 18 meses
No congelar
Triple 2°ag°C 18 meses Turbidez
No congelar con suspensiones
blanquecinas
Antisarampionosa 2°ag°C 8 horas luego de Clara
No congelar reconstituido Solucién
Proteger de la luz amarillenta
Antirrubedlica Idem anterior Idem anterior Idem anterior
Antipaperas Idem anterior Idem anterior Idem anterior
Sabin Menos de 0°C. 1 mes Solucion clara
Doble 2°ag8°C 2 meses Turbidez
(toxoides de tétanos y No congelar con suspensiones
difteria) blanquecinas
Antiinfluenza 2°a8°C Estarecomendada Solucién clara
No congelar s6lo durante el afio
de fabricacion.
Antineumocécica 2°a8°C Usar luego de Solucién clara
No congelar reconstituido
Antimeningocécica 2°ag°C Usar luego Solucién
No congelar de reconstituido opalescente
Anti-Haemophilus 2°ag°C 2 meses Solucién clara
No congelar
Salk 2°ag°C Solucién clara
No congelar
Antihep. B 2°ag°C 2 meses Solucion
No congelar opalescente
Antihep. A 2°ag°C 2 meses Opaca. Suspension
No congelar blanquecina
Antivaricela 2°a8°C Usar Solucién rosada
No congelar inmediatamente palida.
Proteger de la luz luego
de reconstituido el
producto
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tamiento, quemaduras y explosién (Tabla 6).

ACTUALIDAD EN VACUNAS

TABLA 6

Guia para la profilaxis antitetanica en el cuidado de las heridas

Antecedentes de Heridas limpias Otras heridas

toxoide tetanico Vacuna Gammaglobulina Vacuna Gammaglobulina
adsorbido (dosis) antiteténica antitetanica
Desconocida 0 <3 Si No Si Si

3 dosis 0 més * No** No No** No

*  Sisolo se han recibido 3 dosis de toxoide liquido debe administrarse una cuarta dosis de toxoide, preferentemente uno adsorbido.

*  §j, si han transcurrido mas de 10 afios de la Gltima dosis.
**  Gj, si han transcurrido mas de 5 afios desde la Gltima dosis.
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MODULO 2
VACUNAS EN LA ADOLESCENCIA®

Coordinadores:
Comité de Infectologia

Comité de Adolescencia

Secretarios:
Comité de Infectologia
Comité de Adolescencia

INTRODUCCION
La atencion integral del adolescente debe in-
cluir la utilizacion de vacunas que permitan la

*  Participantes: Berner, Enrique (Sec. Promocion Social);
Bogdanowicz, Elizabeth (H. Clinicas); Busaniche, Julio (H.
Italiano); Casanueva, Enrique (H. San Justo); Castagnola,
Juana M. (H. V. Lépez); Ellis, Alejandro (H. Nifios “Ricardo
Gutiérrez"); Girard, Gustavo (H. Clinicas); Hiebra, Maria
(H. Nifios “Ricardo Gutiérrez”); Miilli, Valeria (H. Italiano);
Nieri, Daniel (Fundacion Hospitalaria); Rubinstein, Eduar-
do (H. Italiano); Uriarte, Ana Maria (Hospital Rivadavia;
Comité CEPA-SAP); Vaucheret, Gerardo (C. de Salud,
Hospital Penna; Comité CEPA-SAP); Yunis, Alicia (Funda-
cion Hospitalaria).
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Dr. Alejandro Ellis
Dra. Ana Maria Uriarte
Dr. Enrique Berner

Dra. Elizabeth Bogdanowicz
Dr. Eduardo Rubinstein

prevencion de diversas enfermedades infeccio-
sas. Es importante entonces, cuando asistimos a
un adolescente, concientizar sobre la importancia
de recibir vacunas durante la adolescencia y la
adultez, determinar la susceptibilidad que presen-
ta el adolescente a las enfermedades inmuno-
prevenibles y evaluar la indicacion de la vacuna-
cion.

Es interesante destacar que la aplicacién de
determinadas vacunas a un adolescente, especial-
mente si es mujer, también llevara proteccion a su
descendencia. (Ej: rubéola, tétanos, hepatitis B,
etc.). En América Latina 100 de cada 1.000 muje-
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res adolescentes son madres cada afio.

Antes de indicar una vacuna debemos evaluar:

1. Susceptibilidad

2. Riesgo de padecer infeccion

3. Momento oportuno de aplicacién de la
vacuna

4. Acceso del adolescente al centro de vacu-
nas (bUsqueda de estrategias, motivacion
del mismo, incorporacion del concepto en la
familia)

5. Contraindicaciones

6. Posibilidad de adquirir la vacuna.

Es interesante destacar que en el desarrollo de
este consenso, sugerimos considerar la adoles-
cencia como un periodo para la aplicacién de
vacunasy no una edad puntual. De esta manera, si
se destaca la oportunidad de vacunacion en un
momento dado (en ciclo basico escolar) puede
procederse alli. Se debe tener presente que siem-
pre quedan como alternativas de oportunidad de
vacunacion otras situaciones (obtencion del docu-
mento de identidad, ingreso laboral, etc.).

Vacunas a considerar en la adolescencia
BCG

Doble
Sarampién-Rubéola-Paperas
Hepatitis B

Hepatitis A

Varicela

Antimeningocécica
Antineumococica
Anti-Haemophilus influenzae tipo b
Antigripal

CoOoNOR~WNE

=

1. Vacuna BCG
» Criterios de vacunacion en el adolescente
Con 2 cicatrices de vacuna BCG o con dos
dosis previas documentadas no necesita ser
revacunado. Buscar cicatrices en ambos bra-
Z0s.
» Rango etario para vacunar
A partir de los 11 afios. Debe respetarse un
periodo de al menos 5 afios respecto de la
vacunacioén anterior.
* Numero de dosis y modo de administracion
1 dosis via intradérmica en la V deltoidea.
La tuberculosis es una enfermedad que esta en
aumento en el mundo y no sélo por las condiciones
socioecon@micas de grupos de escasos recursos,
sino también por el aumento del SIDA.
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2. Vacuna doble adultos (dT)

Esquema basico en adolescentes y durante
la vida adulta: Dos dosis con intervalo de 2
meses entre cada una de ellas y tercera
dosis al afio.

Cuando se interrumpe el esquema, se continta
luego con la dosis correspondiente no siendo ne-
cesario reiniciar el mismo. Si se tiene el esquema
basico completo con triple, indicar refuerzo cada
10 afios con dT durante toda la vida. Cuando no
recibio la segunda dosis de refuerzo y han pasado
més de 10 afios, s6lo se debe indicar una dosis
adicional.

En la mujer embarazada aplicar a partir del 5°
mes el esquema basico. Si la paciente tiene vacu-
nacion previa, completar el esquema. Indicar las
dosis de refuerzo cada 10 afios. Una mujer conve-
nientemente vacunada no necesita revacunacion
enun embarazo siguiente en los préximos 10 afios.

* Rango etario para vacunar: 11-16 afios.
* Modo de administracién: subcutdnea o
intramuscular.

3. Vacuna triple viral

(contra Sarampion-Rubéola-Paperas)

Esta indicada cuando no existen antecedentes
de vacunacion con 2 dosis previas.

La aplicacion de esta vacuna en la adolescente
no requiere realizar serologia previa, excepto ante
sospecha o informacién de embarazo.

La vacuna triple viral puede ser indicada en
aquellos pacientes que hayan recibido 2 dosis
previas de vacuna antisarampionosa.

Toda mujer adulta en edad fértil que haya reci-
bido la vacuna hace méas de 10 afios, debe realizar-
se anticuerpos antirrubéola para confirmar inmuni-
dad a la enfermedad. En caso de no poder realizar
el estudio seroldgico correspondiente, puede apli-
carse lavacuna antirrubeélica en forma directa. En
esta situacién se aconseja evitar el embarazo en
los 3 meses posteriores.

* Rango etario para vacunar 11-13 afios. En
edades mayores tomar debidas precaucio-
nes por la posibilidad de embarazo.

« NUumero de dosis y modo de administracion:
1dosis Unicavia subcutanea o intramuscular.

4. Vacuna antihepatitis B
El consenso recomienda incluir la vacunacion en
el Calendario nacional para este grupo de edad.
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Esquema: <« 0-1-6 meses
(vacuna de 20 pg de
Ag. vaccinal)
* 0-1-2y 12 meses
(vacuna de 20 pg de
Ag. vaccinal)

En los adolescentes se recomienda la vacuna-
cion sin serologia previa, salvo que existan antece-
dentes de riesgo para la adquisicion de hepatitis B
(drogadiccién endovenosa, transfusiones, hemo-
didlisis, tatuajes, inicio de relaciones sexuales,
etc.).

En adolescentes con esquema incompleto se lo
debe completar. No se aconseja, por el momento,
indicar dosis de refuerzo.

Toda adolescente embarazada y no vacunada
contra la hepatitis B debe realizarse HBsAg al
menos una vez en el 3°" trimestre. No se contrain-
dica la vacuna en la embarazada susceptible.

* Rango etario para vacunar: a partir de los 10
afios, lo antes posible segun riesgo.

* Modo de administracion: via intramuscular
en deltoides.

5. Vacuna antihepatitis A
El consenso indica la aplicacién de esta vacuna
con criterio individual.

2 dosis con intervalo
de 6 a 12 meses
(ver Modulo 3)

Esquema:

Teniendo en cuenta que los estudios realizados
en nuestro pais sobre prevalencia de hepatitis A
indican que un nimero importante de adolescen-
tes ha cursado la enfermedad, se recomienda
realizar serologia previa.
* Rango etario: a partir de los 11 afios.
* Modo de administracion: intramuscular en
deltoides.

6. Vacuna antivaricela

Se indica con criterio individual en adolescen-
tes que no hayan tenido varicela (el interrogatorio
es valido como antecedente de la misma).

Esta recomendacion es prioritaria ya que la
varicela en este grupo etario cursa con mayor
severidad.

Esquema < 13 afios: 1 dosis Unica
* 13 afios: 2 dosis con
intervalo de

4 a 8 semanas
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* Rango etario: a partir de los 11 afios.
» Modo de administracién: via subcutanea o
intramuscular en deltoides.

7. Vacuna antimeningocécica

Es conveniente aplicarla sélo cuando existen
situaciones de brote o epidemias.

La eleccién de la vacuna se hara de acuerdo al
serogrupo predominante en la region.

8. Vacuna antineumocécica

1 dosis de la vacuna
de 23 serotipos

Esquema basico

Esté indicada cuando existen enfermedades de
base que aumenten el riesgo y la morbimortalidad.
Hay enfermedades cronicas que favorecen la infec-
cion por Streptococcus pneumoniae, tales como:
insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, dia-
betes, pacientes nefroticos, colagenopatias, infec-
cion por virus de inmunodeficiencia humana,
asplenias funcionales u organicas.

* Modo de administracion: via subcutanea o
intramuscular.

Debe reevaluarse lanecesidad de revacunacion
luego de 5 afios de aplicada.

9. Vacuna anti-Haemophilus influenzae

tipo b

Se debe aplicar en aquellos pacientes con ma-
yor riesgo de infeccion, tales como asplenias fun-
cionales u orgéanicas, enfermedades oncohe-
matolégicas, infecciéon por virus de inmunodefi-
ciencia humana y otras inmunodeficiencias.

« NUmero de dosis y modo de administracion:
una dosis via subcutanea o intramuscular en
el brazo. Se desconoce la necesidad de
revacunacioén en el adulto.

10. Vacuna antigripal

Esquema 1 dosis anual
Est4 indicada fundamentalmente cuando exis-

ten enfermedades que aumenten la morbimor-

talidad por gripe tales como:

a) pacientes asmaticos graves

b) pacientes con enfermedades respiratorias crénicas

C) pacientes oncolégicos.

d) pacientes con enfermedades renales con hemo-
dialisis o sin ella

e) pacientes bajo corticoideoterapia o tratamiento
inmunodepresor

f) pacientes diabéticos.
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La vacuna debe ser aplicada preferentemente en
los meses de marzoy abril. La vacuna del afio anterior
no puede utilizarse en afios subsiguientes.

» Modo de administracion: via subcutanea o
intramuscular. Se recomienda revacunar
anualmente.
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MODULO 3
HEPATITIS A y HEPATITIS B”

Coordinadores:

Comité de Infectologia
Comité de Gastroenterologia
Secretaria:

HEPATITIS A

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El virus de la hepatitis A (VHA) pertenece a la
familia de los picornavirus, es un virus ARN extraordi-
nariamente resistente. Es estable al tratamiento con
éter, acido y calor a 60° C durante 1 hora y su
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infectividad persiste por lo menos 1 mes después de
haber sido secado y almacenado a 25°C.

Sin embargo, se destruye si se coloca en auto-
clave a 121°C durante 20 minutos, mediante trata-
miento con formalina o con cloro (1 mg/l durante 30
minutos), lo cual hace a este Ultimo elemento un
excelente medio de prevencidn.

La principal via de contagio es la fecal-oral. La
transmision se lleva a cabo por el contacto directo
de persona a persona o por la ingestion de agua o
alimentos contaminados por VHA. La transmision
por via parenteral es factible, aunque rara, durante
el corto periodo en que el virus se encuentra en
sangre (al final del periodo de incubacion y por 48
hs luego del comienzo del periodo de estado). Se
podria producir por la transmision de productos
sanguineos contaminados o por la reutilizacién de
agujas no esterilizadas (como ocurre en los droga-
dictos endovenosos en quienes esta via de trans-
mision esta propuesta).

De acuerdo alas caracteristicas epidemiolégicas
del VHA, su control es dificultoso por:
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a) las caracteristicas de resistencia natural del
virus.

b) el largo periodo de incubacion si se lo com-
para a otras enfermedades infecto-
contagiosas inmunoprevenibles (15-50 dias,
con una media de 25 a 30 dias).

¢) latransmisibilidad que es maxima 1 semana
antes del comienzo de la ictericia y que se
prolonga hasta 2 semanas después.

d) el alto nimero de formas anictéricas en los
primeros afos de vida que, si bien no son
detectables clinicamente, transmiten la en-
fermedad.

Nuestro pais se considera un area de intermedia

a alta endemicidad. Sin embargo, nuevos estudios
llevados a cabo en nuestro medio indican diferen-
cias de endemicidad, tanto con respecto al area
geografica como al nivel socioeconémico.

La prevalencia de anticuerpos IgG anti VHA
varia segun la edad y esta relacionada con el nivel
socioecondmico-cultural de la poblacion.

Estudios seroepidemioldgicos realizados en dis-
tintas regiones del pais en menores de 10 afios,
muestran porcentajes de positividad en Tucuman
(81,4%), San Justo (64,5%) y Rosario (44,3%). En la
region Gran La Plata, sobre una muestra del 0,1% de
la poblacion de 0-14 afios sin antecedentes de haber
padecido la enfermedad, se detectaron anticuerpos
IgG antiVHA en el 62,5%, alcanzando en el grupo de
6-14 afios el 77,5% y en menores de 1 afio, el 61,9%
(este porcentaje en <1 afio se deberia a pasaje
trasplacentario) de anticuerpos maternos.

En un estudio realizado en Buenos Aires y
Cérdoba en nifios con adecuado acceso a la elimi-
nacion de excretas y buena provision de agua
potable, la prevalencia de VHA en el grupo 1-6
afios oscilé en un 20% y a los 10 afios 27%. Otros
estudios realizados en el pais muestran una preva-
lencia aun menor.

AGENTE INMUNIZANTE

En nuestro medio hay dos vacunas disponibles,
unainactivada elaborada por el laboratorio SmithKline
Beecham Biologicals (HAVRIX) que utiliza la cepa
viral HM 175. La cepa viral crece en células MRC-5.
El material es luego inactivado con formalina (250 ng
de formaldehido/ml) por 15 dias a 37° C, finalmente
el virus inactivado y purificado es adsorbido en
hidréxido de aluminio.

La otra vacuna pertenece al Laboratorio Berna/
Raffo (VIROHEP A), es una vacuna virosémica
constituida por virus ensamblados en una estructu-
ra lipoproteica derivada del virus influenza.

Estas vacunas se conservan entre 2°y 8° Cy

ACTUALIDAD EN VACUNAS

tienen los mismos requerimientos de conservacion
gue las vacunas del PAI. En estas condiciones los
lotes de vacuna pueden almacenarse durante 2
afios. No deben congelarse ni exponerse a la luz.

Indicaciones

La decision de la utilizacion de la vacuna VHA
en una poblacion depende de las prioridades de
ese pais, del costo-beneficio, de la percepcion de
la severidad del problema y de su importancia.

Ennuestro paislas condiciones socioeconomicas
permiten diferenciar tres patrones epidemiolégicos
de transmision que determinan: a) poblaciones con
riesgo de adquisicion temprana de la infeccion, b)
poblacién con probabilidad menor y mas tardia, c)
poblaciones de riesgo intermedio. De acuerdo a esta
situacion epidemioldgica van a variar las estrategias
de vacunacion.

a) Poblacion con alto riesgo de infeccién por VHA

Estos grupos estan constituidos por poblacio-
nes de regular o bajo nivel socioeconémico, con
dificultades para el acceso a una adecuada elimi-
nacion de excretas 0 agua potable. La mayoria de
la poblacién se infecta antes de los 10 afios de
edad, siendo el VHA la causa mas frecuente de
hepatitis aguda en la poblacién pediatrica. La ma-
yor parte de los nifios menores de 5 afios no
presentan evidencias clinicas de infeccién, pero
transmiten el VHA a sus contactos en la casay en
la comunidad. En estos grupos no se registran
brotes epidémicos de envergadura pero hay una
endemia elevada y sostenida.

La estrategia a usar seria una inmunizacion
masiva a edad temprana pero la mismano esta ain
recomendada a nivel mundial ya que se considera
mucho mas eficaz mejorar las condiciones sanita-
rias, de abastecimiento de agua y eliminacién de
excretas.

b) Poblacién con bajo riesgo de

adquisicion de VHA

El riesgo de infeccién es bajo y la mayor parte de
las infecciones ocurren en nifilos mayores y adultos.
En este grupo se registran pocos brotes epidémicos
ya que la posibilidad de controlar la via de transmi-
sion de la enfermedad es adecuada.

En estos casos, laindicacion de lavacuna serealiza
a partir del afio de edad, en forma personalizada por
indicacion del pediatra en su consultorio.

¢) Hay otros grupos con riesgo intermedio en los
cuales coexisten nifios de buen y regular medio
socioecondémico, con lo cual ese riesgo es mayor
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y hay posibilidad de brotes de envergadura.
La vacuna antihepatitis A seria Util para cortar
brotes epidémicos en este tipo de comunidades.

Serologia prevacunacion

La serologia previa alavacunacion (IgG anti VHA)
es util para evitar vacunaciones innecesarias. En los
grupos de bajo riesgo de adquisicion de VHA, es decir
de buen medio socioecondmico, de cada 10 nifios 2
han tenido infeccién por VHA en los primeros 5 afios
de vida, por lo que la indicacion seria la vacunacion
directa sin serologia previa.

De acuerdo a estudios similares, desde los 6
afios de edad el porcentaje de infeccién por VHA
es del 27-30%, es decir que de cada 10 nifios 3 se
vacunaran innecesariamente, siendo en estos ca-
sos discutible la serologia previa. Después de los
10 afios de edad, la prevalencia aumenta conside-
rablemente por lo que ladeteccidn de lainmunidad
previa es indiscutible.

Hay grupos que son de especial riesgo y que
deben vacunarse: los pacientes inmunocompro-
metidos, pacientes con SIDA y con hepatopatias
cronicas.

Los nifios que van a concurrir a jardines mater-
nales tienen especial indicacién para la vacuna-
cion.

Esquemas de administracién
Las vacunas antihepatitis A se aplican en nues-
tro medio de acuerdo al siguiente esquema:

Tipo de Edad Dosis Esquema
vacuna (en afios)
Inactivada 1-18 720 UE* 0-6 0 12 meses**
(0,5ml)
Mayor de 1.440 UE 0-6 0 12 meses
18 (0,5 ml)
Virosémica 1afioen 500 U.RIA 0-6 (0 12 meses)
adelante (0,5 ml)

* Si por disponibilidad es necesario usar la dosis de 720 UE en poblacién mayor a 18 afios, el
esquema consiste en tres dosis (0-1-6), las dos primeras dosis con un mes de intervalo y la 3%
dosis (refuerzo) a los 6 meses de la primera.

**  La primera dosis en tiempo cero y la segunda dosis a partir de los 6 meses de la primera.

INMUNIDAD Y EFICACIA CLINICA

Multiples estudios no aleatorios efectuados en
nifosy adultos han demostrado lainmunogenicidad
y seguridad de las vacunas inactivadas antihepatitis
A. Més del 95% de los vacunados adquieren nive-
les de anticuerpos protectores luego de la vacuna-
cién inicial cuando se los determina al mes
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posadministracion. Hay estudios que indican que a
los 15-20 dias de aplicada la 1™ dosis, la
inmunogenicidad es del 93-94%; este aspecto es
de interés ya que esta vacuna podria ser usada en
el control de brotes epidémicos, fundamentalmen-
te en ciudades o pueblos pequefios (areas de
incidenciaintermedia). No hay experiencias de uso
de la vacuna en control de brotes epidémicos en
jardines maternales; esto es logico si se tiene en
cuenta que en estas areas, cuando aparece un
caso ictérico (generalmente un nifio mas grande o
el docente a cargo), la circulacion del VHA ya ha
sido muy amplia.

La persistencia de niveles de anticuerpos (anti
VHA 1gG) con titulos protectores seria de alrede-
dor de 10 afios o mas. Por el momento, no esta
indicada la revacunacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las vacunas inactivadas presentan efectos ad-
versos leves. En el 9% de los casos aparece dolor
y tumefaccion en el sitio de inyeccién por uno a dos
dias.

CONTRAINDICACIONES

Las vacunas antihepatitis A pueden aplicarse
simultdneamente con todas las vacunas existentes
pero en diferentes sitios de aplicacion.

Silaindicacién no es simultdnea no es necesa-
rio contemplar intervalos entre distintas vacunas;
es decir, que se pueden aplicar las vacunas anti-
hepatitis A antes o después de cualquier vacuna
existente sin que sea necesario respetar ningln
lapso.

La vacuna inactivada puede ser aplicada con
gammaglobulina estandar. Si bien la respuesta de
los anticuerpos puede estar levemente reducida,
este efecto es dosis dependiente respecto de la
gammaglobulina. Ante la necesidad de aplicar la
vacuna, simultdneamente debe utilizarse la
gammaglobulina a la dosis minima de 0,02 ml/kg.

Por el momento, se mantienen las mismas indi-
caciones de uso de gammaglobulina estandar para
el manejo de contactos cercanos (Consenso de
Vacunas. Arch Arg Pediatr 93 (2):113-139, 1995).

Estas vacunas, por sus caracteristicas, no esta-
rian contraindicadas en el embarazo.
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HEPATITIS B

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El virus de la hepatitis B es un ADN virus que se
transmite fundamentalmente a través de la sangre o
fluidos corporales (exudados de heridas, semen,
secreciones vaginales y saliva) que son HBsAg posi-
tivos por relaciones sexuales, en posicion neovertical
de madre HBsAg positivo a su hijo y en los contactos
familiares de un enfermo con hepatitis B.

La hepatitis B es hoy la principal causa de
enfermedad hepéatica en el mundo. Una vez adqui-
rida la enfermedad, una proporcién variable de los
infectados, después de pasar una etapa aguda en
forma sintomética o asintoméatica, se transforma
en portador cronico del virus. Estos portadores son
el principal reservorio de la enfermedad. Los porta-
dores crénicos (definidos como una persona HBsAg
positivo 6 meses después del comienzo de la
infeccién (o IgM anti HBc negativo y HBsSAg positi-
vo) son el principal reservorio de la enfermedad.
Se estima que el 25% de los portadores evolucio-
nan hacia una cirrosis y alrededor del 0,5% al 1%,
al carcinoma hepatocelular.

La posibilidad de ser portador de hepatitis B varia
en relacion inversa con la edad de la adquisicién de la
infeccién. Cuando el contagio de un nifio se hace en
el momento del parto por una madre HBAgs +, y sobre
todo si es HBAge+, la probabilidad de que el nifio se
transforme en portador es del 85 al 90%. En cambio,
si la infeccion es en un adulto, s6lo del 6 al 10%
evoluciona a la cronicidad.

El periodo de incubacion es de 45 a 160 dias con
una media de 120 dias. Los modos més habituales
de transmision incluyen la transfusién con sangre o
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productos derivados de sangre contaminados, el
compartir o reusar jeringas o agujas no esterilizadas,
la exposicién percutanea o mucosa, la actividad
homosexual y heterosexual y la via perinatal.

El contacto percutaneo con objetos inanimados
contaminados puede transmitir la infeccion ya que
VHB puede sobrevivir hasta 1 semana o mas sobre
dichas superficies.

La Argentina, al igual que algunos paises euro-
peos, EE.UU. y Canada, es un area de baja
endemicidad (la prevalencia de HBsAg es menor al
1%).

Con el fin de controlar el estado inmunitario de
los pacientes se analizan los distintos marcadores
de hepatitis B que se utilizan (Tabla 1).

AGENTE INMUNIZANTE

Las vacunas antihepatitis B utilizadas en la
actualidad son vacunas recombinantes elabora-
das por ingenieria genética. En nuestro medio hay
varias vacunas disponibles: Engerix B (SKB), Bio
Vac HB (Elea), Hbvax Il (Sidus) Anti-hepatitis B
(Raffo) y AgB (Cassard).

La vacuna antihepatitis B debe conservarse en
heladera a una temperatura entre 2° y 8° C. No
debe congelarse.

Indicaciones
Se han establecido claramente grupos de espe-
cial riesgo:
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- Recién nacidos de madres HBsAg positivos
(recordar que toda embarazada debe tener
una determinacién del HBAgs durante el 3¢
trimestre del embarazo).

- Homosexuales y bisexuales.

- Adictos a drogas endovenosas.

- Heterosexuales con multiples parejas sexua-
les o antecedentes de enfermedades de
transmision sexual (ETS).

- Hemodializados y pacientes con insuficien-
cia renal cronica (IRC) predialisis.

- Convivientes y contactos sexuales con por-
tadores del VHB o de personas con infeccién
aguda.

- Prisioneros o personal de céarceles.

- Trabajadores de salud (desde 1992 rige la
ley 24.151).

- Viajeros a paises con alta endemicidad.

- Personal y pacientes de instituciones para
discapacitados mentales, menores y droga-
dictos.

- Pacientes que deben recibir transfusiones
frecuentes.

- HIV

- Hepatopatias cronicas de otras etiologias.

- Candidatos a transplantes de drganos.

Los adolescentes son un grupo de potencial
riesgo y, por lo tanto, de prioridad para la vacuna-
cion, lavacunacion de un nifio adolescente (a partir
de los 10 afios) deberia ser obligatoria.

TaBLA 1
Marcadores para la deteccién de infeccion por VHB e inmunidad

Abreviatura Antigeno o anticuerpos

de la hepatitis B

Uso

HBsAg Antigeno de superficie Deteccion de portadores
o de personas con infeccion aguda.
Anti-HBs Anticuerpos contra el Identificacién de personas que han tenido
antigeno de superficie infeccién por VHB y adquirido inmunidad.
(HBsAQ) Determinacién de inmunidad
después de la vacunacion.
HBeAg Antigeno e Identificacion de portadores con
riesgo elevado de transmitir HBsAg
(marcador de replicacion viral activa).
Anti-HBe Anticuerpos contra el antigeno e Identificacién de portadores de
(HBe) HBsAg con bajo riesgo de infecciosidad.
Anti-HBc Anticuerpos contra el antigeno Identificacién de personas que han
del nucleo (HBcAg)* tenido contacto con VHB.
Anti-HBc IgM Anticuerpos IgM contra 1 antigeno Identificacién de infecciones

del nacleo

agudas o recientes por VHB

(incluyendo aquellas que se presentan en
personas HBsAg-negativas) positivo en
hepatitis crénicas activas
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La OMS ha recomendado como estrategia la
incorporacion de la vacuna antihepatitis B al calen-
dario nacional de vacunacion de un pais cuando se
quiere lograr la erradicacion de esta enfermedad.

En la Argentina, ya habiendo cumplimentado dos
primeras prioridades: incorporacion de la vacuna triple
viral (sarampién-rubéola-paperas), al calendario en un
esquemade dosdosisy lavacunacionanti-Haemophilus
influenzae tipo b, se deberia empezar a considerar la
vacunacion anti hepatitis B en el primer afio de vida
junto con los adolescentes.

Esquemas de administracion

El esquema habitual de uso es el clasico que
indica 3 dosis: las 2 primeras con intervalo de 1
mes y la tercera a los 6 meses de la primera dosis
(0-1-6 meses).

Hay otros esquemas alternativos que es impor-
tante tener en cuenta. Si es necesario comenzar
rapidamente un esquema de vacunacion (vincula-
do con factores de riesgo existentes) se adminis-
tran 3 dosis con un intervalo de 1 mes entre ellas.
En este esquema, por el momento, se aconseja
una dosis de refuerzo al afio de la primera dosis (0-
1-2-12 meses).

Otro esquema que esta dando excelentes resul-
tados en cuanto a la eficacia vaccinal es el que
contempla 3 dosis con intervalos de 2 meses entre
ellas (alos 2-4 y 6 meses de vida del paciente). Este
esquema va a ser de gran utilidad cuando se plantee
en un futuro la incorporacion de esta vacuna al
calendario nacional por sus facilidades operativas.
En este caso se contemplaria una dosis de refuerzo
que podria ser alos 18 meses (junto con DPT, Sabin
y Hib).

En el recién nacido hijo de madre HBsAg positiva,
el esquema ideal es el clasico (0-1-6 meses), comen-
zando la primera dosis de vacuna, enlo posible, enlas
primeras 12 horas de vida y hasta las 24-72 hs.

La via de administracion es intramuscular en la
cara anterolateral del muslo para recién nacidos y
lactantes (hasta 12-18 meses); a partir de esa edad
la vacuna se administra en el masculo deltoides.

Todas las vacunas recombinantes, indepen-
dientemente del esquema utilizado, son intercam-
biables entre si. Cuando el paciente no cumple
estrictamente el esquema acordado no es necesa-
rio recomenzar el esquema de vacunacion sino
solamente completar las dosis necesarias.

La dosis de vacuna hasta los 10 afios de edad
esde 10 ugy a partir de esa edad 20 ug. El paciente
inmunocomprometido debe recibir el doble de la
dosis que le corresponde por edad.
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Serologia prevacunacion

Las pruebas seroldgicas previas a la vacuna-
cion para conocer el estado inmune del huésped no
estan indicadas de rutina.

El control previo con marcadores (antiHBc) s6lo
estaria indicado para grupos de alto riesgo, con
altas tasas de probabilidad de infeccion a virus B
tales como:

- pacientes politransfundidos

- drogadictos endovenosos

- homosexuales

- contactos familiares de portadores de hepa-
titis B.

Para el equipo de salud so6lo deberia indicarse
la marcacién previa en los grupos de alto riesgo y
mayor antigiedad en la profesion (mayor de 5
afios). Los nifios y adultos sanos (sin factores de
riesgo) no requieren pesquisa prevacunacion.

INMUNIDAD Y EFICACIA CLINICA

La vacuna tiene una eficacia del 90 al 95% para
prevenir la infeccion por VHB y la hepatitis clinica en
los nifios y adultos susceptibles. Se requieren 3 dosis
de vacuna parainducir unarespuesta de anticuerpos
protectores adecuados (AntiHBs ¢ a 10 mUl/ml en
mas del 90% de los adultos sanos y mas del 95% de
los nifios y adolescentes.

Existen algunos factores que influyen en la
seroconversion luego de un esquema completo de
vacunacion:

La edad (los mayores de 40 afios presentan una
menor proporcién de seroconversion), el tipo de
huésped (los inmunocomprometidos, los pacientes
con IRC, los infectados por el virus de HIV y aquéllos
con tratamiento inmunosupresor tienen un porcenta-
je menor de seroconversion entre el 50 y 70%), el
sitio de aplicacion (la aplicacién en la region glutea
determina cifras menores de seroconversion debido
alamenor absorcién del antigeno inmunizante a ese
nivel), la obesidad, el alcoholismo y el tabaquismo.

Hay un 10% de adultos que no presenta res-
puesta de anticuerpos al esquema inicial de vacu-
nacién. A este grupo se lo conoce como no respon-
dedores y deberian recibir una dosis adicional de
vacuna antihepatitis B y luego medir la serocon-
version. Si esto no es posible, indicar un esquema
completo de vacunacién.

Serologia postvacunacién

La prueba postvacunacion para medir eficacia
vaccinal (medicién de anti HBs) no es necesaria
luego de una inmunizacién de rutina, salvo en
aquellas personas cuyarespuesta puede ser varia-
ble o estan en riesgo aumentado de exposicion:
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los pacientes hemodializados
los pacientes inmunocomprometidos

- las personas con riesgo ocupacional de ex-
posicion (equipo de salud)

- los nifios nacidos de madres HBsAg+ convi-
vientes de portadores de virus de hepatitis B.

Esta prueba debe realizarse entre uno a tres
meses después de la vacunacion primaria.

La duracion de la inmunidad es variable, seguin
los estudios.

Luego de 10 afios de seguimiento, la pérdida de
anticuerpos detectables en la poblacion adulta
oscila entre 13 y 60%. Estudios a largo plazo en
nifos y adultos han indicado que la memoria
inmunologica permanece intacta luego de 10 afios
de seguimiento y los anticuerpos son protectores
contralainfeccion créonica VHB, incluso aunque las
concentraciones de antiHBs puedan ser bajas o
indetectables. No esta indicada por el momento la
revacunacion.

La duracion de los anticuerpos depende del
nivel que alcanzan luego de la serie primaria.
Como enlos nifios y los jovenes los titulos son muy
altos, los anticuerpos también persisten mas. Los
pacientes renales deberian ser vacunados antes
de comenzar la didlisis; la prevencion es precoz y
la respuesta mejor.

Los pacientes inmunocomprometidos y los
hemodializados deberian ser testeados al terminar
la serie inicial:

- si son positivos con un nivel de méas de 100
Ul/l se deberian retestear cada dos afios;

- si son positivos con titulos entre 10 y 100 Ul/I
habria que revacunarlos en el momento y
retestearlos cada dos afos;

- si son negativos, como no se ha probado la
utilidad de revacunar por el momento, se
deberia esperar dos afios y hacer una nueva
serie completa. Hay algunos autores que
aconsejan iniciar un nuevo esquema con el
doble de la dosis habitual.

REACCIONES ADVERSAS

Esta vacuna ha demostrado una buenatoleran-
cia. Se han informado reacciones adversas leves
en el 1 al 6% de los vacunados, dolor o
enrojecimiento en el sitio de lainyeccion, cefaleas,
fiebre moderada, astenia y sintomas digestivos
menores (nauseas, vomitos). Estas reacciones
desaparecen espontaneamente en algunos dias y
no ha sido necesario interrumpir el cronograma de
vacunacion.

La vacuna no produce efectos adversos en los
portadores crénicos; aquellas personas que han
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sufrido unainfeccion pasada desconocidaa VHBy
reciben vacuna antihepatitis B no tienen mayor
riesgo de reacciones adversas. Esta absolutamen-
te descartada la posibilidad de transmision de
otros virus a través de la vacuna.

CONTRAINDICACIONES

Es una vacuna segura. Los cuadros de alergia
y anafilaxia son excepcionales.

Puede seradministrada sinriesgo a las mujeres
embarazadas ya que la vacuna contiene particulas
no infectantes de HBAgs.

- Puede administrarse en forma simultanea
con todas las vacunas y con la gammaglo-
bulina especifica (en sitios diferentes).

PROFILAXIS POSTEXPOSICION
Inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB)

Su uso asociado a vacuna se aconseja en las
siguientes situaciones:

A) Recién nacidos cuyas madres

son HBsAg positivas:

Se debe administrar una dosis de IGHB prefe-
rentemente en forma inmediata al nacimiento (0,5
ml) y hasta las primeras 72 hs y comenzar con la
vacunacion especifica (en las primeras 12 horas
de vida y hasta las 24-72 hs).

No existe informacion sobre la eficacia de la
vacuna contra la hepatitis B para lactantes con
pesos menores a 2.000 g. Si la administracion de
la vacuna se demora hasta 3 meses, debe darse
una 2?2 dosis de IGHB (0,5 ml).

Enun 1 a2% de los casos, esta conducta no es
efectiva; por lo tanto, a los 9 meses de vida o
después (como minimo 1 mes después de la 32
dosis de vacuna) se deben efectuar determinacio-
nes de HBsAg y antiHBs. De acuerdo con los
resultados:

a) Nifio que es HBsAg negativo y antiHBs ne-

gativo debe recibir una dosis méas de vacuna
y ser revaluado al mes con antiHBs.

b) Los lactantes HBsAg positivos deben tener
pruebas de seguimiento para determinar si
son portadores cronicos (definidos como
HBsAg positivos durante 6 meses o mas). En
estas circunstancias, dosis adicionales de
vacuna contra la hepatitis B no son benefi-
ciosas.

La leche materna no plantea ningln riesgo de
infeccion por virus de hepatitis B para los lactantes
gue han comenzado la inmunoprofilaxis.

B) Contactos familiares de personas

con infeccion aguda por VHB.

- Lactantes expuestos (menores de 12 meses).
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Dado que el riesgo de infeccion por VHB
grave o cronica es mayor en lactantes y que
existe poca informacion sobre el riesgo de
gue un lactante adquiera la infeccién por
VHB por el contacto cercano con un miem-
bro de la familia con infeccion aguda por
VHB, los lactantes menores de 1 afio deben
recibir IGHB y ser vacunados cuando se
diagnostica infeccion aguda por VHB en la
madre del nifio, su padre o en su cuidador
principal.

- Nifios de 12 meses 0 mayores expuestos.
Se aconseja comenzar la inmunizacién con-
tra VHB tan pronto como se haya diagnosti-
cado el caso.

C) Contactos sexuales de personas

con infeccion por VHB

Las parejas sexuales de personas con hepatitis
B aguda o HBsAg-positivas corren riesgo elevado
de adquirir una infeccion por VHB. La IGHB ha
demostrado una eficacia del 75% en la prevencion
de dicha infeccion.

Todas las personas susceptibles cuyas parejas
sexuales presenten una infeccién aguda por hepa-
titis B 0 que se descubra que sus parejas sexuales
son portadoras del virus de hepatitis B deben
recibir una sola dosis de IGHB (4 ml), si es posible
administrada dentro de los 14 dias del ultimo con-
tacto sexual y comenzar la vacunacion.

D) Exposicion percutanea o mucosa con sangre
HBsAg-positivas o con fuentes desconocidas.
Enindividuos no vacunados o incompletamente
vacunados indicar una dosis de gammaglobulina
especifica y comenzar o continuar esquema de
vacunacion.
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VARICELA

EPIDEMIOLOGIA

Lavaricelaes unaenfermedad exantematica de
distribucién universal y reservorio humano exclusi-
Vo.

La transmisién se produce por la microgota
salival, contacto con las lesiones exantematicas
vesiculares, por via indirecta a través de fomites y
por transmision vertical. El periodo de contagiosidad
se prolonga desde 2 dias antes del inicio del
exantema hastalos 5 dias posteriores a su presen-
tacion.

La tasa de ataque secundario en susceptibles
expuestos es ¢ 90%.

Es endémica y epidémica cada 3-5 afios. La
mayor frecuencia se observa en primavera.

En nuestro pais se notifican entre 30.000-50.000
casos/afo. El riesgo de hsopitalizacién es 1/600
casos aproximadamente. La letalidad en el hués-
ped inmunocompetente ha sido estimada en 1/
100.000.

Agente inmunizante
Las vacunas antivaricelosas que han sido desa-
rrolladas son:

Cepa Origen Conservacion  Composicion
(°C) (Unidades
formadoras
de plaquetas)
Oka/Biken Japén -15 1.400
Oka/Merck EE.UU. -15 1.500
Oka/Smithkline
Beecham Bélgica 2-8 >2.000
Oka/Pasteur-
Meriéux Francia 2-8 2.000

*  Participantes: Bruno, Miriam (Hospital Durand, Cap. Fed.);
Caro, Maria Alberta (Comité de Pediatria Ambulatoria, SAP);
Cornejo San Millan, Margarita (Hospital Materno Infantil de
Salta); Dayan, Gustavo (Hospital R. Gutiérrez, Cap. Fed.);
Galindo, AnaC. (Maternidad Sarda, Cap. Fed.); Gobmez, Beatriz
(Sector Epidemiologia, Salud Publica, La Rioja); Gonzélez
Ayala, Silvia (Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata);
Tregnaghi, Miguel (Hospital Infantil de Cérdoba).

Dra. Silvia E. Gonzalez Ayala
Dr. M. Tregnaghi
Dra. Miriam Bruno

La vacuna aprobada por la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos
estd preparada con la cepa Oka/Merck y es la
incluida en el Calendario de Vacunaciones de ese
pais.

Es una vacuna viral atenuada.

Inmunogenicidad y eficacia clinica

La tasa de seroconversion en nifios de 12 me-
ses-12 afios es > 95%. La persistencia de anticuer-
pos en los 7-10 afios posteriores a la vacunacion
resultaron comparables a la de aquellos nifios que
habian padecido la infeccién natural.

La eficacia clinica es de alrededor del 95%.

Dosis
0,5 ml/dosis. Laviade administraciéon es subcu-
tanea.

Edad

La vacuna Oka/Merck se administra a partir de
los 12 meses y hasta los 12 afios en dosis Unica en
los susceptibles. En los mayores de 12 afios sus-
ceptibles el esquema es de dos dosis con 30-60
dias de intervalo.

La vacuna Oka/Smithkline Beecham fue licen-
ciada a partir de los 9 meses.

INDICACIONES

Se recomienda la utilizaciéon bajo indicacién
personalizada en los susceptibles a partir del afio
de edad..

La incorporacion al Calendario Nacional de
Vacunacién dependera del cronograma que se
establezca para otras modificaciones al vigente
1997-8.

En los adultos, los grupos prioritarios para la
vacunacioén son los susceptibles del: personal del
equipo de salud, personal de educacién, personal
de las fuerzas de seguridad, mujeres en edad fértil
no gestantes.

El uso de la vacuna dentro de los 3 dias
postexposicién ha demostrado una eficacia pro-
tectora > 90%.

La vacuna cuadruple viral (anti-sarampién,
rubeola, parotiditis, varicela) implicara un impor-
tante beneficio.
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Grupos de riesgo para la enfermedad
Adolescentes y adultos, huéspedes inmuno-
comprometidos, gestantes y personal del equipo
de salud susceptibles, recién nacidos de madres
con varicela en el periodo neonatal, personas con
tratamientos cronicos con salicilatos, personas con
enfermedad cutanea o pulmonar croénica.

Efectos adversos

« Local: dolor, eritema, tumefaccién en el sitio
de la inoculacién. Frecuencia 10-20% en
nifios y 20-35% en adultos.

» Sistémico: exantema variceloso con esca-
sas lesiones en el 5% de los nifios y en el
10% de los adolescentes y adultos a las 3-4
semanas siguientes a la vacunacion.

Precauciones especiales

* No administrar salicilatos durante 6 sema-
nas siguientes a la vacunacién (No se han
observado efectos adversos asociados con
el uso de salicilatos después de la vacuna-
cidn, sin embargo, los laboratorios producto-
res mantienen esta recomendacion).

« En mujeres en edad fértil debe evitarse la
gestacion por lo menos en los tres meses
siguientes a la vacunacién.

* Ante la ocurrencia de exantema vacunal,
debe evitarse el contacto con huéspedes
inmunocomprometidos y gestantes suscep-
tibles.

» En huéspedes inmunocomprometidos la va-
cunano debe administrarse simultaneamen-
te con otras vacunas vivas atenuadas.

Contraindicaciones

Enfermedad febril severa, inmunodeficiencias
primarias, SIDA, gestacién y lactancia, inmuno-
comprometidos por leucemia, linfoma, cortico-
terapia (prednisona ¢ 2 mg/kg/dia o equivalente
por periodos « 30 dias, el intervalo minimo para la
administracién de la vacuna es de 3 meses), re-
cuento linfocitario > 1200/mm? o evidencia de défi-
cit de la inmunidad celular, alergia a neomicina o
kanamicina (segln vacuna), personas en contacto
con embarazadas susceptibles, personas con tra-
tamiento crdnico con salicilatos.

El Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion
de los Estados Unidos (ACIP) y la Academia Ame-
ricana de Pediatria recomendaron la vacunacién
universal a partir de los 12 meses de edad y la
vacunacioén de los nifios mayores y adolescentes
susceptibles en 1995. Fue incluida en el Calenda-
rio de Vacunacion de los Estados Unidos en 1996.

ACTUALIDAD EN VACUNAS
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TOS CONVULSA

La tos convulsa es una infeccidon respiratoria
aguda producida porBordetella pertussis que pue-
de ser severa en los nifios pequefios, principal-
mente en los menores de 1 afio. También es
conocida como tos ferina o coqueluche.

B. pertussis es un cocobacilo aerobio, pequefio,
inmovil, capsulado de crecimiento lento y fastidio-
so. Produce sustancias biol6gicamente activas que
desempefian un importante papel tanto en la
patogenia de la enfermedad como en el desarrollo
de la inmunidad. Estas son: hemaglutinina
filamentosa (HAF), toxina pertussis (TP),
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GRAFICO 1

Numero de casos notificados de tos convulsa
en menores de un afio en laregion de las
Américas, 1978-1992
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Fuente: Departamento Vigilancia Epidemiol6gica, Ministerio de Salud y Accién
Social de la Nacién.
GRAFICO 2
Casos notificados de tos convulsa
en Argentina, 1985-1994
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adenilciclasa, citotoxina traqueal, aglutinégenos,
toxina termolabil y proteina de membrana externa
o pertactina (Pn).

EPIDEMIOLOGIA

La transmisién se produce por el contacto con
aerosoles expelidos por el tracto respiratorio de las
personas sintomaticas. En contactos cercanos no
inmunizados, la tasa de ataque puede alcanzar el
90%. EIl contagio se produce frecuentemente a
partir de adultos o hermanos con manifestaciones
leves o atipicas. La portacidn asintomatica es poco
frecuente.

La Organizacién Mundial de la Salud estima
que se producen aproximadamente 50.000.000
casos/afio de coqueluche; alrededor del 70% ocu-
rren en menores de 5 afios y el 90% en nifios no
vacunados.

El Grafico 1 muestra el nUmero de casos notifi-
cados de tos convulsa en la Region de las Améri-
cas en el periodo 1978-1992.

La utilizacion de la vacuna de células completas
a partir de los afios ‘60 determiné la disminucién
del nimero de casos.

Lavacuna DPT fue incorporada al ingreso esco-
lar en el afio 1985 en nuestro pais debido al brote
del afio previo por disminucion de anticuerpos en
ese grupo de edad.

La tasa de incidencia fue de 52,4/100.000 en
1984y de 7,2/100.000 en 1992, en Argentina. En el
Gréfico 2 se presentan los casos notificados de tos
convulsa/afo, en Argentina, 1985-1994.

En los paises en que se discontinud la utiliza-
cion de la vacuna DPT (Jap6n, Gran Bretafia,
Suecia), la cobertura disminuy6 drasticamente re-
gistrandose hasta un 30% de la misma en algunas
areas, lo cual determiné la presentacion de epide-
mias con alta incidencia y letalidad.

En nuestro pais la reactogenicidad no ha sido
una causa de disminucion de las coberturas. En el
Grafico 3 pueden observarse las coberturas en
nuestro pais en menores de 1 afio.

En los ultimos 20 afios se desarrollaron vacu-
nas acelulares protectoras y con menor porcentaje
de efectos adversos. En Japén se intensificaron
los estudios y en 1981 se aprobaron las primeras
vacunas acelulares.

VACUNAS ACELULARES

Las vacunas acelulares (Pa) contienen algunos
de los siguientes componentes inmunogénicos:
HAF, TP, Pn y aglutinégenos de por lo menos dos
tipos de fimbrias (tipos 2y 3).

Las vacunas aprobadas por la Administracion
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de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Uni-
dos hasta la fecha son tres:

Vacuna Composicion Licencia
Tetracomponente | Toxina pertussis Para las
Hemaglutinina filamentosa 5 dosis
MR Acel-Inmune | Proteina de membrana
externa
Aglutindégeno tipo 2
Tricomponente Toxina pertussis inactivada Para las
con formalina 4 primeras
y glutaraldehido dosis
MR Infantrix Hemaglutinina filamentosa
Pertactina
Bicomponente Toxina Pertussis Para las
MR Tripedia Hemaglutinina filamentosa 4 primeras
dosis

La reconstitucién en el momento de ser usada
de la vacuna pertussis acelular bicomponente (MR
Tripedia) mezclada con la vacuna conjugada anti-
H. influenzae (MR ACTHib) en una sola inyeccion
ha sido autorizada porla FDA el 27 de setiembre de
1996 solo para la 4= dosis (MR Trihibit). El Calen-
dario de Vacunacién de los Estados Unidos incluye
indistintamente a partir de las 6 semanas de vida
DPT o DPaT desde 1997.
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GRAFICO 3
Coberturas de vacunacién con tercera dosis

de DPT en nifios menores de un afio.
Argentina, 1980-85/1990-95
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Otra vacuna DPaT de origen europeo (Chiron
Biocine, Siena, Italia) es tricomponente: TP deto-
xificada genéticamente, hemaglutinina flamentosa
y pertactina (MR Acelluvax).

Otras vacunas Pa se encuentran en estudio. Lavacuna
con monocomponente toxoide pertussis inactivado por
perdxido de hidrégeno reviste particular interés (Insti-
tuto Nacional de Salud del Nifio y Desarrollo Humano
de los Estados Unidos y AMVAX Inc.).

En nuestro pais, la Gnica vacuna disponible en
elmercado hastalafechaeslaDPaT contetracom-
ponente pertussis acelular (MR Acel-Inmune).

Inmunogenicidad y eficacia clinica

La inmunogenicidad de las vacunas acelulares es
comparable a la de células enteras. Utilizadas como
41y 5@ dosis, la inmunogenicidad es similar o mayor
que la obtenida con células enteras. La respuesta de
anticuerpos es principalmente mayor para la he-
maglutinina filamentosa. EI componente TP modifica-
ria la calidad de la respuesta a otros componentes en
las diferentes combinaciones o asociaciones. El po-
tencial beneficio de la vacunacion en mayores de 7
afos se encuentra en estudio.

Si es factible debe usarse la misma marca de
vacuna DPaT para todas las dosis. No hay datos
disponibles sobre la seguridad, eficacia e inmu-
nogenicidad usando vacuna DPaT de diferentes
laboratorios productores.

La eficacia clinica es mayor al 84%.

Dosis
Es de 0,5 ml aplicada por via IM. Puede admi-
nistrarse conjuntamente con otras vacunas.

Efectos adversos
Son menos frecuentes que los relacionados ala
vacuna DPT con célula completa.

Reacciones Vacuna DPaT % DPT%
Local
Eritema 29 50
Induracion 25 40
Dolor-Tumefaccién 26 73
Sistémicas
Fiebre > 38° C 19 26
Fiebre > 39° C 1,5 1,7
Uso de antipiréticos 6 17
Decaimiento 6 22
Inquietud 17 33

Contraindicaciones
Son las mismas que para la vacuna de células
enteras:
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- reacciéon anafilactica inmediata
- encefalopatia no atribuible a otra causa dentro
de los 7 dias de la vacunacion.

Precauciones
Se debe evaluar la continuacion del esquema
DPT o DPaT en nifios que han presentado:
- Fiebre >40°C dentro de las 48 horas postva-
cunacion y sin otra causa identificada.
- Colapso o sindrome de hiporrespuesta.
- Llanto persistente > 3 horas dentro de las 48
horas de administrada la vacuna.
- Convulsion febril o afebril dentro de los 3 dias
de la vacunacion.
En estos casos esta recomendada la vacuna
DPaT.

INDICACIONES
Prioridad

Se debe considerar la indicacion personalizada
particularmente en aquellos nifios que han presenta-
do efectos adversos importantes, recordando que
las contraindicaciones son similares. A estos nifios
se les puede administrar rutinariamente
acetaminofeno o ibuprofeno cada 4 horas y hasta las
24 horas de administrada la vacuna para reducir la
posibilidad de la fiebre postvaccinal.

El costo de la vacuna DPaT es elevado actualmen-
te; las tres dosis de la serie primaria cuestan mas que
el esquema completo de vacunacion del PAI.

Si bien consideramos que son deseables las
vacunas de menor reactogenicidad, se hace nece-
sario esperar la disminucion de los costos o la
mejora en las condiciones econdmicas del pais.
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MODULO 5
GRIPE Y ENFERMEDAD NEUMOCOCICA*

Coordinadores:

Secretaria:

GRIPE

Los virus que causan la influenza pertenecen a
la familia de orthomyxoviridae y comprende dos
géneros: el virus de influenza tipo Ay el tipo B. El
tipo C es de otro género, aln no claramente clasi-
ficado. El virus A contiene dos antigenos de super-
ficie, que son las hemaglutininas y las
neuroaminidasas. Estas son las encargadas de
unir el virus con las células huésped; de esta
manera queda anclado en la superficie celulary se
inicia la infeccion.

Variacién antigénica

Una de las caracteristicas mas notables de los
virus de influenza son los cambios en la antigeni-
cidad, que se conocen como “variacién antigéni-
ca”. En el virus de influenza A, esta variacién
ocurre casi anualmente; con el virus B es menos
frecuente y no se ha demostrado que ocurra en el
tipo C. Estas variaciones explican por qué, afio a
afio, se producen brotes epidémicos y pandemias
de gripe.

La variacidn antigénica compromete, principal-
mente, a las dos glucoproteinas del virus, la HA 'y
la NA. La HA, que es la mas importante, esta
comprometida mas frecuentemente que la NA. Las
variaciones antigénicas se clasifican como tenden-
cia antigénica o cambio antigénico. La primera es
una variacién pequefia, mientras que la segunda
es una variacion muy significativa.

Tendencia antigénica

Son cambios menores que se producen cada
afio o en periodos cortos, en un subtipo de virus de
influenza. Cada uno de estos subtipos se denomi-
nan por su HA y NA. Hasta el momento, se han
reconocido tres tipos de hemaglutininas: H1, H2,
H3 y dos neuraminidasas: N1 y N2. Cada cepa,
dentro de su tipo, se identifica por el lugar y el afio
del aislamiento; por ejemplo, la AITEXAS/77/H3N2

*  Participantes: Gonzalez Pena, Hebe (Hospital Garrahan,
Cap. Fed.); Wainsztein, Raquel (Hospital Elizalde, Cap.
Fed.); Balanzat, Ana (Hospital de Clinicas, Cap. Fed.);
Lacroze, Jorge (SAP, Neuquén); Marco del Pont, J (Hos-
pital Italiano, Cap. Fed.); Laso Maria del C. (Hospital del
Nifio de San Justo, Buenos Aires).

Dr. Raul Ruvinsky
Dr. Roberto Debbag
Dra. Gloria Califano

indica el virus de influenza tipo A, subtipo H3N2,
aislado en Houston, Texas, en el 77.

La aparicion de cambios menores en la antige-
nicidad produce una selecciéon inmunolégica que
permite la transmision de persona a persona de un
virus que ha variado levemente su estructura.

Cambio antigénico

Estos cambios mayores producen nuevos virus
para los cuales la poblacion no tiene inmunidad
previa, y, por lo tanto, son los responsables de las
pandemias. En este siglo han aparecido tres hema-
glutininas y dos neuraminidasas nuevas. Podemos
mencionar, por ejemplo, el nuevo virus que aparecio
en 1957, denominado H2N2, para diferenciarlo de
las cepas que existian previamente, HIN1.

Laenfermedad gripe, clasicamente, se caracte-
riza por un comienzo brusco, con fiebre, mialgias,
odinofagia, cefaleas y tos no productiva. Las per-
sonas mayores de 65 afios y los nifios y adultos con
enfermedades de base tienen un riesgo incremen-
tado de complicaciones. Estas se pueden dividir en
pulmonares y no pulmonares. Las complicaciones
pulmonares se manifiestan a través de dos cua-
dros clinicos bien definidos: la neumonia viral pri-
maria por influenza y la neumonia secundaria
bacteriana.

La neumonia viral primaria se caracteriza por
afectar a pacientes con enfermedad cardiovas-
cular o pulmonar previa, aunque en las epidemias
mayores también ha aparecido en adultos jévenes
sanos. El compromiso pulmonar se presenta du-
rante los primeros dias de enfermedad gripal y
cursa con una alta mortalidad.

Laneumoniabacteriana secundaria ocurre prin-
cipalmente en mayores de 65 afios o en pacientes
con enfermedad pulmonar o cardiaca de base. El
cuadro clinico se caracteriza por un empeoramien-
to del paciente con compromiso pulmonar, luego
de mejorar el cuadro gripal.

Entre los agentes etioldgicos involucrados es-
tan el Streptococcus penumoniae, el Staphylo-
coccus aureus y el Haemophilus influenzae tipo b.

MEDIDAS PARA LA PREVENCION
Existen dos opciones para reducir el impacto
del virus de influenza: la inmunoprofilaxis con va-
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cuna inactivada y la quimioprofilaxis o terapéutica
con drogas antivirales especificas para influenza
(amantadina o rimantadina).

Vacuna inactivada

Existen dos tipos de vacunas; las primeras
utilizadas fueron las de virus enteros Estas vacu-
nas son elaboradas con virus relacionados antigé-
nicamente con las cepas que circulan corriente-
mente, tanto de virus de influenza A como B.

Durante la Gltima década, por la cocirculacion
de subtipos A H3N2 y HIN1, ambos fueron inclui-
dos enlapreparacion de estas vacunas. El otro tipo
de vacunas lo constituyen las elaboradas con
subunidades denominadas split o virus partido,
gue resultan del tratamiento de las preparaciones
de virus enteros con solventes organicos o
detergentes, los cuales rompen los contenidos
lipidicos de la envoltura viral y solubilizan las su-
perficies de las glicoproteinas. Las vacunas con
virus inactivados de influenza que corrientemente
se utilizan son similares en composicién y en mé-
todos de preparacién. Todas contienen antigenos
trivalentes, representativos de una cepa de in-
fluenza B y dos de influenza A. Ademas, todas
contienen en forma estandarizada 15 ug de
antigenos de hemaglutinina por 0,5 ml/dosis. Ex-
cepto el thimerosal, que se utiliza como preserva-
tivo, estas vacunas estéan libres de otros aditivos
farmacol6gicamente activos.

La mayoria de los nifios y adultos jovenes desa-
rrollan altos titulos de anticuerpos de inhibicion de
hemaglutininas postvacunacion, siendo éstos pro-
tectores de la enfermedad causada por cepas simi-
lares a las contenidas en las vacunas o con las
variantes relacionadas que pueden emerger durante
los periodos de brotes epidémicos. Dentro de los 7
dias posteriores a la administracion de las vacunas
con virus inactivos de influenza se produce un incre-
mento en la circulacién de anticuerpos virales. La
duracion de la respuesta inmune a la vacunacion se
mide a través de la persistencia de anticuerpos, que
no solo reflejan la estimulacion mediante la vacuna,
sino también la producida por la infeccion. Aproxima-
damente el 90% de los adultos jovenes y de edad
media tienen anticuerpos detectables durante 12 a
15 meses.

Eficacia

Enadultos sanos, las vacunas reducen lainciden-
cia de enfermedad clinica, con una efectividad del 80
al 90%. La eficacia en nifios es similar y la proteccién
ha demostrado ser mas prolongada.

En pacientes afiosos, estas vacunas son alta-
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mente eficaces y logran reducir la enfermedad seve-
ra, la hospitalizacion, los casos de neumonia y la
morbimortalidad. La eficacia de las vacunas de in-
fluenza en prevenir o atenuar la enfermedad varia
segun la edad, lainmunocompetencia del receptor y
el grado de similitud entre las cepas.

Recomendaciones para
el uso de vacuna antigripal

La vacuna antigripal es fuertemente recomenda-
da para todas las personas mayores de 6 meses
cuyas condiciones médicas de base condicionen un
mayor riesgo de complicaciones por influenza.

Los grupos de de alto riesgo son:

- Personas mayores de 65 afios.

- Nifios y adultos con enfermedades cardia-
cas y pulmonares crénicas, aqui se incluyen
las cardiopatias congénitas y los pacientes
con asma grave.

- Nifilos y adultos que residen en centros de
cuidados crénicos (geriatricos, instituciones
cerradas, etc.).

- Niflos y adultos que requirieron seguimiento
médico u hospitalizacion durante el afio pre-
cedente a causa de enfermedades meta-
bolicas (incluyendo diabetes mellitus), insu-
ficiencia renal cronica o sindrome nefrético,
transplante de 6rganos solidos, hemoglo-
binopatias o inmunosupresion (de base o la
adquirida por medicacion).

- Niflos y adolescentes (6 meses a 18 afios)
quienes reciben terapia con aspirina en forma
prolongada por enfermedad de base y, por lo
tanto, tienen mayor riesgo de sindrome de Reye
luego de la infeccion por influenza.

- Grupos que pueden transmitir influenza a
personas de alto riesgo

- Personal que convive con pacientes de alto
riesgo.

- Médicos, enfermeras y otro personal de los hospita-
les que atienden pacientes de alto riesgo.

Situaciones especiales

Embarazadas. Diversos casos reportados y estu-
dios limitados sugieren que las mujeres embaraza-
das en el Ultimo trimestre y en el puerperio temprano
tienen un riesgo incrementado de complicaciones
luego de influenza. Por lo tanto, en las mujeres que
presentan enfermedades de base de alto riesgo no
esté contraindicada la vacunacion.

Pacientes infectados con virus de
inmunodeficiencia humana
Si bien existe limitada informacién acerca de la
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frecuenciay severidad de la enfermedad influenza
entre las personas infectadas, algunos datos su-
gieren que los sintomas pueden ser prolongados y
el riesgo de complicaciones estar incrementado.
Recientes estudios examinaron el efecto de la
vacunacion en la replicacion del virus HIV tipo 1 y
mostraron un transitorio aumento de la carga viral
en plasma luego de la vacunacién, mientras que
otros estudios, usando técnicas similares en la
deteccion, no lo pudieron confirmar. Actualmente
se piensa que los pacientes HIV positivos se bene-
ficiarian con la vacunacion.

Personas que no deben ser vacunadas

No debe ser administrada la vacuna antigripal a
personas con alergia conocida de hipersensibilidad
anafilactica al huevo u otros componentes de las
vacunas.

Dosificaciéon
Las dosis recomendadas segun grupos de edad
se muestran en la Tabla 1.

Efectos adversos

Debido a que la vacuna contra la influenza
contiene particulas no infectantes de virus, no
puede causar influenza. La reaccion adversa mas
frecuente es la molestia local, que ocurre en hasta
un tercio de los vacunados. Por otro lado existen
dos reacciones posibles:

1) Fiebre, decaimiento y mialgias. Este cuadro
ocurre infrecuentemente y afecta fundamental-
mente a personas que nunca han sido expues-
tas a los antigenos del virus de influenza que
componen la vacuna. Estas reacciones co-
mienzan a las 6 a 12 hs después de la vacuna-
cion y pueden persistir 1 o 2 dias.
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2) Reaccion alérgica a alguno de los compo-
nentes de las vacunas. Esta es extremada-
mente rara.

La administracion simultdnea con otras vacu-
nas es posible, teniendo la misma efectividad y no
aumentando los efectos adversos de ninguna de
ellas.

DROGAS ANTIVIRALES

Existen dos agentes antivirales con actividad
especifica contra el virus de influenza, la amanta-
dinaylarimantadina. Estas drogas interfieren en el
ciclo de replicacion del virus tipo A (no para el tipo
B). Cuando son administradas a adultos y nifios
sanos antes y durante los periodos epidémicos,
tienen una efectividad en prevenir la enfermedad
causada por el virus de influenza tipo A del 70 al
90%. Por otro lado, también tienen efecto terapéu-
tico cuando se las administra dentro de las 48 hs de
iniciada la enfermedad, reduciendo la severidad y
duracion de signos y sintomas de influenza A.

Se pueden utilizar a partir de los 12 meses de
vida.

Recomendaciones para su uso

Como se mencionara, estas drogas antivirales
pueden ser administradas como profilaxis o trata-
miento. La profilaxis no sustituye a la vacunacion,
sino que se complementan para aumentar alin mas
la probabilidad de efectividad en la prevencion de
la enfermedad. Esta indicada fundamentalmente
en los pacientes de alto riesgo de complicaciones
por virus de influenza.

Para la utilizacion como tratamiento y/o profi-
laxis esta tambiénindicada en los pacientes de alto
riesgo y a las siguientes dosis:

INFECCIONES NEUMOCOCICAS

TaBLA 1

Edad Vacuna Dosis Namero de dosis ~ Via
6-35 virus partido 0,25 ml 102 (% IM
meses

3-8 virus partido 0,50 ml 102(¥ IM
afios

9-12 virus partido 0,50 ml 1 IM
afios

>12 virus partido o 0,50 ml 1 IM

afios entero

(*) Primovacunacion en huéspedes de alto riesgo 2 dosis con intervalo de 4 semanas.

Droga Edad
1 a9 afios >10 afios
Amantadina* 5 mg/kg 100 mg
hasta 150 mg/dia
Rimantadine** 5 mg/kg/dia
hasta 150 mg/dia 200 mg

*  Esquema: dos dosis diarias (cada 12 horas).
**  Esquema: una dosis diaria.




CONSENSO

INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae es uno de los
patdgenos mas importantes como agente causan-
te de infecciones serias en pediatria. Si bien es un
colonizante habitual del tracto respiratorio supe-
rior, puede infectar el oido medio, los senos
paranasales, los pulmones, el torrente sanguineo
y las meninges, raramente produce artritis o peri-
tonitis primaria. Las infecciones neumocécicas son
comunmente endémicas y episodicas. Existe do-
cumentacion de brotes relacionados con poblacio-
nes cerradas.

Las infecciones mas comunes en pediatria son
la otitis media aguda, neumonia y la bacteriemia
con foco clinico o sin él, meningitis y sinusitis. La
mortalidad esta asociada con enfermedad fulmi-
nante y, si bien cualquier paciente puede pade-
cerla, estas formas ocurren mas frecuentemente
en pacientes coninmunocompromiso, como asple-
nia o anemia de células falciformes, o con inmuno-
deficiencias congénitas o adquiridas. Actualmente
y a pesar de los nuevos antibiéticos, las infeccio-
nes neumocacicas siguen teniendo una alta morta-
lidad, en meningitis (10%), o secuelas (30%).

La prevencion se logra a través de las vacunas.

VACUNA ANTINEUMOCOCICA

Esta compuesta de antigenos de polisacaridos
obtenidos de la capsula de Streptococcus pneu-
moniae de 23 serotipos. A los fines de la elabora-
cion de la vacuna fueron incluidos los candidatos
seleccionados dentro del pool de 82 serotipos
conocidos por su frecuencia en infecciones huma-
nas. Esta relacién fue establecida a partir del
aislamiento del germen de 13.000 pacientes, con
la contribucién de numerosos paises de Europa,
Estados Unidos, algunos de Asia y Africa.

La dosis de 0,5 ml de la vacuna contiene 25 ug/
ml de cada serotipo (total 575 ug de polisacarido).

La vacuna fue aprobada en 1983 por la FDA de
Estados Unidos para su empleo en casos espe-
cificamente determinados, donde fuerainmunogénica
y existiera especial riesgo de infecciones invasivas
por Streptococcus pneumoniae, en especial
bacteriémicas, como sepsis, neumonia, meningitis

Agente inmunizante

Esta elaborada por un conjunto de polisaca-
ridos capsulares de los siguientes serotipos: 1, 2,
3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F.

Para la denominacién de los tipos, designados
por numeros, y sus factores, por letras, se utilizé la
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nomenclatura danesa, del Serolmmun-Institut de
Copenhague, Dinamarca, que hareemplazado ala
americana, s6lo designada por numeros (de 1 a
82).

Indicaciones

La vacuna polisacarida antineumococica no esta
indicada en nifios menores de 2 afios por no ser
inmunogénica en este grupo etario. Ello esta en rela-
cién con lainmadurez del sistemainmunogénico para
desarrollar una respuesta inmune con anticuerpos
especificos de tipo IgG, independientemente de la
participacion del timo (T-independientes), que es la
caracteristica de las vacunas de polisacaridos.

El Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion
(ACIP) de la Academia Americana de Pediatria
determiné cuales eran las personas mayores de 2
afios a las que deberia aplicarse esta vacuna por
constituir especiales grupos de riesgo, en relacién
a sus condiciones subyacentes, que se detallan en
la Tabla 2.

Otras condiciones que aumenten el riesgo de
complicaciones o severidad de las infecciones
neumocdcicas en pacientes con enfermedad de
base, como por ejemplo aquéllos que presentan
enfermedad pulmonar o cardiaca crénica y en los
mayores de 65 afos.

Los nifios con asplenia deberian, ademas, reci-
bir profilaxis con penicilina por no estar exentos del
riesgo de bacteriemia fulminante a pesar de ser
inmunizados.

Dosis y via de administracion

Preferentemente debe utilizarse la via intra-
muscular o subcutanea, en 1 dosis de 0,5 ml. No
se recomienda la revacunacién antes de los 3 a5
afios, existiendo riesgo de reacciones indesea-

TaBLA 2
Vacuna antineumocdcica: indicaciones

Nifios mayores de 2 afios con riesgo de infeccion invasiva
« Asplenia funcional o quirdrgica (#)
» Sindrome nefrético
« Insuficiencia renal cronica
* Anemia de células falciformes
« Situaciones de inmunodepresion:

- Linfomas
- Terapia inmunosupresora (#)
- Transplante de érgano
- Infeccién por HIV
- Otras inmunodeficiencias
* Fistulas de LCR

(#): Es conveniente inmunizar a los pacientes 2 semanas antes del tratamiento
quimioterapico o cirugia.
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bles severas de tipo sistémico con intervalos me-
nores . En pacientes esplenectomizados, con ane-
mias de células falciformes o sindrome nefrotico,
seria recomendable que el intervalo para una 2
dosis sea de 3 afios.

Eficacia de la vacuna
Varia con la edad y el estado inmunitario, como
se detalla en la Tabla 3.

Efectos indeseables

Locales: soninfrecuentes: dolor, induraciéon tran-
sitoria en el sitio de la inyeccién en menos del 5%
de los casos.

Sistémicos: temperatura leve, 37,5-38° C de
corta duracién en menos del 5% de los nifios.

Contraindicaciones
- No es aconsejable durante el embarazo, en especial
en el primer trimestre.
- No aplicar durante el curso de infecciones agudas.

Representatividad de los serotipos
aislados en infecciones invasivas en
Argentina en la vacuna 23-Valente

Los serotipos identificados en orden de fre-
cuencia sobre 504 aislamientos de Streptococcus
pneumoniae obtenidos de infecciones invasivas en
nifios menores de 5 afios fueron: 14,5, 1, 6A/6B, 7,
7F, 19, 19A, 9, 19F, 23, 9V, 16F, 15, 3, 18, 4, 9N,
28A, 33, 23F, 22, 2, 11A, 35B, 35F.

El 73,9% de los serotipos aislados estan inclui-
dos en la vacuna 23-Valente.

El 91,0% de los grupos estan incluidos en la
vacuna 23-Valente.
Vacunas conjugadas antineumocécicas

En los Ultimos afios se han desarrollado varios
conjugados de polisacérido capsular de Strepto-

TaBLA 3
Eficacia de la vacuna antineumocodcica
polisacarida

Edad (afios) % 95% I.C.
<2 51 22-69
2-4 54 28-70
5-8 71 24-89
*9 80 16-95

Asplenia: 77%, Inmunocomprometidos: 70%
Fuente: Buttler, Breiman, Campbell y colaboradores del CDC: JAMA 1993; 270:
1826-31
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coccus pneumoniae con proteinas transportadoras o
carriers, que logran efecto priming o disparador,
similar al obtenido con los conjugados polisacaridos
u oligosacéridos de Haemophilus influenzae tipo b
con membrana externa de Neisseria meningitidis,
toxoide diftérico, toxoide tetanico o un derivado de
toxina diftérica.

Estos conjugados son efectivos a partir de los 2
meses de edad. Se han publicado algunas expe-
riencias, con resultados variables, con muestras
todavia pequefias para obtener conclusiones. Al-
gunos serotipos demostraron ser mas inmuno-
génicos que otros. Es necesario mayor experiencia
para lograr un conjugado suficientemente inmu-
nogénico. En principio, se utilizaron conjugados
tetra, heptay octavalentes. De acuerdo a los datos
disponibles para seis paises latinoamericanos, con
9 serotipos se cubririan cerca de 80% de los que
provocan infecciones invasivas en el area.
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