DR. DAVID DE LUNA
DR. JESUS FERIS IGLESIAS

DR. HERNAN DIOSNEL RODRIGUEZ
DRA. YORI ROQUE

DRA. MONICA THORMANN PEYNADO
DRA. HEBE VAZQUEZ

EDITORES

’lﬂllllll‘llllllll” ﬁ—

VACUNACIONES
DE LOS ADULTOS

MANUAL PRACTICO

Cuarta Ediciéon

API | 2023






A,
Yy

S
o
<
2
%

Vacunaciones
de los Adultos

MANUAL PRACTICO

EDITORES

DR. DAVID DE LUNA
Republica Dominicana

DR. JESUS FERIS IGLESIAS
Republica Dominicana

DR. HERNAN DIOSNEL RODRIGUEZ
Paraguay

DRA. YORI ROQUE
Republica Dominicana

DRA. MONICA THORMANN PEYNADO
Republica Dominicana

DRA. HEBE VAZQUEZ
Argentina

Cuarta Edicion | 2023
ASOCIACION PANAMERICANA DE INFECTOLOGIA



N <
o010

;v
S
S
3z
S
°
%

© Asociaciéon Panamericana de Infectologia (API)
Cuarta edicién. Septiembre, 2023

Diagramacion: Ingrid Quezada | Disefio Editorial
Santo Domingo, Republica Dominicana

Edicion digital: https://www.apiinfectologia.org/libros/

Material de distribucion gratuita. Prohibida su comercializacion



Asociacion Panamericana de Infectologia API

Directiva 2021-2023

DRA. MONICA THORMANN PEYNADO
Presidente

DR. GUSTAVO LOPARDO
Vicepresidente

DRA. YORI ROQUE
Secretaria

DRA. MARLENE COSME
Tesorera

DR. DAVID DE LUNA
Encargado de Publicaciones

DR. HERNAN RODRIGUEZ
Coordinador Capitulo Vacunas






PREFACIO. Cuarta edicion, 2023

Desde nuestra primera edicion, nuevas enfermedades, vacu-
nas y estrategias de inmunizacién, han aparecido en el esce-
nario de las enfermedades prevenibles por vacunas-EPV-.

El efecto devastador del Covid-19, impact6 la salud a to-
dos los niveles globalmente, llevando en el 2022 a la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) a advertir que estdbamos
frente condiciones para para producir graves brotes de EPV.
Esto debido al desvio de recursos de vacunas por la pande-
mia, asi como a la falta de estimulacién del sistema inmuno-
l6gico por la disminucion de agentes microbianos circulantes,
causado por el aislamiento social.

Asimismo, el rapido aumento en la expectativa de vida
de la poblacion adulta, la ha colocado en una posiciéon de
riesgo haciendola vulnerable a diferentes enfermedades in-
fecciosas, algunas de las cuales pueden ser adecuadamente
controladas con la vacunacion, ya sea reforzando la cobertu-
ra de los programas o definiendo poblaciones de alto riesgo
a vacunar.

En esta cuarta edicién de "Vacunacion de los Adultos. Ma-
nual Practico API", el grupo de autores realizé una evaluacion
minuciosa de las ultimas actualizaciones en nuevas vacunas,
estado actual de las existentes, dosis y grupos a vacunar se-
gun factores de riesgos.



CIACIG,
k> Ve,

ERICA,
RN

& <
S
901010

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

Es nuestra funcion como API continuar promoviendo y
estimulando la vacunacién del adolescente y adulto y dejar
atras la practica de que las vacunas son solo para nifos.

Le presentamos pues, la version actualizada basada en
la evidencia al momento de esta publicacién, ajustada a los
nuevos tiempos de pandemias y epidemias, estrategias loca-
les y regionales, convencidos de que serd una herramienta
util para el profesional de la salud al tomar la decisién co-

rrecta en el momento de vacunar su paciente, evitando asi
oportunidades perdidas.

MONICA THORMANN PEYNADO
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Generalidades

Principios de la inmunizacion
Fernando Arrieta

La inmunizaciéon es la accion y el efecto de inmunizar: es el
método por el cual se provee de proteccion especifica contra
patégenos daiinos. La inmunidad especifica puede inducirse
naturalmente, como consecuencia de una infecciéon, o médi-
camente, mediante la inmunizacion activa o pasiva.

La inmunidad pasiva se produce sin la exposicion del sis-
tema inmune al antigeno infeccioso. Involucra la transferen-
cia de suero o gammaglobulinas especificas de un donante
inmune a un sujeto susceptible, o alternativamente de células
inmunes de un donante inmune al sujeto susceptible, y puede
inducirse antes o inmediatamente después de la exposicion al
agente infeccioso.

La transferencia de inmunidad de la madre al feto por
pasaje de IgG a través de la placenta, o de IgA a través del
calostro, son ejemplos de adquisiciéon natural de inmunidad
pasiva. Adicionalmente, la inmunidad pasiva puede ser logra-
da médicamente mediante la inyeccion de gammaglobulinas
humanas o animales, ya sea profilacticamente (como en el
caso de hipogammaglobulinemia), o en situaciones de expo-
sicion a enfermedades infecciosas (tétanos, sarampion, botu-

25
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lismo), o para prevenir/atenuar enfermedades debidas a toxi-
nas (mordeduras de reptiles).

La inmunidad activa tiene como principio fundamental
la exposicién del sistema inmune a un antigeno contra el cual
se generan defensas. La exposicién a un patégeno durante
una infeccion (clinicamente aparente o no) puede producir
una respuesta inmune protectora contra futuras exposiciones
al mismo antigeno. La administracion de antigenos vivos o
muertos, o de sus componentes antigénicos en forma de va-
cunas, constituye la practica moderna de la inmunizacién.

Vacunas: Definicion y Clasificacion
Fernando Arrieta

Las vacunas son productos biolégicos que estimulan al siste-
ma inmune generando una respuesta y una memoria inmu-
nolégica.

Clasificacion de las vacunas

Las vacunas pueden ser clasificadas segun criterios microbio-
|6gicos o sanitarios:

A. Clasificacion microbioldgica: en este sentido se pueden a
su vez dividir en:

1.  Vacunas bacterianas o virales
2. Vacunas vivas o inactivadas (muertas).

Las vacunas vivas derivan directamente del agente
que produce la enfermedad, al cual se le ha disminuido
la virulencia. Para producir inmunidad deben replicarse
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en el organismo. La respuesta inmune que generan es
idéntica a la producida por la infeccion natural. Gene-
ralmente es suficiente con aplicar el esquema completo,

sin necesidad de refuerzos Inducen inmunidad humoral

y celular. Su efectividad puede verse alterada por anti-
cuerpos contra ese antigeno provenientes de cualquier
fuente. Son vacunas muy sensibles a la luz y al calor.

Las vacunas inactivadas pueden ser a células en-
teras o sus fracciones. Estas ultimas pueden ser polisa-
caridas, proteinicas o conjugadas (polisacarido unido a
una proteina). Las vacunas de polisacaridos estimulan al
sistema inmune en su componente de células B; las con-
jugadas en los componentes B y T y se asocian con una
respuesta mas completa, con posibilidad de protecciéon
de rebafio y con generacién de memoria inmunolégica
de larga duracién. Estas vacunas inactivadas requieren
generalmente de varias dosis. Son vacunas que no con-
tienen gérmenes vivos, por lo tanto no replican en el or-
ganismo y por lo tanto no causan enfermedad infecciosa
aun en personas inmunocomprometidas. Generalmente
no se ven afectadas por la circulacion de anticuerpos
contra ese antigeno.

B. Clasificacién sanitaria: Se pueden considerar:

1. Vacunas de uso sistematico. Son vacunas que tienen
interés individual y colectivo. Se aplican a toda la
poblacién objetivo (excepto contraindicaciones).

2. Vacunas de uso no sistematico. Se administran fren-
te a una situacion de riesgo en particular, como por
ejemplo viaje o exposicion laboral. 27
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Nuevas tecnologias en la produccion
de vacunas
Yori Roque

Durante los ultimos afios se ha innovado permanentemente
en las tecnologias para desarrollar nuevas vacunas. Mientras
que las vacunas tradicionales consisten en versiones inactivas
o atenuadas del patégeno completo o subunidades del mis-
mo, las técnicas mas novedosas contra patégenos emergen-
tes emplean acidos nucléicos para producir el antigeno de
interés directamente in vivo. Estas incluyen vacunas de ADN
plasmidico, de ARNm y de vectores virales recombinantes. Las
ventajas de utilizar las vacunas de acido nucléico incluyen su
habilidad para inducir respuestas inmunes perdurables, alta
estabilidad de la vacuna y facil manufactura. A continuaciéon
algunos datos de las nuevas tecnologias aplicadas reciente-
mente y con resultados muy favorables:

e Vacunas de ADN plasmidico: incluye la introduccién
directa a tejidos apropiados de un plasmido con una
secuencia de ADN que codifica el antigeno por el
cual se persigue una respuesta inmune. Este aborda-
je ofrece un potencial numero de ventajas sobre los
abordajes tradicionales, incluyendo la estimulacion
de respuesta tanto por células B como las células T,
mejoran la estabilidad de las vacunas, la ausencia del
microorganismo patégeno y la facilidad de manu-
factura. Actualmente varios prospectos se analizan
en ensayos con humanos, incluyendo vacunas contra
virus como el VIH, Ebola, Zika, y enfermedades croéni-
cas como el cancer.
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e Vacunas de ARNm: diferente a las vacunas conven-
cionales, las cuales pueden tomar meses o afios para
cultivarse, las vacunas de ARNm pueden ser desarro-
Iladas rapidamente utilizando el cédigo genético del
microorganismo patdgeno. Estas vacunas ensefian al
organismo coémo crear una proteina especifica que
es propia del virus en cuestién, pero no produce la
enfermedad. La proteina promueve una respuesta
inmune que incluye la generacién de anticuerpos
que reconocen dicha proteina. De esta manera, si la
persona alguna vez se expone a este patdgeno en
el futuro, ya tiene las herramientas (los anticuerpos)
para enfrentarlo. Esta tecnologia tiene la ventaja de
ser muy adaptable: puede cambiarse la formulacion
del ARNm para apuntar a un nuevo antigeno rela-
tivamente rapido. Son ejemplos las vacunas contra
COVID-19 producidas por Pfizer-BioNTech y Moderna

e Vacunas de vectores virales: utilizan una version in-
ofensiva de un virus para llevar a la célula hospede-
ra el cédigo genético del antigeno que se pretende
sea reconocido por el sistema inmune. Basicamente

son un sistema genético de entrega. Usualmente
producen una respuesta inmune robusta con una
sola dosis. Se utiliza un refuerzo para mantener la
inmunidad. Son ejemplos de esta la vacuna contra
COVID-19 desarrollada por AstraZeneca y Johnson &
Johnson, y la vacuna contra Ebola. 29
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Composicion de las vacunas
Fernando Arrieta

Las vacunas tienen diferentes constituyentes:

1. Antigeno

2. Liquido de suspension: puede ser agua destilada, so-
lucion salina o un medio biolégico.

3. Preservantes, Estabilizadores y Antibidticos: para
prevenir e impedir el crecimiento bacteriano (por
ejemplo, el timerosal y neomicina).

4. Adyuvantes: para aumentar y modificar la respuesta
inmunitaria (por ejemplo, compuestos de aluminio)

Eficacia y efectividad de las vacunas
Fernando Arrieta

Eficacia: Es el grado de proteccion contra una infeccion de-
terminada, conferido por la vacunacién. Se expresa como el
porcentaje de las personas vacunadas que desarrollan protec-
cién contra la enfermedad para la que han sido inmunizadas.

Efectividad: Es la accion directa de la vacuna mas el indirec-

to aportado por la inmunidad colectiva. Es la proteccién que
brinda la vacuna en la vida real.

30
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Inmunidad de rebaiio
Fernando Arrieta y Paulina Celi

Al lograr altas coberturas de vacunacién en una comunidad,
se reduce la probabilidad de infeccién y transmisién de una
enfermedad, por lo tanto, las personas susceptibles (no vacu-
nadas o personas con esquemas de vacunacion incompletos)
tienen menor probabilidad de infectarse. Esto es lo que se
conoce como inmunidad colectiva o de rebafo.

Intervalos recomendados entre dosis
de la misma vacuna
Fernando Arrieta y Paulina Celi

El intervalo entre dosis de una misma vacuna nunca puede
ser menor al aconsejado, pues puede disminuir la eficacia de
esa vacuna. En cambio, la prolongacién de dicho intervalo no
afecta la eficacia.

Es altamente recomendable utilizar el mismo preparado
comercial para completar las series de vacunacion. Cuando
esto no sea posible, se considerard adecuado utilizar vacu-
nas similares aprobadas y producidas por otros fabricantes, o
producidas en diferentes paises por el fabricante del primer
compuesto.

31
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" Intervalos recomendados
entre la aplicacion de vacunas diferentes
Fernando Arrieta y Paulina Celi

La administracion simultanea de varias vacunas diferentes es
aconsejable y puede evitar oportunidades perdidas de vacu-
nacion. Por lo general no hay contraindicaciones si se usan
jeringas independientes y se aplican en sitios diferentes.

Las vacunas inactivadas pueden administrarse simulta-
neamente o en cualquier momento en relacion a otra vacuna
inactivada o atenuada.

Las vacunas vivas parenterales o intranasales pueden ser
administradas simultdaneamente con cualquier otra vacuna
viva. Si por alguna razon esto no fuese posible (por ejemplo,
falta de vacuna), se debera respetar un lapso de cuatro sema-
nas entre la aplicacion de las mismas, para no ver disminuida
su eficacia.

Las vacunas vivas orales no interfieren con otras vacunas
vivas parenterales en caso de no ser administradas simulta-
neamente.

Precauciones y contraindicaciones
de las vacunas en adultos
Fernando Arrieta y Paulina Celi

e Precaucién es una condicion en la persona a ser va-
cunada que podria aumentar la probabilidad o se-
veridad de una reaccién adversa, o comprometer la
inmunogenicidad del producto a administrar.

e Contraindicacién es una condicién en la persona a

32 ser vacunada que aumenta de manera importante la

posibilidad de una reaccion adversa severa. Las mas
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comunes son las personas con compromiso severo
de su sistema inmune y las mujeres embarazadas, a
quienes generalmente se les contraindica recibir va-

cunas vivas.

Falsas contraindicaciones para la vacunacion de los
adultos

Las siguientes NO constituyen contraindicaciones para recibir
vacunas:

e Enfermedades agudas leves, con o sin fiebre

e Tratamiento con antibiéticos

e  Exposicion / convalescencia de enfermedades

e Convivencia con personas embarazadas o inmunosu-

primidas (a excepciéon de polio oral)

e lLactancia

e Alergia a productos no contenidos en la vacuna

e Historia familiar de efectos adversos

e Aplicacién de PPD

e Vacunas multiples

Conservacion de las vacunas
Fernando Arrieta y Paulina Celi

La gran mayoria de las vacunas requieren ser conservadas
dentro de determinadas temperaturas para mantener su efi-
cacia. Esto es lo que se conoce como Cadena de Frio y es de
fundamental importancia para asegurar la calidad de las va-
cunas a ser administradas. Este proceso debe asegurarse des-
de el laboratorio productor hasta el momento de aplicacién 33
de la vacuna.
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Se reconocen tres niveles: central, regional y local, pu-
diendo ser diferentes las temperaturas a las cuales se mantie-
nen las vacunas y el equipamiento necesario para lograr esto,
pero la importancia de los tres niveles es similar.

Debe controlarse también la fecha de expiracién de los
productos. El stock debera rotarse, de manera que las vacu-
nas mas “antiguas” se utilicen primero.

Seguridad de las vacunas
Fernando Arrieta

Las vacunas de las que disponemos actualmente son seguras
y efectivas.
Esta seguridad depende de una serie de pasos funda-
mentales:
®  Produccidon de vacunas de calidad: garantizar buenas
practicas de manufactura y control de calidad
e Transporte y almacenamiento correcto: correcta Cadena de
Frio
e Administracion segura, es decir que se debe respetar la
dosis, la via de administracion y realizar una practica de
inyecciones seguras:
—  No debe perjudicar a quién la recibe
— No debe exponer a riesgos evitables a quién la
administra y
—  No debe producir desechos que puedan ser pe-
ligrosos para otras personas
¢ Disposicion final de los materiales en forma segura
Para mantener esta seguridad, es de fundamental importancia
monitorear los posibles Efectos Supuestamente Atribuibles a
la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI). Estos son cuadros cli-

nicos variables, que se presentan luego de la administraciéon
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de una vacuna causando preocupacién, y son supuestamente

atribuibles a la vacunacién o inmunizacion. Requieren una

rapida investigacién, y de ésta se podra concluir que:

I. Se trata de un evento coincidente, no relacionado con
la vacunacion.

1. Se trata si de un evento relacionado con la vacunacion/

inmunizacion. En este caso podra ser debido a:

e Errores operativos: debidos a errores en la preparacion,
manejo o administracion de la vacuna. Son, sin dudas, los
eventos mas frecuentes.

* |Inherente a la vacuna (efecto adverso). Pueden ser:

— Leves: Por lejos los mas frecuentes: inflamacién
local en el sitio de aplicacién, fiebre, malestar
general, erupcion cutanea, etc.

—  Severos: Poco frecuentes: convulsiones, encefa-
litis, etc.

Ill. La investigacion no permite extraer conclusiones.

Acciones previas a la vacunacion
Fernando Arrieta

Antes de la vacunacién debe realizarse un interrogatorio so-
bre la posible historia de reacciones anteriores y alergias.

Debe contarse con un equipo de infusion intravenosa y
sus soluciones, con adrenalina (1:1000) y con una camilla para
que el vacunado pueda acostarse si fuese necesario.

Todos los vacunados deberian permanecer en el area mé-
dica por al menos 15 minutos después de recibir la vacunacién.

Debe documentarse toda reaccién adversa. El paciente
debe entender bien el significado de su evento adverso, si es
gue éste se presenta.
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Vacunas y exposicion a mercurio
Fernando Arrieta

El timerosal es un mercurial organico que se metaboliza
a etilmercurio y tiosalicilato. Es un efectivo preservante que
se ha utilizado por décadas para evitar la contaminacion de
las vacunas. Esto ha suscitado cierta inquietud por la segu-
ridad de su uso en lactantes y su posible vinculaciéon con el
autismo.

No se ha demostrado asociacién causal entre el timerosal
y el autismo. En muchos paises donde se retir6é esta sustan-
cia de casi todas las vacunas utilizadas en los programas de
inmunizaciéon, no se vio un descenso en el nimero de nifios
con autismo.

No obstante, esta falta de evidencia, actualmente el ti-
merosal ha sido eliminado de casi todas las vacunas, como
medida de precaucion.

No se ha demostrado neurotoxicidad del timerosal en
adultos.

Vacunacion en situaciones especiales
Fernando Arrieta y Paulina Celi

¢ Embarazo: se aconseja no aplicar vacunas vivas a las emba-

razadas, sobre todo durante el primer trimestre del mismo.
No hay inconvenientes para la aplicacion de las vacunas in-
activadas.

¢ Inmunodepresién: Los pacientes con alto nivel de inmuno-
36 compromiso no deben recibir vacunas vivas por el riesgo de
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sufrir infecciones graves por el germen vacunal. De ser po-
sible, las vacunas deben administrarse previo al periodo de
inmunosupresion o luego de recuperada la inmunidad.

En todos los casos, estos pacientes pueden recibir vacunas in-
activadas.

e Personas con alteraciones de la coagulaciéon: Las personas
con hemofilia, trombocitopenia, las que reciben antiagregan-
tes plaquetarios y/o anticoagulantes, entre otras, tienen un
riesgo mayor de desarrollar hematomas como consecuencia
de la administracion de vacunas, las cuales tienen una im-
portancia mayuscula para ellos y deben aplicarse. Cuando se
indica una vacuna por via intramuscular, su aplicacién debe
ser supervisada de cerca por personal de salud bien entrena-
do y el momento de aplicacion debe escogerse de acuerdo
a la situacion individual del paciente. Si un individuo recibe
reemplazo de factores de coagulacién, las vacunas por via in-
tramuscular pueden administrarse con mayor seguridad poco
tiempo después de una dosis. Se aconseja utilizar agujas finas
(23G o menor grosor), aplicar presion directa y constante (sin
masaje) desde el momento de retirar la aguja hasta 10 minu-
tos después y observar detenidamente al vacunado antes de
que se retire del area médica.

Algunas veces es necesario cambiar la via de administra-
cion, por ejemplo, aplicar la vacuna por via subcutanea (debe
consultarse la informacion especifica para cada vacuna)

¢ Fiebre: la presencia de fiebre (38° C 0 mas) hace necesa-
rio posponer la vacunacion hasta después del cuadro.
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Oportunidades perdidas
de vacunacion en los adultos
G. Pérez Sartori

El extraordinario éxito alcanzado con la inmunizacién de los
nifnos no ha sido emulado en los adultos, en los cuales las
tasas de cobertura de vacunacién suelen ser bajas y las opor-
tunidades perdidas, comunes.

Todo contacto de un adulto con su sistema de salud debe
ser considerado como una ocasion propicia para promover
sus inmunizaciones, por lo tanto, se pierde una oportunidad
de vacunacion cuando un adulto, elegible para recibir una
vacuna, no la recibe luego de un encuentro con su sistema
de salud.

Son varias las barreras, todas neutralizables, que se inter-
ponen a una adecuada cobertura vacunal en los adolescentes
y adultos; las mas frecuentes son:

® Problemas con el acceso a las vacunas: no disponibi-
lidad de la vacuna al momento de la indicacién, largas
esperas, costos elevados.

¢ Dificultades en los horarios de atencién al publico.

* Problemas con la consejeria: escasas consultas preven-
tivas en consultorio de los adolescentes y adultos, lo que
dificulta la promocién de las vacunas.

e Falta de conocimiento y falsos conceptos del personal
de salud, pacientes y padres acerca de la severidad de las
enfermedades que pretenden prevenir, la sequridad de
las vacunas, las recomendaciones actuales, las contraindi-
caciones y las precauciones validas.
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e Falta de promocion de la vacunacion y ausencia de ma-
teriales educativos en lenguaje comprensible.

¢ Necesidad de orden médica para recibir vacunas habi-
tuales pautadas en esquemas aceptados de vacunacion.

¢ No administracién de vacunas en forma simultanea.

e No administracion de vacunas en presencia de enfer-
medad leve.

e Otras falsas contraindicaciones para la vacunacioén.
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VACUNAS

BCG: Bacilo Calmette—Guérin. Tuberculosis
Cdlera

Dengue

Difteria, tétanos y tos ferina,

Encefalitis japonesa y centro—europea
Fiebre amarilla

Fiebre hemorrdgica argentina

Fiebre tifoidea. Salmonella typhi
Haemophilus influenzae tipo B, Hib.
Enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae
Hepatitis B

Herpes zdster

Influenza. Gripe

Vacuna contra SARS-CoV-2

Vacuna contra Neisseria meningitidis
Enfermedades neumocdcicas
Streptococcus pneumoniae, neumococo
Poliomielitis. Poliovirus

Rabia

Sarampion, rubéola y parotiditis
Varicela. Virus Varicela Zoster o VWZ
Virus del Papiloma Humano. VPH

Mpox (viruela simica)
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Vacunas

BCG: Bacilo Calmette—Guérin. Tuberculosis
Fernando Arrieta

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, transmisible y
de distribucion universal que permanece como un problema
de suma importancia en Salud Publica a nivel mundial.

Se estima que una tercera parte de la poblacion mundial,
mas de 2 mil millones de personas estan infectadas por el ba-
cilo de Koch.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calculé que
durante el afio 2014, 9.6 millones de personas enfermaron de
tuberculosis: 5.4 millones de hombres, 3.2 millones de muje-
resy 1.0 millén de nifios.

Globalmente, el 12% de los nuevos casos de tuberculosis
fueron personas VIH positivas.

Las regiones del sudeste asiatico y Pacifico oeste concen-
traron el 58% de los casos.

Africa concentra el 28% del total de casos, pero con las
tasas mas elevadas: 281 casos por cada 100.000 habitantes.

Globalmente se estima que el 3,3% de los nuevos casos y
el 20% de los casos de tuberculosis previamente tratados pre-
sentaron una tuberculosis multidrogo-resistente (TB— MDR),
y el 9,7% de ellos tenian una tuberculosis extremadamente
multidrogo-resistente (TB-XDR).

43
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Se calcula que durante 2014, 1,5 millones de personas-
murieron en el mundo por esta causa (1,1 millones personas
VIH negativas y 400.000 VIH positivas).

Del total de fallecidos, 890.000 fueron hombres, 480.000
mujeres y 140.000 nifios.

El nimero de muertes por esta enfermedad es inacepta-
blemente alto, ya que la mayoria de ellas fueron prevenibles.

La tuberculosis es actualmente, en el mundo, una de las
principales causas de muerte de personas por una enferme-
dad infecciosa.

Agente causal

La tuberculosis puede ser causada por cualquiera de los mi-
croorganismos que integran el complejo Mycobacterium tu-
berculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canet-
ti, M. microtti, M. pinnipedi y M. caprae).

La gran mayoria de los casos son causados por M. tubercu-
losis: es este microorganismo el de mayor importancia sanitaria.

El reservorio mas importante de M. tuberculosis es el
hombre infectado.

La casi totalidad de los contagios se producen por via
aerdgena. El hombre enfermo elimina, al hablar, cantar, es-
tornudar y sobre todo al toser, microgotas cargadas de mi-
cobacterias (gotitas de Fliigge). Las mas pequefias (particulas
de Wells), que contienen de 1 a 5 bacilos por microgota, son
capaces de alcanzar y depositarse en los alvéolos.

Otras formas de transmision, mucho menos frecuentes
son: a través de la leche no pasteurizada (M. bovis); por via
transplacentaria en caso de tuberculosis miliar de la madre
(tuberculosis congénita); inoculacion directa, en autopsias;
etc.
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Patogenia

La primera vez que M. tuberculosis llega al pulmén, alcanza
las regiones subpleurales y se afecta con mayor frecuencia los
tercios medios e inferiores, que son los mas ventilados.

Los macrofagos alveolares fagocitan al bacilo y lo trans-
portan a los ganglios linfaticos hiliares y mediastinales.

Desde aqui los bacilos pueden pasar a la circulacion veno-
sa y diseminarse por todo el organismo.

Es asi que se explica que pueda desarrollarse una tuber-
culosis en cualquier 6rgano del cuerpo. Esto estd muy influen-
ciado por la tensién parcial de oxigeno.

Como el 6rgano que tiene mayor tensién parcial de oxi-
geno es el pulmoén, es asi el mas afectado, sobre todo en las
regiones apicales y dorsales.

Una vez que se produce la primera infeccion, en la enor-
me mayoria de las personas los bacilos quedan encapsulados
en pequenos focos quiescentes que no generan enfermedad.
Estas personas estan infectadas, es decir, tienen bacilos vivos,
en estado latente, en algun lugar del cuerpo, pero no estan
enfermos.

Muy pocas personas, una vez infectadas, progresan hacia
la enfermedad. Algunas lo hacen tempranamente, en los pri-
meros meses a afos (2 a 5) siguientes a la primera infeccién
(tuberculosis posprimarias), y otras lo hacen tardiamente,
afos después de la primoinfecciéon (tuberculosis de reactiva-
cién enddgena).

El riesgo de pasar de infeccién a enfermedad depende de
varios factores:

e Factores dependientes del bacilo: virulencia.
e Factores dependientes del ambiente: grado de hacina-
miento, duracién de la exposicién.
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e Factores dependientes del huésped: resistencia natural
a la enfermedad, estado nutricional, co-morbilidades (VIH,
neoplasias, diabetes, etc.).

Formas clinicas
Son muy variadas y los sintomas dependen de los érganos
afectados. La forma mas comun es la tuberculosis pulmonar,
la que se manifiesta sobre todo por tos, expectoracion, aste-
nia, anorexia, adelgazamiento, etc.

También pueden presentarse meningoencefalitis tuber-
culosa, tuberculosis pleural, tuberculosis 6sea (por ejemplo en
columna vertebral —mal de Pott—), tuberculosis cutanea, etc.

Vacuna BCG - Bacilo Calmette—-Guérin

La vacuna BCG esta preparada con una cepa viva de M. bovis
atenuada y previene las formas mas graves de tuberculosis,
sobre todo en la nifiez.

Esta vacuna existe desde hace mas de ochenta afios y es
una de las vacunas actuales mas ampliamente utilizadas. En
los paises en los que forma parte del programa nacional de
inmunizaciones infantiles, se administra a mas del 80% de los
neonatos y lactantes.

Todas las cepas vacunales actuales derivan del aislado
original de M. bovis que Calmette y Guérin sometieron a nu-
merosos ciclos de atenuacion entre 1909 y 1921. En pasos por
medios de cultivos posteriores, en diferentes condiciones de
laboratorio, se obtuvieron distintas cepas nuevas del BCG con
diferencias fenotipicas y genotipicas.

Con la finalidad de evitar desviaciones adicionales, la
OMS guarda, desde 1956, muestras liofilizadas de las cepas
vacunales.
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Existen actualmente varias cepas de vacuna BCG, pero
ninguna de ellas es manifiestamente mejor que las otras y
no existe consenso acerca de cudl cepa es idénea para uso
general.

Estd documentado su efecto protector en nifios contra
la meningitis tuberculosa y la tuberculosis miliar. No evita la
infeccion primaria ni la reactivacion de la infeccion latente.
De esta manera, el efecto de la vacuna BCG en la transmision
de M. tuberculosis es limitado.

Normalmente no se recomienda la administracion de
BCG a los adultos, pero puede considerarse su administra-
cién a personas cuya prueba tuberculinica sea negativa y que
mantengan un contacto inevitable y estrecho con personas
contagiadas con M. tuberculosis multidrogorresistente.

No se ha comprobado claramente que la administraciéon
de dosis multiples de la vacuna BCG presente ventaja alguna.

Algunos estudios actuales parecerian demostrar que la
revacunaciéon con BCG de adultos con infeccion tuberculosa la-
tente podria mejorar la respuesta inmunolégica de los mismos.

La vacuna puede causar positivizacién del PPD, pero no
afecta los estudios que utilizan interferén gamma.

Via de administracion
Se recomienda su administraciéon por via intradérmica.

Edad de aplicacion
En paises con carga de morbilidad se recomienda su aplica-
cion lo mas cercano posible al nacimiento.

Conservacion
Se debe conservar entre 2y 8 °Cy proteger de la luz.
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7 Eficacia
Generalmente oscila entre el 60 y el 80%. Esta variabilidad
depende de varios factores:
e Diferencias en el disefio de los estudios.
¢ Cepa utilizada en la vacuna.
e Edad de la persona al momento de su vacunacion.
® Exposicion previa de la persona a mycobacterias
no tuberculosas medioambientales.
¢ Factores genéticos propios de la persona.

Duracion de la proteccion

Si bien no esta completamente aclarado, se considera que la
proteccion luego de la vacunacién neonatal disminuye pro-
gresivamente hasta alcanzar niveles insignificantes luego de
diez a veinte anos.

Efectos adversos
Pueden clasificarse como:
e Locales: ulcera local persistente, absceso.
* Regionales: linfadenitis regional.
e Sistémicos: osteitis, diseminacién de infeccion por BCG
(muy poco frecuentes).

Contraindicaciones
¢ Personas con inmunodeficiencias (incluye nifios VIH+).
¢ Nifios de bajo peso al nacer (menor a 2000-2500 g, de-
pendiendo del pafis).

e Embarazadas.

Nuevas vacunas antituberculosas
48 Dado que BCG provee solo una muy limitada proteccién con-
tra la tuberculosis pulmonar, la mas prevalente y contagiosa
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forma de esta enfermedad, se hacen necesarias en forma ur-
gente nuevas vacunas antituberculosas.

Estas nuevas vacunas deberian cumplir con algunos re-
quisitos tales como:

e proteger contra la tuberculosis de reactivacion (la
mas frecuente en adultos)

® proveer protecciéon por un periodo mayor que BCG,

¢ poder ser administrada a personas inmunocompro
metidas, etc.

En los ultimos afos se ha progresado mucho en el desa-
rrollo de nuevas estrategias de vacunacién profilactica y tera-
péutica (post-exposicion) contra la tuberculosis.

Las nuevas vacunas antituberculosas incluyen vacunas de
mycobacterias vivas, vacunas de subunidades, vacunas de cé-
lulas muertas o fragmentos de las mismas, etc.

Con respecto a las vacunas profilacticas, las estrategias
mas importantes son dos:

¢ Vacunas a administrar tempranamente en la vida, an-
tes de que se produzca el contacto con Mycobacterium
tuberculosis. Se trataria de crear vacunas vivas mas
eficaces, sustituyendo a la actual vacuna BCG

¢ Vacunas tendentes a mejorar la inmunidad conferida
por BCG (o las nuevas vacunas) mediante revacunaciéon
en la nifiez, en la adolescencia o en edad adulta, cuando

se instala la tuberculosis latente.

Se plantea también el desarrollo de vacunas terapéuti-
cas, para uso en individuos con una tuberculosis activa. Serian
una herramienta terapéutica mas, a administrar junto a la
quimioterapia antibiética, y permitirian acortar la duracion 49
del tratamiento.
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Actualmente se encuentran en estudio unas 15 nuevas
vacunas antituberculosas.

En la siguiente tabla se presentan alguna de ellas.

Otros usos de BCG

Se utiliza vacuna BCG, en forma de instilacién intravesi-
cal, como terapia coadyuvante en el tratamiento de algunos

pacientes con carcinoma urotelial de vejiga no invasivo.

En estos casos, el BCG utilizado tiene mayor concentra-
cion de bacilos que el utilizado para la vacunacién de los re-
cién nacidos.

50
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Colera B
H. Vazquez

Agente, enfermedad y epidemiologia

El colera es una infeccion intestinal bacteriana aguda causada
por Vibrio cholerae serogrupos O1y 0139. Las epidemias han
sido causadas en su mayoria por V. cholerae del serogrupo
01, del que existen tres serotipos —Ogawa, Inaba y Hikoji-
ma—, ademas de dos biotipos, el clasico y El Tor. Mas recien-
temente, ha emergido un nuevo serogrupo, el 0139, que esta
estrechamente vinculado al biotipo El Tor

Son organismos de vida libre que se encuentran en agua
dulce y salobre. Se transmite por via fecal-oral y se adquie-
re por el consumo de agua contaminada con heces de una
persona infectada, alimentos como frutas, verduras, pescados
y mariscos contaminados. La transmision directa de persona
a persona, incluso a los trabajadores de la salud durante las
epidemias, no es frecuente.

Es una enfermedad que se manifiesta con diarrea acuo-
sa profusa y repentina, con el riesgo de colapso circulatorio
y, en cuestion de horas, con la muerte en los casos graves
cuando no son tratados adecuadamente. La base del trata-
miento es la rehidratacion vigorosa (intravenosa u oral). En
casos moderados a graves los antibiéticos reducen el volumen
de la diarrea y la duracién de la excrecion bacteriana, siendo

esta Ultima importante en la configuracion de los brotes. La
doxiciclina, ciprofloxacina y la azitromicina son antibiéticos
efectivos, aunque los patrones de resistencia deben ser deter-
minados durante cada brote.

Desde el inicio de la epidemia en Haiti en 2010 a Nov.

51

2013, ocurrieron so6lo en dicho pais cerca de 689.448 casos y
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“e o 8.448 muertes con una incidencia de 3,319 casos por 100.000
y una letalidad del 1.32%. En 2013 se registraron brotes en
Cuba y México a partir de la llegada de portadores proceden-
tes de Haiti-Dominicana.

En el afio 2015, un total de 36,654 casos de célera fueron
notificados por tres paises en las Américas: Cuba (65), Haiti
(36,045) y la Republica Dominicana (544). En la actualidad,
Haiti contindia agrupando el 98% del total de casos en la Re-
gién de las Américas.

Las medidas preventivas para evitar contraer célera se
ba-san en el cuidado por medio del consumo de agua y ali-
mentos y de la higiene de manos.

En la actualidad existen vacunas orales contra el cdlera.
Segun la OMS, el uso de vacunas contra el célera, en situa-
ciones de emergencia (epidemia), es aceptado, pero perma-
nece como un desafio por las dificultades para implementar
su aplicacién en gran numero de personas y evaluar su real
impacto benéfico

Vacunas disponibles

Se han desarrollado diferentes vacunas para la preven-
cion del colera (Tabla 1). La mayoria de ellas ha sido precalifi-
cada por la OMS:

e VVacuna monovalente WC-rBS, compuesta por el sero-
grupo de V. cholerae O1, inactivada y mezclada con una subu-
nidad B recombinante de la toxina colérica.

¢ Vacunas bivalentes WC que contienen ambos serogru-
pos de V. cholerae (O1y 0139), pero no contienen la subuni-
dad B de la toxina colérica.
¢ Vacuna de células muertas completas OCV con nueva
52 formulacion en evaluacion que se espera que pueda estar dis-
ponible para la comercializacién local en Bangladesh.
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Indicaciones

No hay una indicacién especifica para su uso en regiones en-
démicas. Puede contemplarse su indicacién en viajeros del
equipo de salud, ayuda humanitaria o fuerzas de paz que se
trasladen a lugares en situacion de brote epidémico.

Contraindicaciones y precauciones

Las vacunas estan contraindicadas en la enfermedad gastroin-
testinal aguda y es una precaucion si existen antecedentes de
hipersensiblidad al formaldehido u otro componente.

Las vacunas inactivadas especialmente la vacuna inacti-
vada oral puede de ser necesario aplicarse en embarazadas
basados en estudio de seguridad.

La vacuna viva atenuada No se debe administrar a perso-
nas inmunocomprometidas y debe tenerse precauciéon cuan-
do se administre a personas que tengan contacto cercano con
dicha poblacién, puesto que sus componentes se pueden ex-
cretar hasta por siete dias en las heces de los vacunados.

Revacunacion
Cuando hay riesgo continuo de infeccién por V. cholerae, se
recomienda la revacunacion en las siguientes circunstancias:
e Si se usan las vacunas bivalentes de células
completas (WC) muertas después de tres afios.
e Si se usa la vacuna monovalente de células
completas muertas con la toxina de la subunidad B
recombinante (WC-rBS):
» A los seis meses en los nifios entre dos a cinco afios.

Si han pasado menos de seis meses desde la vacunaciéon
previa, se aplicarad una sola dosis.

Si han pasado mas de seis meses, la vacunacion primaria
de tres dosis debe ser repetida.
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» Si han pasado mas de dos afios de la vacunacion previa
en los nifios mayores de seis aflos y adultos, la vacunacion
primaria de dos dosis debe ser repetida. Si han pasado menos
de dos afios, una sola dosis renovara la proteccion

Uso simultaneo con otras vacunas

La vacuna oral inactiva no debe utilizarse con la vacuna
de fiebre tifoidea oral.
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Dengue
Jaime R. Torres R.

Generalidades:

El desarrollo de una vacuna contra el dengue es una alta prio-
ridad de salud publica. Ante la falta de medicamentos antivi-
rales especificos, el desarrollo de tales vacunas es fundamen-
tal en la prevencion y control de esta enfermedad.

Durante la ultima década se han logrado considerables
progresos en las estrategias del desarrollo de una vacuna
efectiva contra el virus del dengue (DENV); no obstante, has-
ta la fecha, no se utiliza ampliamente ninguna vacuna.

El mayor obstaculo para el desarrollo de las vacunas con-
tra el dengue es la interaccion inmunolégica entre los cuatro
serotipos del dengue antigénicamente distintos. Las ventajas
de las vacunas contra el dengue de segunda generacién son
la inclusién de proteinas no estructurales de la columna ver-
tebral del dengue y una dosificacion mas conveniente con un
numero reducido de dosis necesarias.

El reto para el desarrollo de vacunas efectivas contra el
dengue es formidable y en cierta medida se relaciona directa-
mente con el hecho de que existen cuatro serotipos del virus
que estan relacionados en un grado variable:

- Lavacuna tendra que ser eficaz contra cuatro se-
rotipos similares, pero distintos.

- El riesgo de reforzamiento inmunolégico me-
diado por anticuerpos determina que una va-
cuna exitosa debe necesariamente inducir la
produccion de proteccion duradera efectiva
contra todos los cuatro serotipos, de lo contra-
rio la vacuna podria favorecer la ocurrencia de
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enfermedad mas severa en caso de una infec-
cion secundaria.

— Las formulaciones tetravalentes de la vacuna
necesitan producir inmunidad equilibrada entre
los cuatro serotipos cuando se administran con-
comitantemente.

— El pecado original antigénico (es decir, la ten-
dencia del sistema inmune a utilizar preferen-
temente la memoria inmunitaria basada en una
infeccién anterior cuando se expone a un agen-
te ligeramente diferente al original, lo cual
dejaria al sistema inmunitario «atrapado» por
la primera respuesta inducida por el antigeno
original e incapaz de montar potencialmente
respuestas mas eficaces durante las infecciones
posteriores), podria complicar las estrategias de
vacunacién basadas en multiples refuerzos.

— Adicionalmente, en los paises endémicos, una
vacuna idealmente deberia poder ser admi-
nistrada tanto a personas naive para el DENV
como a aquellas previamente expuestas al virus.

El desarrollo futuro exitoso de vacunas de alta eficacia y
seguridad contra el DENV y otros flavivirus se basa en la uti-
lizacion de poderosas nuevas tecnologias de alta resolucion,
capaces de delinear la especificidad y caracteristicas funciona-
les de la respuesta inmune innata, humoral y celular, provoca-
da por la infeccién natural o la vacunacion en los seres huma-
nos, y aclarar los complejos mecanismos inmunoreguladores
qgue controlan la generacién, diferenciacién y mantenimiento
de las respuestas inmunes antigeno-especificas in vivo.
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Vacunas disponibles:

Dengvaxia® (CYD-TDV)

CYD-TDV es una vacuna quimérica viva atenuada tetravalen-
te contra el dengue desarrollada por Sanofi Pasteur, licencia-
da en el afio 2015, fue autorizada y aprobada para uso clinico
en algunos paises. habiendo recibido apoyo de la Organiza-
cion Mundial de la salud (OMS) para uso especifico en paises
endémicos.

CYD-TDV se basa en un enfoque que utiliza un virus vivo
quimérico recombinante vector que implica la sustitucion de
las secuencias genéticas que codifican por la proteinas de en-
voltura viral premembrana (prM) y la proteina E de los cuatro
serotipos del DENV, en vez de la los genes de prM y E ori-
ginales del genoma del virus de la fiebre amarilla atenuado
utilizado en la vacuna D17.

Sin embargo, esta vacuna ha demostrado una moderada
eficacia en nifios y personas que nunca han restados expues-
tos a la enfermedad y también pudiera aumentar el riesgo de
dengue grave en los nifios vacunados sin infeccién previa por
el DENV. En consecuencia, se han investigado y desarrollado
otras estrategias novedosas para la vacuna contra el dengue,
tales como vacunas de virus inactivado, de subunidades re-
combinantes, vectores virales y vacunas de ADN.

La OMS (a través del Strategic Advisory Group of Experts

on Immunization, SAGE), recomienda que la vacuna CYD-TDV
sea solo administrada a sujetos entre 9y 45 0 9y 60 afios de
edad, previamente infectados por el DENV. También se reco-
mienda considerar su introduccién en zonas de alta endemi-
cidad, que se define como una seroprevalencia de al menos
58 70% en el grupo de edades en que la vacuna se aplique. La
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CYD-TDV no se recomienda actualmente para el control de
brotes, dado que la vacuna se basa en un programa de 3 dosis
repartidas en 12 meses.

Qdenga® (TAK-003):

Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos (Euro-
pean Medicines Agency, EMA) aprobé el uso de la vacuna con-
tra el dengue desarrollada por el laboratorio japonés Takeda
(denominada Qdenga® o TAK-003) para todas las personas
mayores de cuatro afos, hayan cursado o no previamente la
enfermedad. Un numero creciente de otras agencias regula-
torias nacionales han aprobado posteriormente su utilizacién.

TAK-003 consiste en una cepa viva atenuada de DENV2
y tres virus quiméricos que contienen los genes prM y de la
proteina E de los serotipos DENV1, 3y 4 expresados en la es-
tructura gendmica del DENV2. La vacuna LAV esta compuesta
por tres virus del dengue que han sido atenuados mediante
la eliminacion de nucleétidos de la regién no transcrita del
genoma. Esta vacuna expresa todos los genes del virus del
dengue 1, 3y 4. El cuarto componente es un virus quimérico
con una secuencia genémica de dengue 4 como soporte, ex-
presando los genes estructurales del dengue 2.

En términos generales, se puede afirmar que la vacuna
ejerce significativa proteccion contra el dengue grave y la
hospitalizacién por dengue, en sujetos ya seropositivos al mo-
mento de la primera vacunacién en todos los grupos etarios
estudiados, pero el riesgo de hospitalizacién y dengue grave
podria estar ligeramente aumentado para los individuos se-
ronegativos al momento de la primera vacunacién.

TAK-003 es una vacuna a virus vivo atenuado contra los
cuatro serotipos del virus del dengue (DEN1-4), que se ad-
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ministra en esquemas de dos dosis con un espaciamiento de
tres meses entre la primera y la segunda dosis. Debido a que
esta basada en una estructura replicativa de DENV2 con ce-
pas recombinantes que expresan proteinas de superficie para
DENV1, DENV3 y DENV4, tiene el potencial de estimular una
reaccion inmunolégica humoral y celular mas amplia.

La vacuna muestra una alta eficacia contra el dengue
virolégicamente confirmado (VCD) y el dengue grave en es-
tudios clinicos en niflos de 4 a 16 afios que viven en zonas
endémicas. Para personas de 16 a 60 afios solo existen datos
seroldgicos y no hay datos para personas mayores de 60 afios.
Su uso como vacuna para viajes auin no esta claro.

TAK-003 se administra mediante inyeccion subcutanea,
dos dosis con intervalo de 3 meses. Estd contraindicado en
personas inmunocomprometidas, asi como en mujeres emba-
razadas y en periodo de lactancia. Es bien tolerada y no se
han relacionado eventos adversos graves. Cuando se coadmi-
nistra con la vacuna contra la fiebre amarilla, se observé un
nivel mas bajo de anticuerpos neutralizantes contra DENV1,
cuya importancia clinica no esta clara.

La eficacia de TAK-003 se ha estudiado principalmente
en el estudio TIDES que siguié a alrededor de 20.000 nifios
y adolescentes en ocho paises de América Latina y Asia. Dos
tercios de los participantes fueron vacunados y un tercio re-
cibio placebo. En el primer afio después de la vacunacién, se
observé una eficacia de la vacuna contra las VCD del 80 % y
del 95% en la prevencién de las VCD que requirieron hospi-
talizacién. La eficacia contra VCD fue mayor contra DENV2
(98%) y menor contra DENV3 (63%). No se pudo demostrar
ningun efecto protector contra DENV4 por el nimero redu-
cido de casos disponibles. La eficacia acumulada global de la
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vacuna 4,5 anos después de la vacunacién fue del 59% en
la prevencion de la enfermedad confirmada (43-82% depen-
diendo del serotipo) y 84% en la prevencién de VCD que re-
quieren hospitalizaciéon. La eficacia de la vacuna fue superior
en personas previamente infectadas con dengue. La eficacia
acumulada 4,5 afnos después de la vacunacién contra el VCD
fue del 50% en personas que nunca habian recibido dengue,
en comparacion con el 63% en aquellos con infeccion previa.
Ademas, no se observé ningun efecto protector contra la VCD
causada por DENV3 y DENV4 en personas que nunca habian
padecido dengue. Probablemente se necesite una dosis de
refuerzo en personas que nunca han estado expuestas pre-
viamente al dengue.

Debe resaltarse que durante el tercer ano después de la
segunda dosis de la vacuna TAK-003, una mayor proporcién
de vacunados fueron hospitalizados con VCD debido a DENV3
en comparacion con el grupo de placebo en personas sin in-
feccién previa por el DENV. La explicacién dada es que hubo
un umbral mas bajo para la hospitalizacién debido a VCD en
Sri Lanka en comparacion con otros paises del estudio (que se
muestra a través del analisis de subgrupos) y que TAK-003 no
protege contra DENV3. Durante los siguientes 1,5 afos este
fenémeno no fue observado.

Aunque TAK-003 induce respuestas de anticuerpos con-
tra los cuatro serotipos de diferentes niveles, el mas alto para
DENV2. Los niveles de anticuerpos neutralizantes son mas al-
tos en personas con dengue previo en comparacién con per-
sonas sin experiencia previa con dengue. Los niveles se man-
tienen por encima del limite de seropositividad en la mayoria
de las personas durante varios afios después de la vacunacion.
Desafortunadamente, todavia no existe un correlato serolo-
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“ gico de proteccion definido. No se han realizado estudios de
eficacia en personas mayores de 16 afios y no se ha estudiado
en absoluto la vacunacién en personas mayores de 60 afios.

Otras vacunas en desarrollo:

Al menos otras cuatro vacunas se encuentran en distintas eta-
pas de desarrollo. Una de ellas, desarrollada por el National
Institute of Health de EE.UU. y por el Instituto Butantan de
Brasil (vacuna Butantan-DV), cuyos ensayos clinicos de fase
Il comenzaron en 2016. Las demas se hallan en etapa experi-
mental temprana.

La vacuna Butantan-DV tiene componentes del genoma
completo de los serotipos DENV-1, 3 y 4, con una quimera
DENV-2/-4 basada en una estructura gendémica del DENV-4 en
la cual se han sustituido las secuencias correspondientes a las
proteinas E y prM por las del DENV-2. Por consiguiente, esta
vacuna posee proteinas no estructurales solo de DENV-1, 3y 4.

Vacunacion contra Dengue en Viajeros:

Dado que el dengue es una enfermedad tan extendida, mu-
chos viajeros internacionales visitaran un pais endémico, pero
el riesgo es muy variable entre regiones. Los datos de inciden-
cia de la poblacién local y de los viajeros internacionales son
herramientas importantes para la toma de decisiones, pero
puede resultar dificil encontrar estimaciones fiables y actua-

lizadas. El riesgo relacionado con los viajes se ve afectado
por la duracién del viaje, asi como por la frecuencia de ellos,
el tipo de viaje, la frecuencia de las actividades al aire libre,
el tipo de alojamiento y la estacionalidad de la densidad de
mosquitos. Es importante tener en cuenta los brotes de den-
62 gue en el destino de viaje.
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Utilizar la TAK-003 como vacuna para viajeros en personas
que viven en paises no endémicos requiere algunas considera-
ciones ya que se desconocen cuales son los niveles de anticuer-
pos y su capacidad neutralizante después de varios afios sin ex-
posicion al virus del dengue. Algunas incertidumbres persisten,
tales como: ¢Un viajero previamente vacunado que nunca ha
recibido dengue tiene un mayor riesgo de contraer una enfer-
medad mas grave cuando viaja después de varios afios si no reci-
be una dosis de refuerzo antes del viaje? Con el envejecimiento
la inmunosenescencia afecta la capacidad de responder a las va-
cunas en general y, por lo tanto, estos ancianos podrian tener
una seroproteccion reducida después de la vacuna. Ademas, ¢ las
personas mayores, debido a una respuesta de anticuerpos debi-
litada, corren riesgo de empeorar la enfermedad?

Para los viajeros con dengue previo conocido se recomien-
da la vacunacién antes de viajar a un pais endémico. Para los
viajeros que nunca han tenido dengue, se puede considerar la
vacunacién en personas de 4 a 16 afos, independientemente
de la duracion del viaje. Para los viajeros de entre 17 y 60 afios,
se ha sugerido considerar la vacunacién solo para viajes mas
largos y relacionados con el destino del viaje.

En la medida de lo posible, se debe evitar viajar después
de una sola dosis de vacuna, lo cual es un desafio para la ma-
yoria de los viajeros que llegan con menos antelacién para re-
cibir asesoramiento sobre medicinas de viaje, aunque se pue-
de considerar, especialmente en personas con dengue previo

Consideraciones finales:

En resumen, TAK-003 mostré un claro efecto protector contra
el dengue en nifos y adolescentes de 4 a 16 afios que vivian
en areas endémicas, pero las personas que nunca habian re-
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cibido dengue no estaban protegidas contra DENV3 y DENV4
mediante la vacunacién. Sigue siendo urgente identificar co-
rrelatos tanto de proteccién como de riesgo de complicacio-
nes. Dado que TAK-003 aun no se ha estudiado en personas
mayores de 60 afios, es recomendable evitar la vacunacién en
este grupo hasta que se disponga de datos.

Hasta que se hayan identificado dichas correlaciones, to-
das las vacunas contra el dengue de segunda generacién aun
deben pasar por evaluaciones estrictas de datos de eficacia
y seguridad a cinco afos post-vacunacién, incluyendo varios
ciclos de transmision estacional.

Sin dudas, las nuevas vacunas representan una nueva he-
rramienta que se suma a las medidas de prevencion ya exis-
tentes. Es importante remarcar sin embargo que la vacuna-
cion no es ni debe ser la Unica estrategia de prevencion. En la
actualidad la mejor estrategia de prevencién sigue siendo la
participacion de los ciudadanos y la comunidad en relacion al
control y eliminacién de criaderos de mosquitos transmisores
del virus del dengue (Aedes aegypti), en evitar picaduras de
mosquitos y en el empleo de métodos de aislamiento vecto-
rial (repelentes, espirales, mosquiteros, etc.).

Tabla 1. Resumen de vacunas disponibles contra Dengue

Dosis
y administracion

Vacunas i
Comentarios

Indicacién

Dengvaxia Tres dosis subcuta- Personas entre 9 - 16 Aprobada por FDA
neas (0.5 mL c/u) en afnos con evidencia de para uso en areas
intervalo de 6 meses infeccién previa endémicas (p.ej.
(0,6y12) Puerto Rico, Guam,

Islas Virgenes)

Qdenga Dos dosis subcutaneas | No disponible para Aprobada Europa,

(0.5 mL c/u) en inter-
valo de 3 meses

viajeros Personas de 4
a 60 afos sin historia
de infeccion previa

Reino Unido, Brasil,
Argentina, Indonesia
y Tailandia
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Difteria, tétanos y tos ferina
David de Luna

Difteria

La difteria es una enfermedad infecto-contagiosa aguda de
distribucion universal, que puede afectar nasofaringeo y en
su evoluciéon producir obstruccién de las vias respiratorias,
puede producir complicaciones en diversos érganos y even-
tualmente la muerte.

El uso de la antitoxina diftérica, los progresos en el tra-
tamiento, y la difusién de la inmunizacién con el toxoide dif-
térico han reducido en forma extraordinaria la mortalidad y
la morbilidad por difteria. La vacunacion sigue siendo esen-
cial para prevenir la enfermedad y evitar epidemias extensas,
como las que se registran en los paises donde ha habido una
acumulacion de individuos susceptibles.

En los paises con altas coberturas de vacunacion y escaso
refuerzo natural, una gran proporcién de la poblacién adul
ta se hace gradualmente vulnerable a la difteria al disminuir
progresivamente su inmunidad a la enfermedad, poblacién
potencialmente susceptible en los viajes, una via probable de
exposicion.

Agente
La difteria es producida por cepas toxigénicas de Corynebac-

terium diphteriae, un bacilo grampositivo aerobio no esporu-
lado que produce toxinas solo si es infectado por un virus
bacteriofago que porta la informacién genética (gen tox+),
por esto no todas las cepas son toxigénicas. Esta toxina es la
causante de las manifestaciones locales y de los efectos toxi-

65
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Existen 4 biotipos de C. diphtherieae: gravis, intermedius,
mitis y belfanti.

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad decliné de manera conside-
rable en todo el mundo tras la introducciéon de la inmuni-
zacion activa con el toxoide diftérico en la década de 1940.
Sin embargo, la difteria continta siendo endémica en muchas
regiones del mundo, incluidos algunos paises de América La-
tina y el Caribe. En los Ultimos afios se han confirmado brotes
epidémicos en algunos paises de América Latina en relacion
con condiciones socioecondmicas deficientes, hacinamiento,
desnutricion y escasa cobertura de inmunizacién.

Con cierta frecuencia en los paises de Latinoamérica sur-
gen brotes importantes; entre 1993 - 1994 en Ecuador se re-
portaron unos 500 casos, la mayoria en grupos de edad de
15 afios 0 mas; posteriormente en la Republica Dominicana y
Haiti se reportaron unos 453 casos entre 2004 - 2005; sin em-
bargo, entre el 2017 - 2020 hubo un incremento de casos en
Venezuela, Haiti y Guyana, alcanzando cifras para la regién
de 894 en el 2019.

Enfermedad
La difteria es una enfermedad potencialmente grave ocasiona-
da por Corynebacterium diphtheriae productor de exotoxina.
El reservorio es el ser humano. Hay portadores sanos. La
transmisién es persona a persona por via aérea o, mediante
gotitas de flige, mas raramente, por contacto con lesiones
cutaneas o material contaminado por secreciones.
El periodo de incubacién es de uno a diez dias.

El microorganismo produce una toxina que inhibe la sinte-
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sis protéica, lo que es responsable de destruccion celular con la
consecuente formacion de la psuedomembrana tonsilar.

Si bien la mayoria de las infecciones por C. diphtheriae
son asintomaticas, puede tener varias formas clinicas segun su
localizacion. Las mas comunes son la tonsilar, la faringea y la
laringea. La toxina bacteriana, responsable de la morbilidad
y mortalidad por difteria, puede generar pseudomembranas
obstructivas en las vias respiratorias altas. El paciente presen-
ta un cuadro insidioso de fiebre y odinofagia, seguido de la
formacion de una membrana blanquecina a nivel faringeo
gue evoluciona a un aspecto gris verdoso. Esta puede causar
obstruccion respiratoria. Su remocién produce sangrado.

Puede complicarse con miocarditis, neuritis motora (so-
bre todo de musculos oculares y diafragma), secundarias a
una gran absorcién de toxina u obstruccién respiratoria.

El diagnostico de la difteria es especialmente clinico; pue-
de acompanarse de identificacién de la especie bacteriana o
con el test de Eleck para confirmar la produccién de toxina

La mortalidad es de 5 a 10%, en los pacientes que no
reciben tratamiento puede llegar al 40-50%.

El tratamiento consiste en el uso de antitoxina diftéricay
antibioticoterapia.

Los contactos deben recibir profilaxis antibiotica.
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Tétanos

El tétanos es una enfermedad aguda inmunoprevenible
de alta letalidad. A pesar de disponer de vacuna, hay casos
anualmente por la falta de refuerzos principalmente en adul-
tos, permaneciendo esta enfermedad como un problema de
Salud Publica. El control del tétanos ha sido parte de una es-
trategia general aplicada para alcanzar los objetivos de los
programas de vacunacién en las Américas.

Agente

Clostridium tetani, bacilo grampositivo esporulado, las espo-
ras son altamente resistentes a agentes externos (luz solar,
desecacioén, ebullicion, desinfectantes, etc.), este bacilo pro-
duce dos exotoninas, tetanolisina y tetanospasmina.

Epidemiologia

El tétanos es una enfermedad de distribucion global, rara en
la actualidad en paises con programas de vacunacién compe-
tentes y coberturas vacunales adecuadas. En ciertas ocasio-
nes los casos pueden incrementarse ante eventos naturales
como tormentas.

Paises de bajo recursos tiene altas tasa de mortalidad,
especialmente cuando temen bajo acceso a la ventilacién me-
canica.

Reservorio: se encuentra habitualmente en el intesti-
no de los caballos, vacas, cerdos y otros animales incluido el
hombre donde el bacilo es un habitante normal e inocuo. La
tierra o elementos contaminados con las heces son los vehicu-
los de este agente.

La susceptibilidad es universal, ocurre en todo el mundo
y a todas las edades, siendo mas frecuente en trabajadores
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agricolas y habitantes de zonas rurales, mas expuestos a pre-
sentar heridas sucias. La enfermedad no confiere inmunidad,
por esto los enfermos deberan ser vacunados.

EL periodo de incubacion es de 1 - 21 dias, aunque esto
va a depender del lugar de la inoculacién del germen; lo que
esta relacionado de forma directamente proporcional a la se-
veridad del enfermedad.

En 2017 la OPS declara erradicada el tetanos neonatal en
las americas, siendo Haiti el ultimo paises en cumplir con este
propésito; para tales fines se pide a cada pais mantener una
cobertura de por lo menos el 95%.

Enfermedad

Es una enfermedad infecciosa aguda no transmisible de per-
sona a persona, con sintomas neuroldgicos, producida por
una exotoxina (neurotoxina o tetanospasmina) de Clostridium
tetani, que prolifera en medios anaerobios (sangre o herida
contaminada con tierra o heces de animales, jeringas conta-
minadas). Estas exotoxinas interfieren con la produccion de
neurotransmisores, produciendo el cuadro clinico del tétanos,
que aparece luego de un periodo de incubacién de entre 3y 21
dias y se caracteriza por espasmos musculares.

Se pueden distinguir cuatro formas clinicas de presentacion:
1. Generalizada

2. Localizada
3. Cefélica
4. Neonatal

La enfermedad generalizada se caracteriza por una con-
traccion generalizada de los musculos, primero en los mase-
teros (trismus), siendo incapaz el enfermo de abrir la boca y
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adquiriendo la cara el aspecto de una sonrisa denominada
“risa sardoénica”, y luego en los musculos del cuello, tronco
y extremidades por la que el paciente adquiere una postura
rigida en arco (opistétonos) y rigidez abdominal asociada a
hipertermia. Presenta también convulsiones producidas por
cualquier estimulo (luz o sonido). Las complicaciones mas
frecuentes son laringoespasmo, fracturas, hipertension, in-
fecciones nosocomiales, tromboembolismo pulmonar y neu-
monia aspirativa.

La mortalidad es elevada, de 10% a 90%, inversamente
proporcional al periodo de incubacién, .siendo la causa del
fallecimiento paro respiratorio (insuficiencia respiratoria de-
bida a espasmos laringeos) o arritmia cardiaca grave.

EL tétanos localizado, en algunos pacientes la enferme-
dad se inicia con contracciones toénicas en la region subya-
cente a la herida, que no llegan a extenderse y pasan casi
inadvertidas.

En el tétanos cefalico los pacientes inicia su cuadro con
manifestaciones de los nervios craneales. Los signos de pre-
sentacion incluyen disfagia, trismos y neurépatias craneales.

El tétanos neonatal se presenta en recién nacidos de
madres no inmunizadas entre los 2 y 14 dias de vida. Ocurre
habitualmente a través de infecciones del cordéon umbilical,
mas aun si éste ha sido cortado con material no estéril. Es una
enfermedad grave con elevada mortalidad (50-80%). El cua-
dro se inicia con imposibilidad para succionar, contintia con
la hipertonia caracteristica, que incluye rigidez, opistétonos,
espasmos y apnea.

El tratamiento requiere hospitalizacion, la administra-
cion inmediata de toxoide tetanico y gammaglobulina anti-
tetanica pueden disminuir la gravedad del cuadro.
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Tos ferina
Los ferina o coqueluche es una enfermedad aguda altamente
contagiosa producida por la bacteria Bordetella pertussis que
afecta a todos los grupos de edad.

Desde el siglo XVI se describen brotes de esta enferme-
dad, la bacteria se aisloé por primera vez en 1906.

Agente

La enfermedad es causada por Bordetella pertussis, cocoba-
cilo gramnegativo aerdbico, que requiere medios especiales
para su aislamiento.

Esta bacteria produce multiples productos antigénicos y
biolégicamente activos, incluyendo toxina pertussis (PT), he-
maglutinina filamentosa (FHA), aglutinégenos, adenil ciclasa,
pertactina y citotoxina traqueal. Estos productos son respon-
sables de las manifestaciones clinicas y de la respuesta inmu-
ne; esta inmunidad no es permanente.

Epidemiologia

La tos ferina es una enfermedad solo de humanos, no se
conoce animal portador o vector, los adultos y adolescentes
son reservorio importante de B. pertussis y frecuentemente
son la fuente de infeccién de los nifios.

Es una enfermedad endémica, que se distribuye en todo
el mundo con brotes cada dos a cinco afios.

La vacunaciéon universal de los nifios ha logrado una re-
duccién marcada de la morbimortalidad por este patégeno,
sin embargo, continla causando muertes en nifios y repre-
senta un problema de salud publica, aun en paises con alta
cobertura vacunal en la infancia.

En las ultimas décadas se ha constatado un aumento en
el nimero de casos de infeccion por B. pertussis en niflos ma-
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yores, adolescentes y adultos, quienes actian como fuente de
transmisién hacia nifios no vacunados.

En los ultimos ainos hay dos picos de edad bien definidos
en los que se han notificado brotes de la enfermedad, lac-
tantes menores de 3-4 meses y adolescentes, con importante
morbimortalidad en el primer grupo, aun en paises con bue-
nas coberturas.

Las causas probables del aumento de la incidencia de
esta patologia pueden ser multiples: mayor diagnéstico cli-
nico y de laboratorio, fallo vacunal, pérdida de inmunidad,
poblacién no vacunada, cambios genéticos del organismo
(Martinon-Torres F. ESPID 2016)

La mayor circulacién de la bacteria es durante los meses
de verano -otofo.

Enfermedad

Se trata de una enfermedad mediada por toxinas, la bac-
teria se adhiere al epitelio ciliar respiratorio, produce toxinas
que inmovilizan las cilias y causa inflamacion del tracto respi-
ratorio que impide la actividad de “clearing” de las secrecio-
nes respiratorias. Asi los antigenos bacterianos evaden las de-
fensas propias del organismo, estimulando linfocitosis pero
con quimiotactismo alterado, logrando la invasién alveolar
con posterior dafio.

La transmision es por via inhalatoria.

El periodo de incubacién es de 7 a 10 dias. El curso clinico
de la enfermedad se divide en 3 estadios: catarral (rinorrea,
fiebre, tos leve, malestar general duracion 1-2 semanas),
paroxistico (fiebre, tos paroxistica en accesos con quejido
inhalatorio o tos emetizante o cianozante, grave en los ni-

fos, duracion 1-6 semanas) y convalecencia (recuperacién
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gradual, disminuye la tos y desaparece en 2-3 semanas). Esta
presentacion tipica se observa mas en nifios muy pequefios o
no vacunados.

Los adolescentes, adultos y nifios presentan manifestacio-
nes leves de la enfermedad, puede ser asintomatica o presen-
tar tos leve o persistente (7 dias) pero sin quejido inspiratorio
o cianosis. Estas personas pueden transmitir la enfermedad a
susceptibles, con alto riesgo para los mas pequefios, quienes
pueden presentar complicaciones graves y muerte.

Las complicaciones observadas en adolescentes y adultos
con infeccion por B. pertussis son alteracion del suefio, incon-
tinencia urinaria, neumonia y fracturas costales.

La enfermedad no deja inmunidad permanente y la va
unacion tampoco. Por ello, los adolescentes y adultos, asi
como las personas vacunadas, pueden presentar mas de un
episodio, generalmente atipico, con tos prolongada no pa-
roxistica, lo cual dificulta el diagndstico y favorece su trans-
mision.

Una de las estrategias con mejor respuesta para proteger
a los lactantes menores de 2 meses, es la vacunacion de la
mujer embarazada a partir de la semana 20 de gestacion.

Vacunas disponibles
Doble adultos (dT)

Agente inmunizante

La vacuna estd compuesta por una asociaciéon de toxoides
diftérico y tetanico purificado, y adsorbidos en hidréxido o
fosfato de aluminio, indicada para la inmunizacién de los
adolescentes y adultos.
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= Composicion
¢ Toxoide diftérico: debe contener entre 1y 3 Lf-dosis
y demostrar una potencia de 2,8 unidades interna-
cionales (Ul) por dosis (método OMS) o 0,1 UIA/ml de
suero (método NIH).

e Toxoide tetanico: debe contener entre 5y 30 Lf-dosis
y demostrar una potencia de 40 Ul por dosis (método
OMS) o 2 UIA/ml de suero (método NIH).

Inmunogenicidad y eficacia
Luego de una serie primaria completa casi todos los pacien-
tes alcanzan el nivel protector de antitoxina (0,1 Ul/ml para
difteria y 0,01Ul/ml para tétanos).
La eficacia es de 97% para difteriay de 100% para tétanos.
El nivel de antitoxina disminuye con el tiempo, por lo que
se recomiendan dosis de refuerzo cada 10 afios.

Dosis y forma de administracion

La dosis recomendada es de 0,5 ml, aplicada en forma intra-
muscular en la region anterolateral externa del muslo o bra-
zo (musculo deltoides).

Indicaciones
La primovacunacién para difteria, la tos ferina y el tétanos

se inicia a los 2 meses de vida, con un esquema de 3 dosis
y refuerzos en la infancia y refuerzos cada diez afios en el
transcurso de la vida. Todas las personas deben estar vacu-
nadas. Las indicaciones de dT en adolescentes y adultos son
las siguientes:
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e Refuerzo convacuna doble bacteriana (dT) cada diez "
afnos.

e Parainiciar o completar el esquema primario en
adultos utilizar dT.

* En adolescentes o adultos que no hayan recibido el
esquema primario deberd administrarse dT en tres
dosis (0, 4-8 semanas y 6-12 meses), continuando
luego con refuerzos cada diez afos.

e Las embarazadas que no registren vacunacién com-
pleta recibirdn un esquema completo con dT, se
debe sustituir una de las dosis por dTpa (luego de la
semana 20 de gestacion). Si el esquema de vacuna-
cion fue completo se debe administrar dTpa, una
dosis en cada embarazo. (luego de la semana 20 de
gestacion).

e Los pacientes inmunocomprometidos deben recibir
la vacuna, aunque la respuesta podria ser suboptima

e Refuerzo post herida o mordedura: en algunas situa-
ciones es necesario un refuerzo de dT luego de heri-
das o mordeduras (ver tabla 1).

e Cuando se interrumpe el esquema de vacunacion
debe completarse con las dosis faltantes, con los
minimos intervalos recomendados posibles, sin im-
portar el tiempo transcurrido desde la ultima dosis.

Efectos adversos
e Reacciones locales: edema e induraciéon en el lugar
de la administracion.
e Sintomas sistémicos como fiebre, letargo, irritabili-
dad, anorexia, son poco frecuentes. Generalmente
autolimitadas o ceden con tratamientos sintomaticos. 75
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Reacciones de hipersensibilidad (tipo Arthus) dolor y
edema del brazo comenzando entre la segunda y las
ocho horas de la administracién. Se observan en
adultos que suelen tener niveles altos de antitoxinas.
Estos pacientes no deben recibir dosis de refuerzo
con frecuencia menor a diez afios.

Contraindicaciones

No se debe utilizar en las siguientes situaciones:

Antecedentes de alergia grave a la vacuna o alguno
de sus componentes.

Enfermedad aguda moderada o grave.

Debe tenerse precauciéon en personas que tengan
antecedentes de haber padecido sindrome de
Guillain-Barré en las seis semanas luego de haber
sido vacunados en otra oportunidad.

La vacuna doble bacteriana puede utilizarse en
inmuno- comprometidos y embarazadas.

Falsas contraindicaciones de la vacuna dT

Dolor, enrojecimiento o edema en el sitio de la vacuna.
Temperatura < 40,5 oC.

Enfermedad aguda leve con fiebre de bajo grado o
enfermedad diarreica en una persona por lo demas
sano.

Persona que esta en tratamiento con antimicrobiana
o en la convalecencia de una enfermedad aguda.
Persona con exposicion reciente a una enfermedad
infecciosa.

Antecedentes personales de alergias o familiares con
alergias. (No a esta vacuna o a algunos de sus com-



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO N
&

508Dy,
S
79010193

",

ponentes). T
e Antecedente familiar de convulsiones.
¢ Antecedente familiar de muerte subita.
e Antecedente familiar de acontecimientos adversos

tras la vacunacion DTP.

Uso simultaneo con otras vacunas

Puede combinarse con otros agentes inmunizantes en la mis-
ma preparacion (vacunas triple bacteriana, cuadruple, quin-
tuple y séxtuple tanto celular como acelular) o separados,
en cuyo caso deben ser administrados en sitios diferentes. El
intervalo minimo de aplicacién entre la vacuna dT y la tri-
ple bacteriana acelular es de cuatro semanas entre ambas.
La administracion de inmunoglobulinas no interfiere con la
respuesta inmune al toxoide adsorbido.

Presentacion
e Vial monodosis: 0,5 ml.
e Vial multidosis: por 10 dosis.

Conservacion
Debe conservarse entre 2 y 8 °C. No debe congelarse ya que
75 de esa manera se reduce la potencia del componente te-
tanico.

Conserva la potencia por 18 a 36 meses, el frasco multido-

sis, una vez abierto, puede ser utilizado por cuatro semanas.

77
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Triple bacteriana acelular (dTpa)

La dTpa es la vacuna combinada contra el tétanos, la difteria
y la tos ferina (pertussis acelular), compuesta por una asocia-
cién de toxoide tetanico y diftérico purificados, a partir de los
cultivos de Clostridium tetani y Corynebacterium diphteriae,
adsorbidos en hidréxido o fosfato de aluminio como adyu-
vante, junto con tres o cinco antigenos purificados de Bor-
detella pertussis (toxina pertussis inactivada, he- maglutinina
filamentosa tratada con formaldehido, pertactina y otra de
las formulaciones disponibles contiene ademas aglutinége-
nos de fimbrias tipo 2y 3).

La composicion de la dTpa, contiene una dosis menor
de los componentes antidiftérico y anti—pertussis; que las va-
cunas utilizadas para menores de 7 afos y cada antigeno se
encuentra asociado a hidréxido de aluminio. No contienen
timerosal.

Composicion

e Vacuna dTpa (Boostrix®): contiene no menos de 2,5
Lf. de toxoide diftérico (TD); 5 Lf de toxoide tetanico
(TT); Toxoide de B. pertussis (TP) 8 pug; hemaglutini-
na filamentosa (FHA) 8 ug; pertactina (proteina de
membrana externa 69 kDa) (PRN) 2,5 pg

e Vacuna dTpa (Adacel® ): contiene 2 Lf de toxoide
diftérico, 5 Lf de toxoide tetanico (TT); toxoide de B.
pertussis 2,5 pg; hemaglutinina filamentosa (FHA) 5

pg; fimbrias (AGG 2y 3) 5 pg; pertactina (proteina de
membrana externa 69 kDa) (PRN) 3 ug.
La potencia de estos toxoides se mide en limites o unida-
des de floculacion (If). 77
78 En adolescentes y adultos deben tener menor cantidad

de toxoide diftérico para evitar reacciones adversas.
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e Adolescentes: administracién de una dosis entre los 11y
los 18 afios.

e  Adultos: remplazo de una dosis de dT por dTPa, especial-
mente en los contactos de nifios recién nacidos, prematu-
ros y lactantes de hasta 12 meses.

e Estrategia de capullo y vacunaciéon familiar: la estrategia

Inmunogenicidad y eficacia

La eficacia de los componentes toxoide diftérico y tetanico
es similar que la de la vacuna dT, para pertussis la eficacia
alcanza a 92%.

La inmunogenicidad del componente pertussis de las va-
cunas de pertussis acelular es similar o menor a la de las célu-
las enteras, pero con menor reactogenicidad en adolescentes
y adultos.

La inmunidad que otorga esta vacuna disminuye luego
de tres a cinco anos de aplicada.

Dosis y forma de administracion

La dosis recomendada es de 0,5 ml, aplicada en forma intra-
muscular en la regién anterolateral externa del muslo o bra-
zo (musculo deltoides).

Indicaciones

La inmunizacién sistematica contra la difteria, el tétanos y la
tos ferina durante la infancia proporciona proteccién contra
estas enfermedades hasta la adolescencia. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda la vacunacién contra la dif-
teria, el tétanosy la tos ferina durante la infancia para todos
los nifios en todo el mundo, incluyendo los bebés <12 meses
de edad, y especialmente aquellos <4 meses de edad, tienen
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una mayor incidencia de tos ferina con una tasa de letalidad
alta. La vacunacioén sistematica de lactantes y nifios previene
la morbilidad y la mortalidad.

En octubre del 2022 |la FDA aprobé el uso de Vacuna dTpa
(Boostrix®) para la inmunizacién durante el tercer trimestre
del embarazo con el fin de prevenir la pertusis, cominmente
conocida como tos ferina, en bebés menores de dos meses
de edad.

La vacuna con anti diftérica, toxoide tetanico y tos ferina
acelular (Tdap; Adacel o Boostrix), se recomienda administrar
0,5 ml por via intramuscular (IM) cada 10 afios a todos los
adultos con inmunizacién previa completa contra el tétanos
y la difteria.

Vacunacion de la embarazada:

La administracion de la dTPa durante el embarazo es se-
gura y favorece el pasaje de anticuerpos protectores por via
placentaria para proteger al lactante, hasta que tenga edad
de ser vacunado, y ademas protege a la madre para que de
esta manera no le transmita la enfermedad al lactante.

Indicaciones en el embarazo:

e Mujeres embarazadas dTpa, a partir de la vigésima
semana de gestacion.

e En el manejo de heridas de las embarazadas que hu-
bieran recibido la ultima dosis de dT mas de 5 afos
antes (profilaxis antitetanica) y no hubieran recibido
dTpa en el embarazo, debe indicarse una dosis Unica
de dTpa como refuerzo, si es posible después de la
semana 20 de gestacion.

e Siestuviera indicada una dosis de refuerzo de dT du-
rante el embarazo (es decir que pasaron al menos



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

diez afios desde la ultima dosis), se aplicara dTpa a
partir de la vigésima semana de gestacion.

e Parala mujer embarazada de la que se desconoce su
antecedente de vacuna antitetanica, el esquema es
de tres dosis a los 0, 1y 6 a 12 meses, 2 dT y una de
dTpa,ésta ultima le serd indicada a partir de la vigé-
sima semana de gestacion.

La concentracién de anticuerpos luego de la vacunacién
presenta un pico en el primer mes y cae sustancialmente lue-
go del primer afio. Para que la transferencia de anticuerpos
al lactante sea 6ptima, se deberia vacunar en cada embarazo
entre las 20 y 36 semanas de gestacion, independientemente
del estado de vacunaciéon antitetanica previo dada la impor-
tancia de la proteccion que otorga el pasaje transplacentario
del componente anti-pertussis.

Respecto a la seguridad de la vacuna, hay estudios que
muestran la seqguridad de la administracién de dTpa durante el
embarazo y estudios que muestran que un intervalo corto en-
tre dT y dTpa (desde 21 dias a 2 afios) no aumentaria el riesgo
de efectos adversos. De no haber recibido la vacuna durante
el embarazo puede administrarse en el puerperio inmediato.

Personal de la salud: administracion de una dosis de dTpa
en reemplazo de los refuerzos de doble bacteriana, priorizan-
do a los que atienden nifilos menores de 12 meses.

Manejo de las heridas: en caso de necesitarse esquema
primario de vacunacion en individuo con herida sucia o mor-
dedura puede sustituirse una dosis por dTpa.

El Grupo de Consenso de API plantea como estrategias a
utilizar para vacunacién contra tos ferina o pertussis:

P. Considerar la situacion epidemiolégica de cada pais
y la cobertura vacunal de los nifios. Siempre se debe priorizar
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" el mantenimiento de una buena cobertura vacunal con triple
bactriana de los nifios.

Q. Se sugiere administrar una dosis de dTpa a los
adolescentes de 11 a 18 afios seguin calendario de
cada pais.

R. Vacunacién de las embarazadas con dTpa desde
la semana 20 de gestacion (en cada embarazo).

S. Vacunacion del personal de salud, especialmente
quienes asisten a lactantes.

Efectos adversos

e Eritema, edema o dolor en el sitio de la inyeccién
entre 20 y 60% de los casos.

e Reaccion de Arthus.

e  Fiebre (1,5%).

e (Cefalea intensa (< 1%).

e Nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal (3%).

e No se reportaron eventos adversos graves relaciona-
dos con la vacuna.

Contraindicaciones
e Antecedente de alergia grave a componentes de la

vacuna (p. €j., anafilaxia).

e Antecedente de encefalopatia (p. €j., signos neuro-
l6gicos focales, alteracion grave de la conciencia o
convulsiones prolongadas) dentro de los 7 dias de
recibida una vacuna con componente antipertussis

82 sin que existiera otra causa probable. Estas personas

deberan recibir dT.
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La inflamacién del miembro superior no es contrain-
dicacion para la vacunacion.

Precauciones

Antecedentes de sindrome de Guillain-Barré dentro
de las seis semanas de la administracion de una vacu-
na com- puesta de toxoide tetanico.

Antecedente de reaccion de Arthus después de la va-
cunacion con toxoides tetanico o diftérico, la aplica-
cion debe diferirse por 10 afos .

Enfermedad neuroldgica progresiva, incluyendo
epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva
(debera postergarse la vacunacion hasta que la en-
fermedad esté controlada).

Antecedentes de convulsiones con o sin fiebre den-
tro de los 3 dias de haber recibido dTpa.
Antecedente de fiebre mayor de 40,50C, episodio de
hipotonia-hiporreactividad o irritabilidad persisten-
te de 3 o mas horas, dentro de las 48 horas de la
aplicacién.

Enfermedad aguda moderada o grave con o sin fie-
bre.

Uso simultaneo con otras vacunas

Se puede administrar simultdneamente con otras vacunas,

actualmente en uso. Deben ser aplicadas en sitios diferentes.

Presentacion
Viales monodosis o jeringas prellenadas 0,5 cc.
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Tabla 2.1
Profilaxis postexposicién

Desconocido o <3 dosis | dT, 1 dosis, luego com- dT, 1 dosis y

ple tar la serie primaria | gammaglobulina
antitetéanica (IGT).
Luego completar la serie
primaria con dT

3 0 més dosis y <5 afios | Nada Nada
de la ultima dosis

3 0 mas dosis y 6-10 Nada dT
afos de la ultima dosis

3 0 méas dosisy > 10 dT dT
anos de la ultima dosis

dT: toxoide tetanico y diftérico tipo adulto; 0,5 ml via intra-
muscular en region deltoidea

Vacuna Pentavalente

La vacuna Pentavalente, también Ilamada la vacuna quintu-
ple, contiene protecciéon contras las bacterias discutidas en
este capitulo (C. tetani, C. diftherieae, B. pertusis, H. influen-
zae y Virus de la polimielitis) lo que resulta muy conveniente
en varios paises en vias de desarrollo para facilitar el acceso
de a las vacunas.

El esquema de vacunacion inicia a los 2 - 3 meses de edad,
aplicado 3 dosis con intervalos de 1-2 meses; se programa una
dosis de recuerdo al segundo afio de colocarse la pentavalente.

Esta vacuna se obtiene al reconstituir el polvo de la va-
cuna conjugada para Haemophilus influenzae tipo b con la
suspension de la vacuna combinada de difteria, tétanos, tos
ferina acelular y polio inactiva.
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Las reacciones adversas son las siguientes:
e Reaccion de hipersensibilidad a las trazas de gluta-
raldehido, neomincia, estreptomicina y polimixina B
e Sindrome de Guillian - Barré o neuritis braquial des-
pués de una dosis previa de toxoide tetanico
e Apnea en recién nacidos prematuros (< 28 semanas
de gestacion); se recomendé la vigilancia de 24-71
horas luego de la colocacion.
e Fiebres
e Llanto inconsolable
e Convulsiones
e Colapso o estado de shock
Estos efectos adversos son muy raros y pudieran ocurrir en las
primeras 48 horas de colocada la vacuna.

Conservacion

Estas vacunas deben conservarse entre 2 y 8 oC, en la parte
central de la heladera, la que debe tener un sistema de con-
trol de temperatura de maxima seguridad.

No deben congelarse, aun por cortos periodos, porque
precipita el adyuvante con pérdida de potencia de la vacuna.
Conserva la potencia durante 18 a 36 meses, dato que es indi-
cado por el fabricante.

El frasco multidosis, una vez abierto, conservado a la
temperatura mencionada, se podra utilizar por el término de
cuatro semanas.

Manejo de heridas y mordeduras

Debe efectuarse una evaluacién del estado inmunitario del
accidentado y del tipo de heridas. Siempre se debe realizar
lavado profuso y realizar desbridado, para eliminar quirur-
gicamente, si fuera necesario, todos los restos necroticos,
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tejidos desvitalizados y cuerpos extrafios. Considerar la ne-
cesidad de antibioticoterapia y de vacuna antirrdbica en caso
de mordeduras.

Las lesiones de mayor riesgo de contaminacion por Clos-
tridium tetani, heridas de alto riesgo o “heridas con poten-
cial tetanico”, son aquellas contaminadas con suciedad, he-
ces, tierra y/o saliva; las heridas que contienen grandes zonas
de tejidos desvitalizados; las heridas necréticas o gangreno-
sas; las heridas por puncién, proyectil, congelamiento, aplas-
tamiento, quemaduras, explosion, mordeduras.

La profilaxis post exposicion podemos observarla en la
Tabla 2.1.

La inmunoglobulina humana antitetanica: se administra-
ran 250 U.l. por via intramuscular. Si hubieran transcurrido
mas de 24 horas desde el accidente, en quemaduras o sospe-
cha de herida que tiene realmente un potencial alto de pro-
ducir tétanos, o frente al caso de adultos cuyo peso sea supe-
rior de lo normal, podra también considerarse la duplicaciéon
de la dosis a 500 Ul. La dosis no debe ser menor a 5 Ul/kg.

Los pacientes con infeccion por VIH o inmunocompromi-
so grave, deberan recibir gammaglobulina antitetanica, ade-
mas de la vacuna doble bacteriana siempre que la herida sea
de alto riesgo, independientemente de su situacion previa de
inmunizaciéon antitetanica.

Cuando se administre toxoide y gammaglobulina, utili-
zar jeringas distintas e inocular en sitios diferentes.
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Encefalitis japonesa y centro—europea e
H.Vazquez

Encefalitis japonesa
Agente, enfermedad y epidemiologia

La encefalitis japonesa (JE, por sus siglas en inglés) es una
infeccion potencialmente grave causada por un Flavivirus,
transmitida por la picadura de mosquitos del género Culex,
los cuales abundan en arrozales y mantienen su ciclo vital en
pajaros y cerdos. Es una enfermedad de areas rurales de Asia,
incluyendo el este de Rusia, Japon, China, India, Pakistan y el
sudeste asiatico. El riesgo varia en funcion del destino, la du-
racién y la temporada de los viajes y actividades. Los viajeros
que permanecen por periodos prolongados en las zonas ru-
rales pueden tener un riesgo similar a la poblacion residente
susceptible. Se estima un caso por cada 5000 viajeros por mes,
motivo por el que se indica la vacunacion de forma especial a
viajeros con estancias superiores a un mes, sobre todo si coin-
ciden con los monzones (junio—octubre). La mayoria de las in-
fecciones son subclinicas, pero si la enfermedad se desarrolla
tiene una tasa de letalidad de 20% a 30%, y hasta el 50% de
los casos tiene secuelas neuroldgicas a largo plazo.

Vacunas
Vacunas de cultivo celular

Las vacunas de cultivo celular (JE-VC), derivadas del ge-
notipo Ill SA14-14-2 JEV, brindan protecciéon cruzada contra
los 5 genotipos de JEV en mas del 93 % de los vacunados en-
tre 4 y 8 semanas después de la serie primaria. Estas vacunas
inducen niveles protectores de anticuerpos en casi el 100%

87

de los receptores dentro de los 7 dias posteriores a la admi-
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nistracion de la segunda dosis de una serie primaria estandar
de 2 dosis (dias 0, 28) o acelerada (dias 0, 7) (una dosis Unica
no es protectora).

En adultos, 6 afos después de recibir una dosis de re-
fuerzo a los 12 a 24 meses, el 96 % de los vacunados estaban
seroprotegidos y el modelo predijo que el 75 % de los vacu-
nados estaria protegido durante > 10 afios. En nifios, 2 afos
después de la administracién de la dosis de refuerzo, el 100%
de los vacunados estaban seroprotegidos; a pesar de la dis-
minucién gradual con el tiempo, los titulos seroprotectores
fueron significativamente mayores que los de los nifios que
no recibieron una dosis de refuerzo.

Eventos adversos

Hasta un 20% de los vacunados puede tener cefalea y un
13%, dolores musculares

Indicaciones

Rutina

Se recomienda la vacunacién de los trabajadores de laborato-
rio con potencial de exposicion al JEV infeccioso.

Viaje
Se recomienda la vacunacién para:
e  Personas que se mudan a un pais endémico
e Viajeros que planeen pasar = 1 mes en areas endé-
micas durante la temporada de transmisién de JEV.
e Viajes frecuentes a areas endémicas de EJ.
e Viajar a un area con una epidemia o brote actual co-
nocido.
e Viajes rurales mas cortos (< 1 mes) a areas endémi-
cas durante la temporada de transmisién por parte
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de personas con exposicién extensa al aire libre (p.
ej., viajeros que pasan mucho tiempo al aire libre en
areas rurales o agricolas, especialmente durante la
tarde o la noche; aquellos que participan en activi-
dades al aire libre, como acampar, senderismo, trek-
king, ciclismo, pesca, caza o agricultura).

e Expatriados urbanos de larga estadia, debido a la
probabilidad de viajes rurales ocasionales o visitas
cortas repetidas a areas endémicas del pais durante
un periodo de alto riesgo de transmision de JEV.

e Viajeros que van a areas endémicas que no estan se-
guros de destinos especificos, actividades o duracion
del viaje.

e Viajeros que se dirijan a zonas endémicas y se alojen
en alojamientos sin aire acondicionado, mamparas o
mosquiteros.

e No serecomienda la vacunacién para viajeros de cor-
ta estancia (< 1 mes) cuyo viaje se limitara a areas
urbanas, viajes de un dia a lugares turisticos habitua-
les en areas rurales o fuera de una temporada bien
definida de transmision de JEV.

Dosis y vias de administracion
2 dosis: Esquema standard 0-28 dias. Esquema acelera-
do 0-7 dia .Via : IM. Para los adultos, si se administré previa-

mente la serie primaria hace un ano, debe administrarse una
dosis de refuerzo si hay una re exposicion o si hay un riesgo
continuo de infeccién por virus de la JE. Puede ser aplicada al
mismo tiempo que otras vacunas.

89
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" Contraindicaciones. Precauciones

Esta contraindicada en individuos alérgicos al aluminio o con
reacciones de hipersensibilidad previas, en pacientes con en-
fermedades graves. No se dispone de datos de seguridad, in-
munogenicidad y eficacia de Ixiaro (en mujeres embarazadas.
Usar durante el embarazo solo si es claramente necesario (p.
ej., el riesgo tedrico de vacunacion para la madre y el feto en
desarrollo es superado por el riesgo de infeccion).

Vacunas de células Vero inactivadas, SA14-14-2
disponibles

Ixiaro (JE-VC; Valneva/VaxServe)

e Aprobado para su uso en personas de > 2 meses

e Disponible en jeringas precargadas de dosis Unica
(dosis de 6 ug/0,5 ml)

e Contiene formaldehido, albimina de suero bovino,
metabisulfito de sodio, hidréxido de aluminio y sul-
fato de protamina

e Sin conservantes ni timerosal

e Sin latex

e |Ixiaro (Valneva): Canad4, Europa, Islandia, Israel, Sin-
gapur y Reino Unido.

e Aprobado para su uso en personas de =2 meses

JEspect (Seqirus/Valneva): Australia, Nueva Zelanda, Islas del
Pacifico y Papua Nueva Guinea (igual que Ixiaro)

e Aprobado para uso en personas = 18 afios (uso en
nifos de 2 meses a 17 afios solo si no hay una vacuna
alternativa disponible)

90 e Disponible en jeringas precargadas de dosis Unica
(0,5 ml)
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e Contiene hidréxido de aluminio pero sin conservan-
tes ni antibiodticos.

JEEV (Biological E. Ltd/Valneva): Bangladesh, Butan, India,
Nepal, Pakistan
e Aprobado para uso en personas de 1 a 2 afos (0,25
ml/dosis) y de 18 a 49 afios (0,5 ml/dosis)
e Disponible en viales monodosis (0,5 ml)

Otras vacunas disponibles en el mundo

Vacuna viva atenuada quimérica recombinante, cepa
SA14-14-2 Vacuna viva atenuada de células de hamster, cepa
SA14-14-2, vacunas de cerebro de ratén inactivadas muertas

Encefalitis centro—europea
Agente, enfermedad y epidemiologia

El virus de la encefalitis transmitida por garrapatas (TBEV)
tiene tres subtipos: de Europa, de Siberia y del Lejano Orien-
te. Los roedores son reservorio del virus y si bien mas de cien
especies de animales se infectan, solo el hombre enferma.

La mayoria de las infecciones por TBEV son resultado de
las picaduras de garrapatas en las zonas boscosas durante
el periodo primavera-verano, por realizar actividades como
camping, senderismo, pesca, ciclismo o trabajo al aire libre.
También puede ser adquirida por la ingestién de productos
lacteos no pasteurizados (leche y quesos) de cabras, ovejas o
vacas infectadas.

Las regiones endémicas comprenden Alemania, Austria,
la Republica Checa, Eslovaquia, las republicas balticas (Leto-
nia, Lituania, Bielorrusia, Estonia) y hacia el este hasta Asia.

»,

(s0uACIGy,

ERICA
v‘w“ N4y

%,

S
010193

Yo



MERICAN,
K 00

\CIACIG,
o0,

92

y, S
79010193

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

Vacunas
Existen cuatro vacunas disponibles contra la encefalitis trans-
mitida por garrapatas (TBE) a nivel mundial. Todas las vacunas
son elaboradas con virus inactivado, elaboradas en embrién
de gallina y con hidréxido de aluminio como adyuvante:
e  FSME-Immun®, Encepur® que utilizan el virus sub-
tipo europeo.
e TBE vaccine Moskow® y EnceVir® que utilizan el
subtipo siberiano.

FSME-Immun® y Encepur®
El esquema de vacunacion recomendado es de tres dosis por
via intramuscular con diferente intervalo. La proteccién co-
mienza dos semanas después de la segunda dosis.
¢  FSME-Immun® formulacién pediatrica se utiliza a
partir del afo de vida; la de adultos a partir de los
16 afnos. Dosis: 0, 3 meses y tercera a los 8 a 15 meses
después de la segunda dosis.
e  Encepur® formulacion pediatrica se utiliza entre 1y
11 afos. Esquema recomendado: 0,3 meses tercera a
los 9 a 12 meses después de la segunda dosis. Existe
un esquema acelerado: 0-7-21 dias y refuerzo al afio
0 0-14 dias con refuerzo al aio. Si la exposicion fue-
ra frecuente, se considera la administracion de dosis
de refuerzo cada tres a cinco afos. Los efectos se-
cundarios mas frecuentes son locales, mucho menos
frecuentes son el malestar general, la fiebre, el dolor
de cabeza o el dolor muscular pasajeros.

EnceVir y TBE Moskow®

Utilizan en esquema primario de dos dosis, a partir de los 3
anos con 1 primer refuerzo al afio y luego cada 3 afios. Po-
seen un buen perfil de seguridad.
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Indicaciones

Las vacunas contra la encefalitis transmitida por garrapatas
estan indicadas para:

e Personas residentes en areas endémicas, trabaja-

dores de alto riesgo y viajeros a zonas forestales o
rurales del centro-norte—este de Europa (Republica
Checa, Austria y Alemania), paises balticos (Letonia,
Suecia), Rusia y paises del centro de Asia.

Viajeros que se dirigen a zonas rurales y boscosas de

esos paises durante el periodo de primavera-verano
para hacer actividades al aire libre.

Contraindicaciones

Las vacunas estan contraindicadas en individuos con historia
de hipersensibilidad a ellas, en menores de 12 meses y en caso

de enfermedad grave activa. Poseen un buen perfil de segu-
ridad.
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Fiebre amarilla
H. Vazquez

Agente, enfermedad y epidemiologia

La fiebre amarilla (FA) es una fiebre hemorragica viral produ-
cida por un virus de ARN que pertenece al género Flavivirus
y es transmitida por mosquitos, principalmente Aedes sp o
Haemagogus spp. Los primates humanos y no humanos son
los principales reservorios del virus.

La FA es endémica en la region ecuatorial de Africa y Amé-
rica del Sur, donde se encuentra en expansion geografica desde
2008 con registro de numerosas epizootias en monos y casos hu-
manos de adquisicién en personas expuestas no vacunadas en
relacién con dichos brotes zoonéticos. A pesar de la presencia de
vectores apropiados, nunca ha sido reportada en Asia.

En América existen dos ciclos de transmisiéon, uno selvatico
y otro urbano, mientras que, en Africa, ademas de estos dos,
existe uno intermedio que enlaza el selvatico con el urbano.

Debe destacarse que la epidemiologia de la fiebre ama-
rilla es dindmica y cambiante. En los Gltimos afios, mostré un
patron de comportamiento claramente diferente en América
Latina, especialmente en Brasil, siendo por primera vez en
muchos afios, el pais con mas casos y muertes a nivel global.
Debido al riesgo de propagacion entre paises y de urbani-
zacion, la enfermedad es de notificacién obligatoria y esta
sujeta al reglamento sanitario internacional

En los paises de Africa, la inmunidad natural se incremen-
ta con la edad y, por lo tanto, los nifios constituyen la pobla-
cion mas vulnerable, por lo contrario, en las Américas, la po-
blacién de mayor riesgo fue por mucho tiempo, la poblacién
de hombres adultos jovenes con relacién a la exposicién la-
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boral. Sin embargo, en los ultimos afios, esta situacién sufrio
importantes cambios al extenderse las areas de circulacion
viral. Siguiendo a una expansion geografica progresiva de las
epizootias, la circulacion del virus se extendié a varias regio-
nes, previamente consideradas libres de fiebre amarilla. En
Brasil, el area de transmision se extendié hacia el sur, sudeste
y area litoral llegando a la mata atlantica envolviendo la pe-
riferia de las grandes ciudades. Estos cambios epidemiolégi-
cos impactaron de manera directa en la salud de la poblacién
residente y elevaron el riesgo de manera inusitada para los
viajeros, generando cambios en las estrategias de prevencion.
El concepto de areas de transicion ha finalizado y hoy los ex-
pertos sefialan que todo el territorio brasilero se considera
un area de potencial circulacion del virus de la fiebre amari-
Ila. Los paises limitrofes, en especial, el Paraguay y Argentina,
deben estar atentos al comportamiento epidemiolégico re-
gional, especialmente en las zonas limitrofes con Brasil para
establecer politicas de prevencién oportunas.

La FA puede ser asintomatica, leve (85%) o grave (15%),
esta Ultima con manifestaciones hemorragicas y letalidad en-
tre 50y 60%.

La incubacién es de tres a seis dias y la enfermedad tipica
evoluciona en tres periodos: infeccion (fiebre, escalofrios, do-
lor de cabeza, dolor de espalda, mialgias, postracion, nauseas
y vémitos), remisién (corta mejoria, leucopenia, neutropenia,
aumento de las transaminasas y albuminuria) e intoxicaciéon
(ictericia, sintomas hemorragicos y falla multiorganica).

No existe un tratamiento especifico y la forma mas efec-
tiva de proteccién es la vacunacién. La vacuna estd indicada
para vacunacién sistematica en paises donde es endémica y
para los viajeros.
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" Alos viajeros se les indica en las siguientes circunstancias:

e Exposicion a la enfermedad en zonas endémicas de
Africa y Sudamérica.

e Porque el pais a visitar lo solicita como requerimien-
to para el ingreso a su territorio en aplicacién del
Reglamento Sanitario Internacional (RSI) 2005 (pro-
teccion de los paises vulnerables a la importacion de
la infeccion).

Por lo tanto, se considera una vacuna recomendada o re-
querida.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas
Tipos y composicion de las vacunas disponibles

Las dos vacunas contra la fiebre amarilla disponibles en la re-
gion de las Américas tienen como base lotes derivados de la
cepa original atenuada 17D. Son vacunas liofilizadas y ter-
mo estabilizadas obtenidas en huevos embrionados de pollo
exentos de agentes patégenos especificos. Cada dosis debe
contener como minimo 1000 DL50 (dosis letal 50%) en ra-
tones, o su equivalente en unidades formadoras de placas
(UFP), que cada laboratorio productor debe determinar.

Actualmente se fabrican dos vacunas de subcapas 17 D:
la 17DD y la 17 D-204. Ambas contienen 1000 DL50 por cada
dosis de 0,5 ml. No contienen adyuvantes.

Inmunogenicidad y efectividad
No hay estudios de eficacia con la vacuna de fiebre ama-
rilla. La efectividad vacunal se estima por la respuesta inmune
96 (datos de inmunogenicidad) y se define principalmente por la
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tasa de anticuerpos neutralizantes alcanzadas tras la vacuna-
cion En general, se estima que las tasas de seroconversién son
>95% luego de transcurridos 10 dias de la administracion de
la vacuna y del 99% a partir de los 30 dias de la vacunacion.
Este concepto es muy importante para entender que la inmu-
nidad no se garantiza antes de los 10 dias de administrada la
vacuna en un paciente primo vacunado, y que la mejor cober-
tura es obtenida al mes de la vacunacion, considerando 10
dias el periodo minimo necesario. La proteccién es duradera.

En mayo de 2014, el Grupo de Expertos en Asesoramien-
to Estratégico sobre Inmunizacién (SAGE) de la OMS exami-
no las ultimas pruebas cientificas y determiné que una Unica
dosis de la vacuna es suficiente para inmunizar de por vida
contra la fiebre amarilla. Debido a ello, salvo excepciones, ya
no es necesaria la revacunacion cada 10 afios en paises endé-
micos ni en viajeros.

A partir del 11 de julio de 2016, el periodo de validez del
certificado de vacunacion contra FA acorde al Reglamento Sa-
nitario Internacional cambié de los 10 afios hasta la duracién
de por vida, incluyendo los certificados ya expedidos como
los nuevos. No obstante, ante esta nueva reglamentacién el
profesional médico debera corroborar con OMS previo a la
consejeria del viajero si el pais por el cual consulta ha imple-
mentado el nuevo RSI.

Efectos adversos

Los efectos adversos de la vacuna pueden ser leves o graves.
Los efectos adversos leves se presentan entre tres y siete dias
post vacunacién y entre ellos se encuentran cefalea, mialgias,
fiebre, malestar general y dolor en el sitio de la aplicacion. Se
observan en <25% y solo el 1% es invalidante.
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" Los efectos adversos graves comprenden:

e Reacciones de hipersensibilidad: tienen una inciden-
cia de 0,8-1,8 eventos por 100.000 dosis distribuidas
y se manifiestan por rash, urticaria o sintomas res-
piratorios (por ejemplo, broncoespasmo, edema fa-
ringeo).

e Enfermedad neurotrépica: es un efecto adverso gra-
ve pero muy pocas veces mortal. Incluye diferentes
sindromes neurolégicos: meningoencefalitis (enfer-
medad neurotroépica), sindrome de Guillain—-Barré,
encefalomielitis diseminada aguda y paralisis bulbar.
La enfermedad neuroldgica se presenta, por lo ge-
neral, entre uno y treinta dias posteriores a la apli-
cacion de la vacuna. La incidencia de enfermedad
neurolégica en mayores de 60 afios es de 17 casos
por cada millén de dosis aplicadas.

e Enfermedad viscerotropica asociada a la vacuna:
constituye una complicacion potencialmente fatal.
Se presenta en personas mayores de 60 afios (se cree
que por senescencia del sistema inmune), en pa-
cientes con antecedentes de enfermedad benigna
o maligna del timo, miastenia gravis y en pacientes
inmunocomprometidos. Se presenta solo con la pri-
mo vacunacion y puede desencadenarse a partir del

primer dia de realizada.

La incidencia estimada es de uno a tres casos por cada

millén de dosis aplicadas. En mayores de 60 aios la incidencia

es alta: un caso por cada 40.000 a 50.000 dosis aplicadas, y

98 por encima de los 70 afios de edad es ain mayor: un caso por
cada 20.000 a 30.000 dosis aplicadas.
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Indicaciones
Por exposicion al riesgo

Toda persona mayor de nueve meses de edad que
viva en area endémica.

Viajeros a zonas endoepidémicas (al menos diez dias
antes del ingreso).

Por requerimiento sanitario internacional

Viajeros a paises que no tienen ciclos de transmision,
pero tienen un riesgo tedrico de importacién por
presencia del vector y proceden de un area donde
hay enfermedad por aplicacion del RSI (una sola vez
en la vida).

Vacunacion en poblaciones especiales

VIH: pueden recibirla con CD4 > a 200 mm3
Receptores de trasplante érganos sélidos: solo en el
pre— trasplante (por lo menos 1 mes previo).
Receptores de trasplante hematopoyéticos: en gene-
ral contraindicada Podria aplicarse en residentes de
areas con FA (pocos datos) a partir de los 24 meses
post trasplante, cuando el receptor no padezca en-
fermedad de injerto contra huésped activa ni reciba
inmunosupresores en consulta con infectélogo y he-
matologo.

Pacientes con dosis bajas de inmunosupresores o
corticoides. Se puede considerar en situaciones es-
peciales (ver capitulo de Inmunizaciones en inmuno-
comprometidos por corticoides, inmunosupresores y
biolégicos).

Embarazadas. Solo si fuera impostergable, y a partir
del 6° mes de embarazo.
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Dosis y vias de administracion

Esquema: se aplicard una dosis de 0,5 ml tanto en
niflos como en adultos.

Via: intramuscular.

Lugar de aplicacién: en la regién anterolateral del
muslo o parte superior del brazo (musculo deltoides).

Dosis fraccionada (media dosis o una quinta parte de
dosis plena)

La dosis fraccionada sélo debe ser utilizada bajo li-
neamientos del ministerio de salud como respuesta
a situacién de vacunacion masiva de poblacion resi-
dente en area endémica por amenaza o estableci-
miento de un brote y cuando la disponibilidad del
insumo para inmunizar a la poblaciéon en riesgo no
es suficiente. La OMS establece que tan pronto se
disponga de vacuna, la estrategia de dosis fracciona-
da debe ser reemplazada por la dosis estandar.

El uso de dosis fraccionada no esta incluido en la in-
formacion para prescribir de las vacunas disponibles.
No se recomienda el uso de frascos multidosis con
mas de 10 dosis plenas para uso en campafas con
dosis fraccionadas.

La vacuna debe reconstituirse con el diluyente acor-
de a las especificaciones del productor. No debe di-
luirse.

En el caso de niflos < 2 afos, mujeres embarazadas
e individuos que conviven con VIH, se recomienda
preferentemente utilizar dosis plena o estandar de
la vacuna.

La dosis fraccionada no reune los criterios estable-
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cidos para las regulaciones internacionales de salud
definidas en el reglamento sanitario internacional
por lo cual no estd recomendada para la inmuniza-
cion de viajeros internacionales. Personas que sélo
ha recibido una dosis de vacuna con dosis fraccio-
nada y que deban emprender un viaje a un destino
en el cual hay exigencia del certificado internacional,
deben recibir una dosis plena de la vacuna respetan-
do un intervalo minimo de 4 semanas a partir de la
administracion de la dosis fraccionada

El fraccionamiento de la dosis no reduce la incidencia
o aparicion de eventos adversos presentando un per-
fil de seguridad similar al de la vacuna a dosis plena.
Su efectividad a corto plazo ha sido evaluada y com-
probada en el manejo de brotes en diferentes pai-
ses en Africa (Congo - Angola) y en América Latina
(Brasil).

Hay evidencia cientifica creciente en cuanto a su se-
guridad, perfil de inmunogenicidad y persistencia en
el titulo de anticuerpos.

Revacunacion

Solo requieren dosis adicionales:

Pacientes que hayan sido vacunadas durante el em-
barazo, con riesgo de adquirir la enfermedad.
Pacientes que luego de ser vacunados hayan recibido
trasplante de células hematopoyéticas (vacunar pa-
sados los 24 meses).

Pacientes VIH con CD4 > de 200 cada 10 afios si per-
siste el riesgo.

Personal de laboratorio que manipule el virus si no
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se miden anticuerpos neutralizantes o si los niveles
de anticuerpos medidos han disminuido por debajo
del nivel de proteccion.

Contraindicaciones

Nifios menores de seis meses de vida.

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

Miastenia gravis.

Reaccién anafilactica a la ingestién de huevos y sus
derivados.

Inmunocomprometidos (VIH con < 200 CD4, oncohe-
matoldgicos, pacientes bajo inmunosupresores alto
grado, receptores de transplante de érgano sélido,
receptores de trasplante hematopoyético en los pri-
meros 24 meses post trasplante o con EICH).

Se recomienda evitar la vacunacion en los seis prime-
ros meses de la lactancia. Esto es debido al reporte
de transmision del virus 17DD a través de la leche
materna.

Precauciones

Mayores de 60 aios que se vacunen por primera vez.
Nifios entre seis y nueve meses de edad.

Embarazo: El documento de SAGE (OMS) establece
que la vacuna no se recomienda durante el embara-
zo; sin embargo, durante epidemias cuando el ries-
go de transmision de fiebre amarilla puede ser muy
alto, la misma debe ser considerada. En caso de no
poder evitar el riesgo de exposicién, aplicarla luego
del sexto mes de embarazo
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Interacciones

La Comisién de seguridad en Vacunas de OMS (SAGE),
sefiala que vacuna contra la fiebre amarilla puede ser admi-
nistrada simultdneamente con otras vacunas inactivadas y a
virus vivos atenuados dado el minimo impacto sobre reacto-
genicidad e inmunogenicidad; sin embargo sefiala como ex-
cepcién la coadministraciéon de las vacunas contra sarampién,
rubéola, paperas en nifios pequefios no previamente inmu-
nizados debido a la interferencia en la respuesta tanto en
titulos como en niveles de seroconversién para los diferentes
antigenos y sugiere de ser posible separar la administracion
de ambas vacunas con intervalo de 4 semanas en este grupo
etario. También, la vacuna contra el célera inactivado no se
debe administrar simultdaneamente con la vacuna antiamari-
lica. Estas dos vacunas deben ser aplicadas con un intervalo
de por lo menos tres semanas para que generen una buena
respuesta inmunitaria. Si la vacuna antiamarilica no se admi-
nistra simultdneamente con las vacunas inyectables de virus
vivos, estas se deberan aplicar respetando un intervalo mini-
mo de cuatro semanas. Las gammaglobulinas no interfieren
la respuesta inmunitaria de la vacuna.

Conservacion

Debe conservarse entre 2 °Cy 8 °C. Luego de reconstitui-
da, solo permanece viable por 6 horas. Los viales multidosis
de vacuna reconstituida deben almacenarse a 2 °Cy 8 °Cy
también deben utilizarse dentro de las 6 horas. Cualquier va-
cuna que no se utilice dentro de una hora de reconstituciéon
debe ser desechada.
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Fiebre hemorragica argentina
H. Vazquez

Agente, enfermedad y epidemiologia
La fiebre hemorragica argentina (FHA) es una zoonosis viral
aguda que afecta principalmente a los trabajadores rurales
de la pampa humeda de Argentina, donde existen los roedo-
res reservorios, los Calomys musculinus.

El area endémica comprende el sudoeste de la provincia de
Cordoba, noroeste de la provincia de la Pampa, sur de Santa Fe y
norte de Buenos Aires, aproximadamente 150.000 km2, con una
poblacién en riesgo estimada de 5.000.000 de personas

El agente etioldgico de la enfermedad es el virus Junin; per-
tenece a la familia Arenaviridae y dentro de ella, al denominado
grupo del Nuevo Mundo.

La principal fuente de contagio es la inhalacién de aeroso-
les de las excretas de los roedores infectados que contaminan las
areas que habitan. La enfermedad presenta estacionalidad, con
picos en otofio que coinciden con la estacion de cosecha mayor
y con el aumento de la densidad de roedores. Se reconocen tres
formas clinicas en el ser humano: leve, moderada y grave. Las
formas graves pueden ser hemorragicas, neurolégicas o mixtas.
La letalidad sin tratamiento oscila entre 15y 30% y se reduce al
1% cuando se aplica el tratamiento especifico (plasma inmune
en dosis estandarizadas de anticuerpos neutralizantes) dentro

de la primera semana del inicio de los sintomas.

Todos los afos, a partir de la introduccion de la vacuna, se
informan entre 15 y 50 casos de FHA en Argentina. En el afio
2018, de 13 casos confirmados, hubo 5 fallecidos, todos del area
endémica. Es importante destacar que se traté de individuos no

104

vacunados.
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Vacuna disponible y sus caracteristicas

Tipo y composicion de la vacuna disponible en América
Latina

La vacuna emplea como agente inmunizante el virus Junin
vivo atenuado, cepa Candid #1 obtenida por pasajes sucesivos
en células de pulmén de mono (FRhL-2) y contiene neomici-
na. Tiene una potencia de 104 UFP/ml, medida en prueba de
neutralizacién de placas de virus Junin en células Vero.

La vacuna se fabrica actualmente en Argentina en el Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Virales Humanas de Pergamino
(INEVH).

El desarrollo de esta vacuna es el resultado de un proyecto
internacional que involucré al Ministerio de Salud de Argentina,
al Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas (INEVH—-
ANLIS), a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS)
y al United States Army Medical Research Institute of Infectious
Diseases (USMRIID). Los ensayos preclinicos y clinicos se llevaron
a cabo en EE.UU. y Argentina, con vacuna producida en el Ins-
tituto Salk, de Swifwater, Pensilvania, EE.UU. El INEVH de Per-
gamino, Argentina, desarrollé el proyecto de produccion de
Candid #1 en ese pais y realizé entre 2005 y 2006 un ensayo
de comparabilidad en 946 voluntarios humanos sanos entre la
vacuna nacional y la producida en los EE.UU., demostrando la
equivalencia entre ambas vacunas.

Inmunidad y eficacia

A los quince dias posvacunacion, ya se detectan anticuerpos
en un porcentaje significativo de los vacunados, mientras que
a los dos meses mas del 90% ha desarrollado respuesta inmu-
ne. Esta inmunidad especifica podria mantenerse aparente-
mente de por vida, ya que se ha demostrado la persistencia
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de los anticuerpos hasta por mas de quince anos luego de la
vacunacién en el 90% de los casos estudiados. Los estudios de
persistencia de la respuesta inmune se contintan realizando
en el INEVH. La vacuna tiene una eficacia de 95,5% en perso-
nas de 15 a 65 afios de edad.

Efectos adversos

La tolerancia a la vacuna Candid #1 es muy buena. Los efec-
tos adversos son leves, poco frecuentes, de duracion limitada
y de resolucién espontanea o con tratamiento sintomatico.
Se presentan dentro de las tres semanas posteriores a la in-
munizacién y dentro de ellos podemos mencionar: cefalea,
decaimiento, mialgias, fiebre, nduseas o vémitos, dolor re-
troocular, mareos, lumbalgia y exantema. También, leucope-
nia leve (< 4.000 blancos/mm3), plaquetopenia leve (<150.000
plaguetas/mm3) y microhematuria. Estas alteraciones pueden
ocurrir aisladas o asociadas.

Indicaciones
La vacuna se indica a partir de los quince afnos de edad a
e Residentes de areas endémicas de la enfermedad de
las provincias de Santa Fé, Cordoba, Buenos Aires y
La Pampa.
e Viajeros a la regién por lo menos un mes antes de
que realicen actividades de riesgo, a fin de asegurar
la proteccion.

Dosis y via de administracion
Una sola dosis de 0,5 ml de producto reconstituido por via
intramuscular en el deltoides.

106



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

Revacunacion

La revacunacion no ha sido evaluada aun, dado que transcu-
rridos quince afios desde una Unica dosis hay persistencia de
la respuesta inmune especifica en el 90% de los vacunados
que se han estudiado.

Contraindicaciones
No se debe administrar en:
e Pacientes con inmunocompromiso congénito o ad-
quirido.
e Embarazo: no se conocen los efectos de la vacuna
durante el embarazo.
e Lactancia: se ha aislado virus Junin en la leche de mu-
jeres con FHA que se encontraban lactando.

Usos simultaneos con otras vacunas

No se dispone de datos. Debera ser utilizada 1 mes previo o 1
mes posterior a la aplicacién de cualquier vacuna o gammag-
lobulina hasta nuevos estudios.

Conservacion, presentacion

Presentacion en frasco ampolla liofilizado para aplicacion de
diez dosis acompafiadas de una ampolla de diluyente de 5,5
ml de agua estéril para inyeccion.

El frasco puede conservarse entre —18 a —22 °C protegido
de la luz solar por cinco afios, y durante 30 dias entre 2 y 8 °C. El
diluyente se conserva entre 2 y 8 °C. Una vez reconstituida, debe
ser utilizada dentro de las 12 horas y mantenida entre 2y 8 °C.
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Fiebre tifoidea. Salmonella typhi
H. Vazquez

Agente, enfermedad y epidemiologia

La fiebre tifoidea es una enfermedad bacteriana, febril y agu-
da, potencialmente mortal. Se adquiere por transmision fecal-
oral, mediante el consumo de agua o alimentos que han sido
contaminados con deyecciones de una persona con sintomas
o convaleciente o un portador asintomatico crénico de Salmo-
nella typhi.

La bacteria es un bacilo negativo, anaerobio facultativo,
con flagelos, que desarrolla capsula, pero no esporas. Se carac-
teriza por sus antigenos flagelar H, lipopolisacarido O (LPS) y
polisacarido capsular de virulencia (Vi), que se encuentra en la
superficie de cepas recién aisladas.

Tras la ingestion, las bacterias penetran en la mucosa del
intestino delgado por transcitosis y son recogidas por los ma-
créfagos o se difunden en los ganglios linfaticos mesentéricos.
Luego se produce una bacteriemia primaria y el patégeno
penetra rapidamente en todo el sistema reticulo endotelial.
Esto es seguido por una bacteriemia secundaria asociada con
la enfermedad clinica. Salmonella typhi muestra también una
notable predileccién por la vesicula biliar, donde la infeccion
tiende a convertirse en crénica, especialmente en individuos
con una afeccién vesicular previa.

El tratamiento normalmente consiste en antibioticos. El
cloranfenicol se utilizé de manera satisfactoria por mas de 50
afos, sin embargo, se empezaron a notificar casos de resisten-
cia en México en 1972 y en Peru de 1979 a 1980, por lo tanto,
los antibioticos efectivos alternativos —ciprofloxacina y otras
quinolonas— se utilizaron de manera masiva e inadecuada,
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generando cepas resistentes a las fluoroquinolonas. Actual-
mente, la azitromicina oral es otro tratamiento de primera li-
nea que se emplea cada vez mas en zonas de fiebre tifoidea
altamente mutirresistente. De ser posible, la fiebre tifoidea
grave o complicada debe ser tratada en los hospitales con an-
tibioticos administrados por via parenteral (preferentemente
cefalosporinas de tercera generacion, como ceftriaxona, por
via intravenosa)

Segun las estimaciones mundiales mas recientes, anual-
mente se producen mas de 21 millones de casos incidentes y
222.000 muertes relacionadas con la fiebre tifoidea. El subcon-
tinente indio y el Sudeste Asiatico muestran la mayor inciden-
cia anual (mas de 100 casos por 100.000 casos al afio), seguidos
de Africa meridional (10-100 por 100.000 casos al afio). La fie-
bre tifoidea fue una enfermedad endémica en América Latina,
con unas tasas de mortalidad significativas representativas en
México, Peru y paises de Centroamérica en la década de los
anos 80, llegando a una incidencia de 100 a 200 casos por 105.
A partir de inicios de la década de los 90, los casos disminu-
yeron marcadamente en América Latina, sin embargo, grupos
endémicos aun persisten en América Central, el Caribe y algu-
nas regiones de América del Sur. En las zonas endémicas, la
fiebre tifoidea por lo general comprende entre el 70 % y el 80
% de las fiebres tifoideas y la fiebre paratifoidea el resto, pero
en algunas zonas del Sur de Asia, S. paratyphi A puede llegar a
ser tan comun como S. typhi.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas

Tipos y composicion de las vacunas disponibles

Hay dos vacunas utilizadas habitualmente contra la fiebre ti-
foidea en el mundo a las cuales nos referiremos con mayor
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profundidad la vacuna oral Ty21a y la vacuna inyectable po-
lisacarido Vi (Vi-PS)

— Vacuna oral atenuada de Salmonella typhi
(cepa Ty21a), que se presenta en capsulas en-
téricas de 200 mg, conteniendo en forma liofi-
lizada 2-6 x 109 UFC de Ty21a.

— Vacuna parenteral de polisacarido Vi: vacuna
parenteral que contiene el polisacarido capsu-
lar Vi purificado de Salmonella typhi.

Cada dosis de 0,5 ml contiene 25 g del polisacarido capsular
purificado y fenol como preservante. Se prepara a partir de un
polisacarido capsular purificado de Salmonella typhi cepa Ty2.

Mads recientemente, la OMS ha preclasificado vacunas con-
jugadas contra la fiebre tifoidea (TCV). Son Vacunas sub uni-
tarias inyectables en las que el antigeno tiene un polisacarido
capsular (Vi) unido covalentemente a una proteina conjugada,
como exoproteina recombinante de Pseudomonas aeruginosa
(rEPA), toxoide tetanico, toxoide diftérico o material de reaccion
cruzada 197 (CRM197

Inmunogenicidad
Vacuna oral atenuada de Salmonella typhi (cepa Ty21a)
e Un posible mecanismo de prevencion de esta enfer-
medad puede ser por provocacién de una respuesta
de inmunidad local en el tracto intestinal. Esta inmu-

nidad local puede ser inducida por la ingestién oral
de una cepa viva atenuada de S. typhi que crea una
pseudoinfeccion.

e La inmunidad aparece entre los diez y los catorce
dias después de la tercera dosis.

110 e La duracion de la inmunidad se estima entre tres y

cuatro anos.
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Vacuna parenteral de polisacarido Vi

e Se detectan anticuerpos a los siete dias después de
la inyeccion y el titulo protector estimado, 1 pg/ml,
persiste durante aproximadamente tres afos.

e La tasa de seroconversién es aproximadamente de
90% en paises no endémicos y a veces menor en pai-
ses endémicos. Esta ultima observacion ha sido rela-
cionada con el estado de mala nutricién y una muy
alta incidencia de enfermedades concomitantes.

Eficacia

Vacuna oral atenuada de Salmonella typhi (cepa Ty21a)

e La eficacia es del 50%. Se ha demostrado que la efica-
cia es mayor en personas que reciben cuatro dosis que en las que
reciben esquemas con menos dosis.

Vacuna parenteral de polisacarido Vi

e Laeficacia es de 55% a 74%.

Ambas vacunas protegen alrededor del 55% de los recep-
tores, por lo cual los viajeros deben recordar que la vacunacion
contra fiebre tifoidea no es 100% efectiva, y continuar con las
medidas de cuidado en el consumo de agua y alimentos.

Efectos adversos

e Vacuna parenteral de polisacarido Vi: los mas frecuentes
son dolor, eritema e induracién en el sitio de aplicacion
que se resuelven en 48 horas, ocasionalmente puede
aparecer fiebre (0-1%), sindrome tipo gripe, cefalea
(1,5-3%) y dolor abdominal.
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Vacuna oral atenuada de Salmonella typhi: suelen ser
menos frecuentes que con la vacuna polisacarido; rara
vez ocurren nauseas, dolor abdominal, vomitos y ca-
lambres.

Indicaciones

Vacuna oral contra fiebre tifoidea: las capsulas estan

indicadas a partir de los 6 afios de edad en los si-
guientes casos:

Viajeros a regiones donde la fiebre tifoidea es
endémica.
Convivientes de portadores de S. typhi.;

Trabajadores de laboratorio en contacto con la
bacteria.

Vacuna parenteral de polisacarido Vi: indicada a par-
tir de los 2 afios de edad en los siguientes casos:

Viajeros a regiones donde la fiebre tifoidea es
endémica.

Convivientes de portadores de S. typhi.
Habitantes de zonas con alta incidencia de in-
feccion.

Trabajadores de laboratorio en contacto con la
bacteria.

Pacientes inmunocomprometidos, incluyendo VIH
Solo pueden recibir la vacuna parenteral. Tener en cuen-
ta que tanto la respuesta a la vacuna como la duraciéon de la

misma puede ser menor que en huéspedes.

Dosis y vias de administracion

112

Vacuna oral: una capsula por via oral cada 48 horas
(el envase contiene tres). Cada capsula debe ingerirse
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con liquidos frios, una hora antes de las comidas. No
debe ingerirse con leche ni con bebidas alcohdlicas.
No debe administrarse junto con las drogas antima-
laricas o antibiodticos, pues inhiben la cepa vacunal. El
esquema debe completarse como minimo una semana
antes del ingreso a un area de riesgo.

e Vacuna parenteral de polisacarido Vi: una sola dosis
de 0,5 ml por via intramuscular o subcutanea. La do-
sis es igual para niflos y adultos.

Revacunacion

Para los viajeros a paises endémicos, se aconseja la vacuna-
cién cada 1 a 7 afios con la vacuna oral y cada tres afios con
la parenteral.

Contraindicaciones

Ambas vacunas no pueden administrarse en nifios menores a
las edades para las cuales fueron licenciadas. La vacuna oral
no debe aplicarse en inmunodeprimidos y esta contraindica-
da en el embarazo. La vacuna parenteral esta contraindicada
en personas con hipersensibilidad a componentes de la va-
cuna.

Precauciones

En personas con trombocitopenia o trastornos hemorragicos,
pueden presentarse hemorragia leve en el sitio de la aplica-
cion de la vacuna parenteral.

Interacciones

El crecimiento de la CEPA Ty21a vivo es inhibido in vitro por
diversos agentes. Al indicar esta vacuna, debe evitarse la ad-
ministracion de antibiéticos y drogas antimalaricas, las cuales
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deben suspenderse por lo menos 24 horas antes de la admi-
nistracion y no pueden reiniciarse hasta un dia después de
finalizada la vacunacién.

Los datos disponibles sugieren que la administracién simul-
tanea de la vacuna oral contra la poliomielitis o fiebre amari-
lla no disminuye la inmunogenicidad de Ty21a. Si se justifica la
vacunacion de fiebre tifoidea, no debe retrasarse debido a la
administraciéon de vacunas virales.

Pueden aplicarse junto con otras vacunas en uso.

La administracién simultanea de Ty21a e IG no esta contra-
indicada.

Conservacion
Tanto las capsulas como las ampollas deben conservarse entre
2y 8°C, en la parte central de la heladera.

Nuevas Vacunas: Vacunas conjugadas contra Fiebre tifoidea
precalificadas por OMS

Caracteristi Typbar TCV® (Bharat) TYPHIBEV®
(Biological E)
Composicion Polisacarido de Salmonella | Polisacarido Vi prepa-
typhi Ty2 conjugado con rado del Citrobacter
Toxoide Tetanico freundii sensu lato

conjugado a CRM

Inmunogenicidad Una dosis de Vi-TT, provo- | Los trabajos clinicos
c6 tasas de seroconversion | establecieron la no
de 4 veces, del 98,05 %, inferioridad a Typbar
99,17 % y 92,13 % en TCV. 95.59% de indivi-

sujetos entre >6 meses a 2 | duos > a6 meses y<64a-
anos, >2 a 15 afosy >15a | fos tuvieron respuesta
45 afios respectivamente. inmune protectora

OMS Pre calificacién | Diciembre 2017 Diciembre 2020
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OMS Pre
calificacion

OMS
Recomendaciones
para uso
programatico

Diciembre 2017

Diciembre
2020

OMS recomienda dosis Unica de TCV (0.5 ml) para
individuos > de 6 meses a <45 afos en regiones
endémicas de tifoidea .En Calendario de Inmunizacion
recomienda a los 9 meses o durante el 2° afio de vida

con catch up hasta los 15 afios

Comparacién de
productos

Basados es estudios de no inferioridad se espera
actividad comparable, a pesar de diferente proteina

transportadora

Eficacia /
efectividad

Eficacia

Nepal: 79.1% (95% Cl, 62.0%,
88.5%), 9 meses—16 anos, 2 afios de
seguimiento

Malawi: 80.7% (95% Cl: 64.2%,
89.6%), 9 meses—12 afos, 18-24 de
seguimiento.

Efectividad
India: 80.2% (95% Cl: 53.2%, 91.6%),
9 months-14 years of age

Aun datos no
disponibles

Seguridad

Basados en revisiones del Comité
Global de Seguridad en Vacunas y
datos de vigilancia luego de incorpo-
rarla en India como vacuna de rutina
tiene buen perfil de seguridad

Buen perfil
de seguridad
hasta el
momento

Co-administracion

Se puede coadministar con
meningocdcica A conjugada y
antisarampionosas

No hay datos

Presentacion

e jeringas pre llenadas de 0,5 ml
e frascos multidosis de 0,25 ml

Recordar que las vacunas contra fiebre tifoidea no protegen contra

infecciones por Salmonella paratyphi, muy frecuentes en China y Asia.
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Haemophilus influenzae tipo B, Hib.
Enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae

J. Prieto; E. Savio

Agente, enfermedad y epidemiologia

La implementacién de la vacuna conjugada contra Haemoph-
ilus influenzae tipo b (Hib) en los programas de inmunizacion
infantil en la década de 1990 resulté en una reduccion drama-
tica de la incidencia de la enfermedad invasiva por Hib. Para
el afo 2000, cerca de 90% de los paises latinoamericanos ya
habian incluido esta vacuna en sus programas nacionales de
vacunacion en la infancia. Esta vacuna solo protege contra ce-
pas capsuladas tipo b.

H. influenzae es un agente bacteriano coco bacilo gram-
negativo anaerobio facultativo. En 1931 Margaret Pittman
identifico la presencia de cepas capsuladas, tipificadas de
acuerdo al polisacarido de capsula en 6 tipos (a, b, ¢, d, e, f)
gue determinan un importante factor de virulencia y cepas no
capsuladas.

El mecanismo patogénico de este agente se inicia con la
colonizacién a nivel de la nasofaringe; a partir de aqui se tras-
mite persona a persona mediante inhalacién o contacto direc-
to con las secreciones respiratorias.

Posteriormente, pueden ocurrir dos tipos de fenémenos,

segulin estemos ante cepas capsuladas o no. En el primer caso,
ocurrird invasion sanguinea y posterior diseminacién, pudien-
do generar cuadros de meningitis, neumonia, artritis, epiglo-
titis; en el segundo caso, las cepas no capsuladas afectan por
contigtidad los senos paranasales, provocando sinusitis y otitis

116
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Las formas invasivas son secundarias a cepas capsuladas
tipo b en un 95% de los casos.

Las cepas capsuladas de tipo no b, particularmente la tipo
a, pueden ser responsables de provocar enfermedad invasiva.

Garcia S et al. (2012) sefialaron un franco descenso en la
incidencia de meningitis por Hib en cuatro paises latinoameri-
canos (Argentina, Chile, Colombia, Uruguay) luego de la imple-
mentacion de la vacuna para Hib. También disminuyd la inciden-
cia del estado de portacion de Hib en la poblacién vacunada.

En relacién con el fenémeno del descenso en la incidencia
de meningitis por Hib, se ha comenzado a evidenciar un incre-
mento de otros tipos capsulares (principalmente tipo a y f), asi
como aislamientos de cepas no capsuladas. La emergencia de
otros tipos capsulares debe ser objeto de vigilancia, ya que no
se cuenta en la actualidad con una vacuna que abarque otros
tipos de cepas capsuladas diferentes a las b.

En los adultos la ausencia del bazo, quirtrgica o funcional
condiciona un déficit en la generacion de inmunoglobulinas e
incremento de la mortalidad relacionada con infecciones por
microorganismos encapsulados como Haemophilus influenzae.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas
En todas las vacunas se utiliza el fosfato de polirribosil ribitol
(PRP) aislado de la capsula de Hib.
Existen cuatro tipos de vacunas conjugadas disponibles, las
cuales se diferencian por el contenido de polisacarido:
e PRP-D (conjugada con toxoide diftérico) 25 ug.
e Hb-OC (proteina CRM197 mutante de la proteina de
Corynebacterium diphtheriae) 10 ug.
e  PRP-OMP (complejo proteico de la membrana exter-
na de Neisseria meningitidis grupo B) 15 ug.
e  PRP-T (toxoide tetanico) 10 ug.
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La conjugacion potencia la respuesta inmunoldgica al an-
tigeno PRP.

La dosis de todas ellas es de 0,5 ml.

Administracion intramuscular.

La produccion de anticuerpos posvacunacién se da, apro-
ximadamente, a las dos semanas de la administracién.

El nivel de eficacia es alto en individuos inmunocompetentes.

Si bien existen diferencias de inmunogenicidad entre las
vacunas, la eficacia clinica es semejante.

Efectos adversos
Globalmente es considerada una vacuna segura, para la que
no se reportan practicamente efectos adversos graves.

Eventos adversos locales (dolor, sensibilidad) se presentan
en un 20-25% de los vacunados. Se destaca que rapidamente
evolucionan a la autorresolucion (48-72 horas después de va-
cunado el paciente).

A nivel sistémico la presencia de fiebre puede presentarse
en un 2% de los pacientes.

En el embarazo estas vacunas son categoria C.

Indicaciones

La vacuna contra H. influenzae esta indicada en poblaciones
gue presentan mayor riesgo de presentar enfermedad inva-
siva. Estas son:

e Adultos que no han sido inmunizados y presentan
asplenia funcional o anatémica, incluida anemia
drepanocitica y déficit persistente del complemento.
(Algunos expertos sugieren administrar una dosis a
pacientes que se someteran a esplenectomia electi-

va, sin importar la historia previa de vacunacion del
paciente).
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Dosis indicada: una dosis.
Los pacientes que planean esplenectomia electiva preferen-
temente deben recibirla por lo menos catorce dias antes de
la cirugia. De no haberla recibido antes de la misma se debe
aplicar a los 15 dias. En caso de asplenia funcional debe apli-
carse tan pronto sea posible.
e Receptores de trasplante de células hematopoyéticas
(sin importar si el paciente ya ha sido inmunizado
para Hib previamente).

Dosis indicada: se debe iniciar a los 6 meses del trasplan-
te. El nimero de dosis son tres y deben administrarse cada 8
semanas.

Deben conservarse entre 2y 8 °C, en un sistema de control
de temperatura de maxima seguridad.

No deben congelarse.

Una vez abierto el frasco multidosis, se lo podra utilizar
por cuatro semanas.

Contraindicaciones

e Personas con antecedentes de reaccion alérgica gra-

ve a algun componente de la vacuna.

e Personas con antecedentes de reaccion alérgica seve-

ra al latex de caucho natural.

Las tapas de las puntas de las jeringas precargadas Hiberix
pueden contener latex de caucho natural y los tapones de los
viales de ActHIB y PedvaxHIB contienen latex de caucho natu-
ral que puede causar reacciones alérgicas en personas sensibles
al latex.
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Hepatitis A
E. Savio

Agente, enfermedad y epidemiologia

El virus de la hepatitis A (VHA) es un picornavirus de tipo ARN
con una cadena positiva de 27 nm. Se transmite por via fe-
cal-oral, ya sea por ingestion de comida o agua contaminada
como por contacto con una persona infectada.

Se replica exclusivamente en el higado y se encuentra en
las heces, bilis y ocasionalmente en la sangre.

En los paises en desarrollo la infeccién se produce predo-
minantemente en la infancia.

La enfermedad puede ser sintomatica o asintomatica, du-
rando de una a dos semanas a varios meses, pero no evolu-
ciona a la cronicidad. En términos generales, su gravedad se
relaciona con la edad del paciente, pudiendo aparecer casos
fulminantes en adultos.

El curso clinico de la enfermedad consta de cuatro perio-
dos: incubacién, prodréomico, estado y convalecencia. La mayor
transmisibilidad se da en la segunda mitad del periodo de in-
cubacion.

La incubaciéon es de quince a cincuenta dias. El periodo
prodrémico tiene una duracién de tres a cinco dias, pero pue-
de llegar a varias semanas o incluso no estar presente. En éste,
el paciente se encuentra cansado, inapetente, con intolerancia
a la grasa, a veces con nauseas y vomitos. Muchos pacientes
refieren dolor en el hipocondrio derecho junto con una sensa-
cién de distension abdominal y otros presentan diarrea.

En el periodo de estado con frecuencia hay fiebre, que
puede alcanzar los 39 °C. La intensidad de la ictericia es va-
riable y puede oscilar desde una leve coloracién amarillenta
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de las escleréticas hasta un intenso color amarillo verdoso de
piel y mucosas. La duracion de la ictericia varia entre dos y seis
semanas.

El periodo de convalecencia se inicia con la desaparicion
de la ictericia y por lo comun es prolongado.

El diagnéstico serolégico se realiza con la deteccién de an-
ticuerpos anti-VHA de la clase IgM.

La mayor parte de los pacientes se recuperan en forma
completa ,adquiriendo inmunidad de por vida. Solo un peque-
Ao porcentaje pueden llegar a evoluciona a hepatitis fulmi-
nante.

Desde la perspectiva de la salud publica, la hepatitis A
es un indicador de las condiciones de vida de la sociedad, ya
que su prevalencia se halla en intima relacién con el estatus
socioecondmico y el desarrollo de infraestructura sanitaria de
las poblaciones.

Los estudios seroldgicos que estiman la prevalencia de in-
fecciones pasadas (IgG anti-VHA en suero) permiten clasificar
los niveles de endemicidad como: alta (= 90% a los 10 afios de
edad); intermedia (= 50% a los 15 anos de edad, con < 90% a
los 10 afios); baja (=50% a los 30 afios de edad, con <50% a los
15 afos) y muy baja (< 50% a la edad de 30 afos).

En la mayoria de los paises de América Latina la endemici-
dad es intermedia. En ellos, el pico de edad de la infeccién se
da en la adolescencia y adultos jovenes y se asocia con mayores
tasas de manifestaciones clinicas severas. Una relativamente
gran proporcién de adultos permanece susceptible.

Las estrategias para controlar hepatitis A por vacunacién
pueden dirigirse a : 1) Control de brotes, 2) Poblacién de ries-
go, 3) inclusion universal de la vacuna en el cronograma de
cada pais.
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" Vacunas disponibles y sus caracteristicas
Tipo y composicion de las vacunas
Existen dos tipos de vacunas que se obtienen de virus en
cultivos celulares:
1. Vacunas inactivadas con formaldehido. Son las em-
pleadas habitualmente.
2. Vacunas vivas atenuadas producidas en China, a las
gue no se hace referencia en este capitulo.

Inmunogenicidad y eficacia

A los quince dias después de la administracion de la primera
dosis, un 88-93% de las personas desarrollan titulos de anti-
cuerpos protectores, y mas de un 98% al mes.

Se desconoce la duracién de la inmunidad conferida por
una dosis. La inmunogenicidad es del 100% después de la ad-
ministracion de la segunda dosis.

Modelos cinéticos de disminuciéon de anticuerpos indican
que la protecciéon puede durar como minimo 20 afios, y quizas
sea de por vida. Los niveles de anticuerpos entre 10 y 33 Ul/ml,
utilizando diferentes ensayos, han sido propuestos como um-
brales para la proteccion de la infeccion por el VHA. Sin embar-
go, la experiencia clinica sugiere que la proteccién posterior
a la vacunacién puede estar presente incluso en la ausencia
de anticuerpos detectables anti-VHA usando inmunoensayos
convencionales. Una prueba cualitativa positiva para anticuer-

pos totales anti— VHA significa inmunidad para hepatitis A.

Efectos adversos
Son vacunas bien toleradas. Las reacciones mas frecuentes son
de tipo local e incluyen dolor y enrojecimiento en el sitio de
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inyeccién hasta en el 56%. Menos frecuentemente estas vacu-



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO RELLITN
8

%,

508Dy,
S
79010193

",

nas causan nausea, vomito, cefalea, fiebre, mialgiasy mareos. "~
Rara vez causan adenopatias, parestesias, exantemas, prurito,
urticaria, artralgias, escalofrio, anafilaxia y broncoespasmo.

Indicaciones
Se recomienda la vacuna en:

e Adolescentes y adultos susceptibles con factores de
riesgo para adquirir VHA o que de presentarla pue-
dan tener complicaciones severas:

— Hombres que practiquen sexo con hombres.

—  Personas que trabajen en laboratorios.

— Usuarios de drogas ilicitas.

—  Personas con alteraciones de la coagulacion.

— Personas con hepatopatias crénicas.

— Personal que manipule alimentos y desechos.

— Trabajadores en contacto con aguas potencial-
mente contaminadas.

—  Profesores y cuidadores de nifios.

e  Adultos susceptibles que viajen a zonas de modera-
da a alta endemicidad.

e Contencién de brote.

e  Profilaxis post exposicién.

En un marco teodrico, puede efectuarse con la administra-

cion de vacuna, inmunoglobulina o de ambas. En la practica,
rigen los siguientes criterios:

a) Indicar una dosis de vacuna antes que transcurran 14
dias de la exposicion. Debe usarse la vacuna VHA y no la com-
binada VHA-VHB, ya que en ésta la carga antigénica de VHA
es 50% menor. En personas de 1 a 40 aios se prefiere esta es-
trategia de profilaxis con una Unica dosis de vacuna dado que
se obtiene rapidamente una proteccién duradera. 123
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b) La inmunoglobulina,para la cual no hay datos de efi-
cacia pasados 7 dias desde la exposicion, se indica en dosis de
0,02 ml/kg en quienes tienen contraindicacion a la vacuna, en
menores de 1 afio o en las personas mayores de 40 afios 0 con
hepatopatias crénicas, ya que en ellas la severidad de la enfer-
medad es potencialmente mayor.

Poblaciones especiales

Embarazadas

Las mujeres susceptibles que tienen riesgo de infeccién por
hepatitis A pueden ser vacunadas durante el embarazo. Espe-
cial interés en gestantes expuestas por razones profesionales,
como maestras jardineras, trabajadoras en industria de ali-
mentacion o viajantes a lugares de alta endemicidad.

En la embarazada, la vacuna —al igual que otras inactiva-
das— también puede ser indicada en el caso de profilaxis post
exposicion. En una reciente revisién del Sistema de Vigilancia
y Reporte de Reacciones Adversas por Vacunas (VAERS), no se
identificaron reacciones adversas asociadas a la vacuna de he-
patitis A ni a la combinada Ay B.

Pacientes inmunocomprometidos

Los pacientes inmunocomprometidos como VIH, uso de dro-
gas inmunosupresoras, trasplante de 6rganos sélidos, tras-
plante de precursores hematopoyéticos, etc., deben recibir la
vacuna de hepatitis A si presentan factores de riesgo.

Los pacientes con hepatopatia que se someteran a un tras-
plante hepatico tienen indicada la vacuna. Si no la recibieron
antes del trasplante, la deberan recibir en el post trasplante.
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Dosis y vias de administracion
Las vacunas de hepatitis A se administran por via intramuscu-
lar en el deltoides. Se aplican en dos dosis separadas por seis
meses (0-6 meses).

La forma combinada con la vacuna de hepatitis B se admi-
nistra habitualmente en tres dosis (0—-1 mes—-6 meses).

En viajeros adultos puede indicarse un esquema de vacu-
nacién acelerado, empleando la vacuna antiVHA-VHB 0.5 ml
via i.m. los dias 0, 7y 21, con 1 dosis de refuerzo al mes 12.

Interacciones

Puede administrarse en diferentes sitios de inyeccion con to-
das las vacunas vivas e inactivadas, asi como con la inmuno-
globulina anti VHA cuando ésta se encuentra indicada

Contraindicaciones

Esta contraindicada en las personas con antecedentes de hiper-
sensibilidad a alguno de los componentes de la vacuna (sales
de aluminio, fenoxietanol) o antecedente de reaccion alérgica
grave después de la administracion de la primera dosis.

La vacunacién debe posponerse en personas con enferme-
dad aguda, moderada o severa, hasta que la condicion haya
mejorado.

La seguridad de la vacuna en la mujer embarazada no ha
sido evaluada. Sin embargo, como es una vacuna inactivada, el
riesgo tedrico para el feto es bajo. En este caso debera evaluar-
se el riesgo/beneficio de la vacunacion individualmente.

Conservacion
Se debe conservar en la heladera entre 2 °Cy 8 °C. No debe
congelarse ni exponerse a la luz.
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Presentacion

Para la inmunizacion de adolescentes y adultos existen viales
con el doble de la concentracién antigénica para la correspon-
diente inmunizacion en nifios (tabla 1).

La presentacion combinada también se presenta en am-

pollas Unicas conteniendo 720 UE de antigeno Ay 20 mcg/ ml
de antigeno B.
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Hepatitis B -’
B. Nunez Freile, I. Nufez Cifuentes

Agente etioldgico

El virus de la Hepatitis B (VHB) es un virus hepatotropo ADN
de 42 nm de doble cadena de la familia Hepadnaviridae. El
higado es el principal sitio de replicacién del VHB. Tiene una
nucleocapside central de 27 nm (HBc Ag) rodeada por una
cubierta de lipoproteinas que contienen el antigeno de su-
perficie (HBs Ag). Los antigenos de superficie determinan la
presencia de cuatro subtipos mayores, los cuales se distribuyen
de manera diferenciada de acuerdo a las zonas geograficas.
La transmision del virus es predominantemente de tipo sexual,
pero son importantes la via sanguinea (percutanea, por hemo-
derivados, tatuajes) y la transmisién perinatal (en regiones de
alta endemicidad).

Enfermedad

El periodo de incubacién de la enfermedad es de 45 a 180
dias. La infeccion por el VHB puede ser sintomatica (10%) o
asintomatica (90%) y puede evolucionar a la cronicidad (en-
tre un 8-20% de los adultos inmunocompetentes) con el ries-
go potencial de desarrollar cirrosis, hépatocarcinoma o insu-
ficiencia hépatocelular entre un 10 al 40 % de los portadores
cronicos.

La infeccion aguda se caracteriza por la presencia de ic-
tericia, malestar general, febriculas, hiperbilirubinemia y ele-
vacion importante de las transaminasas (AST y ALT). Pueden
existir variantes clinicas de infeccion aguda con hepatitis co-
lestasicas, insuficiencia hepatocelular y hepatitis fulminante
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en 1% de los casos.
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7 Epidemiologia

El virus de hepatitis B tiene una distribucion mundial endémi-
ca. Seguin datos de la OMS en 2019, se estima que hay 296
millones de personas que padecen infeccion crénica por el vi-
rus de la hepatitis B. A la vez, se produjeron 1,5 millones de
nuevas infecciones y mas de 820.000 personas murieron como
consecuencia de la misma.

De acuerdo con la prevalencia de infecciéon por VHB, se
definen tres tipos de regiones:

e Endemicidad baja: aquellas con una prevalencia de

HBs Ag <2%.
e Endemicidad intermedia: HBS Ag entre 2y 7%.
e Endemicidad alta: HBs Ag = 8%.
América Latina es una zona de mediana endemicidad,
donde el 20 al 50% de los sujetos tiene anticuerpos Anti HBS.
La prevalencia de portadores crénicos se encuentra entre el
0,5y el 8% con un total aproximado de 11 millones de por-
tadores:
e Meéxicoy la mayoria de los paises de América Central
tienen una endemicidad de baja a intermedia (entre
1y 2%).

e En Honduras, Republica Dominicana y Haiti la preva-
lencia es mayor (3-4%).

e En América del Sur, la tasa de portadores es del 8%

en la poblacion nativa de la cuenca del rio Amazonas

(Brasil, Colombia, Peru, Ecuador y Venezuela).
e La prevalencia en Chile, Uruguay, Paraguay y Argen-
tina es menor, estimandose entre 0,5-1%.
En las zonas de baja endemicidad la transmisién es hori-
zontal en el adulto y el contagio es predominantemente por
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via sexual y por el uso de agujas contaminadas en procedi-
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mientos médicos o en adictos intravenosos. En paises con alta

endemicidad el modo de transmision frecuente es el vertical,

en el momento del nacimiento o por transmisiéon horizontal

en la temprana infancia.

Vacunas disponibles
En la actualidad existen tres tipo de vacunas aprobadas:

1.

Vacuna de ADN recombinante, que contiene el an-
tigeno de superficie (HBs Ag) purificado del virus de
la Hepatitis B (Engerix-B, Recombivax HB), obtenido
por ingenieria genética y adsorbido en hidroxido de
aluminio como adyuvante. Cada dosis contiene 5, 10
0 20 pg de acuerdo con la presentacién (pediatrica o
de adultos) y segun el fabricante. Hay también pre-
sentaciones con doble concentraciéon de 40 pg, para
pacientes en hemodialisis € inmunodeprimidos. Los
envases habitualmente contienen 0,5 o 1 ml (depen-
diendo de la forma comercial) e hidréxido de alumi-
nio, que actia como adyuvante.

Vacuna de ADN recombinante (Heplisav-B) que
contiene antigeno de superficie (HBs Ag) purifi-
cado del virus de la Hepatitis B, obtenido por in-
genieria genética junto a un nuevo adyuvante, el
1018-ISS, un oligonucléotido sintético que contiene
CpG (Citosina fosfoguanosina) como potente inmu-
noestimulador. Cada dosis contiene 20 pg en pre-
sentacion de adultos de 0,5 ml con 1018-ISS como
adyuvante.

Vacuna de ADN recombinante 3A-HVB ( PreHevbrio)
que contiene una triple particula conformada por
tres proteinas del antigeno HBs: Antigeno de super-
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ficie S (pequena) , pre- S1(mediana) y pre-S2( larga).
Cada mililitro de una dosis de adulto contiene 10 pg
de la triple particula con 0,5 mg/ml de Hidréxido de
Aluminio como adyuvante.

Respuesta inmunogénica y eficacia

La eficacia protectora de la vacunacion contra la hepatitis B
esta directamente relacionada con la induccion de anticuerpos
anti-HBs. Se considera que una concentracion de anticuerpos
> 10 mUI por ml, medida entre uno y tres meses después de
la administracion de la ultima dosis de la serie primaria de va-
cunacion, es un indicador fiable de proteccién inmediata y a
largo plazo contra la infeccién.

La serie completa de vacunacién induce concentraciones
de anticuerpos protectoras en mas del 95% de los lactantes,
nifos y adultos jévenes saludables. Después de los 40 afos
de edad, la proteccién tras la serie primaria de vacunacion
disminuye hasta menos del 90%; a los 60 afios de edad solo
el 65-75% de los vacunados presenta concentraciones de an-
ticuerpos protectores. La proteccion dura al menos 15 afos
e incluso, seguin datos recientes, podria mantenerse de por
vida.

La inmunidad a la infeccién no se pierde completamen-
te aunque los anticuerpos bajen o desaparezcan, dada la
persistencia de la memoria inmunoldgica, la cual reside en
la memoria de los linfocitos B sensibilizados a través de una
exposicion inicial al antigeno, que permanece con una capa-
cidad de respuesta rapida de proliferacién, diferenciacion y
produccion de anticuerpos especificos.

Hay un pequefio nimero de pacientes que no son res-
pondedores a la vacuna contra VHB a pesar de cursos suce-
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sivos y completos de inmunizacién. Las enfermedades inmu-
nodepresoras, como la infeccién por el VIH (dependiendo del
recuento de células CD4), la hepatopatia crénica, la insufi-
ciencia renal crénica y la diabetes, se asocian a una disminu-
ciéon de la inmunogenicidad de la vacuna.

Efectos adversos

Las tres vacunas son muy bien toleradas, y sus efectos ad-
versos son muy parecidos, siendo los mas frecuentes de tipo
local como dolor y enrojecimiento en el sitio de inyeccion.
Menos frecuentes son: pérdida del apetito, nauseas, vomitos,
cefalea, irritabilidad, somnolencia, fiebre, mareos y mialgias.
Raramente, hay linfadenopatias, parestesias, exantemas, pru-
rito, urticaria, artralgia, escalofrios, hipotension, anafilaxia o
broncoespasmos.

Indicaciones

Esta indicada para la inmunizacion activa contra la infeccion
del VHB causada por todos los subtipos conocidos, en sujetos
de todas las edades que se consideren en riesgo de estar ex-
puestos al VHB:

Todos los nifios
Personas menores de <19 afios
Adultos entre 19 a 59 afios
Adultos mayores de = 60 afios con factores de riesgo de he-
patitis B:
—  Personas con riesgo de infeccién por exposiciéon
sexual.
— Parejas sexuales de personas con pruebas posi-
tivas de HBsAg.
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Personas sexualmente activas que no tienen
una relacién a largo plazo, relacion mutua-
mente mondgama (por ejemplo, personas con
mas de una pareja sexual durante los ultimos
6 meses).

Personas que buscan evaluacion o tratamiento
para una infeccion de transmision sexual .
Hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres.

Personas con riesgo de infeccién por exposicion
percutdnea o exposicion percutanea o de las
mucosas a la sangre.

Personas que han consumido o consumen re-
cientemente drogas inyectables.

Contactos domésticos de personas que dan po-
sitivo en las pruebas de HBsAg.

Residentes y miembros del personal de centros
para personas con discapacidades del desarrollo.
Personal sanitario y de seguridad publica con
riesgo razonablemente anticipado de exposi-
cién a sangre o a fluidos corporales contamina-
dos con sangre.

Las personas que se someten a dialisis de man-
tenimiento, incluida la hemodiélisis en el cen-
tro o en el domicilio y la didlisis peritoneal, y
las personas que se encuentran en fase de pre-
paracion para el tratamiento peritoneal, y las
personas en predialisis.

Las personas con diabetes, a discrecion del mé-
dico tratante.

Otras personas
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— Viajeros internacionales a paises con niveles al-
tos o niveles intermedios de infeccion endémi-
ca por el virus de la hepatitis B (prevalencia de
HBsAg de =2%).

—  Personas con infeccion por el virus de la hepa-
titis C.

—  Personas con enfermedad hepatica crénica (in-
cluyendo, pero sin limitarse a personas con ci-
rrosis, enfermedad del higado graso, enferme-
dad hepatica alcohdlica, hepatitis autoinmune
y una alanina aminotransferasa o aspartato
aminotransferasa superior al doble del limite
superior de la normalidad).

—  Personas con infeccion por VIH.

— Personas Privadas de la Libertad.

Los adultos mayores de >60 afios sin factores de riesgo cono-
cidos para la hepatitis B pueden recibir las vacunas contra la
hepatitis B

Dosis y vias de administracion

e Para Engerix B y PreHevbrio, la pauta basica de vacunacion
es de tres dosis administradas por via intramuscular deltoidea
segun el esquema 0-1-6 o cualquier otro que respete el inter-
valo de un mes entre la primera y segunda dosis, y un minimo
de dos meses entre la sequnda y la tercera. Para Heplisav son
suficiente solo dos dosis, 0-1 con un mes de intervalo.

® En esquemas incompletos se debe completar la vacunacion
con las dosis faltantes, no es necesario reiniciar el esquema.

e Cuando es necesario una inmunizacion rapida se emplea el
esquema 0-1-2, como por ejemplo en viajeros, hemodializa-
dos, pacientes que iniciardn inmunosupresores. Dado que en
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T esta pauta los titulos finales pueden ser mas bajos, se reco-
mienda una cuarta dosis a los 6-12 meses. No se han estudiado
esquemas de vacunacion rapida para Heplisav-B ni PreHevbrio.
e En los adultos en hemodidlisis y en otros inmunocomprome-
tidos, como los portadores de VIH, dosis mayores a las habitua-
les pueden ser mas inmunogénicas. Se recomienda administrar
el doble de la dosis habitual y en algtin caso, ademas, una cuar-
ta dosis (0, 1, 2 y 6 meses). No existen, todavia, recomendacio-
nes de Heplisav-B ni PreHevbrio para este tipo de pacientes.

Vacuna de Grupo etario Dosis Volumen Esquema
Hepatitis B (afios) (7)) (ml)
Recombivax 11-15 10 1 2 dosisalos 0y 4-6
meses
11-19 5 0,5 3dosisalos0, 1y 6
>20 10 1 meses
Adultos en 40 1

hemodialisis y
otros adultos
inmunocompro-
metidos de edad
>20 ahos

Engerix-B 11-19 10 0,5 3dosisalos0, 1y 6

=20 20 1 meses

Adultos en 40 2 4dosisalos0, 1,2y
hemodialisis y 6 meses§

otros adultos
inmunocompro-
metidos de edad
>20 ahos

Heplisav-B >18 20 0,5 2 dosisalosOy 1
meses

134
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Vacuna de Grupo etario Dosis Volumen Esquema
Hepatitis B (afos) (ug) (ml)

Twinrix >18 20 1 3dosisalos0, 1y
(HepA-HepB 6 meses (estandar)
combination 0 4 dosis a los 0
vaccine) dias, 7 dias, 21-30

diasy 12 meses
(acelerada)

PreHevbrio >18 10 1 3dosisalos0, 1y 6
(ACIP-recom- meses

mended in

2022

Luego del mes a tres meses post-administracion de las 3
dosis, se recomienda dosificar en suero los anticuerpos An-
ti-HBs, predominantemente a los pacientes inmunocompro-
metidos, trabajadores de la salud, y a los contactos sexuales
de parejas de portadores de hepatitis B. No hay que olvidar
que entre el 5 al 15 % de personas vacunadas como mayores
de 40 anos, fumadores, obesos, o portadores de enfermeda-
des crénicas no presentan una respuesta protectora de anti-
cuerpos.

Si los titulos de Anti-HBs son de 10 mU/ml o mayor, se
considera correctamente inmunizado; de ser menores se debe
realizar una segunda serie de vacunaciéon y nuevamente medir
los titulos. Si siguen bajos se considera que no esta protegido.
La revacunaciéon de rutina en personas inmunocompetentes

no esta indicada. En los pacientes hemodializados y otros in-
munocomprometidos se recomienda la administracion de una
dosis de refuerzo cuando el titulo de anticuerpos, en el control
anual, desciende por debajo de los niveles protectores.
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Screening

Se recomienda la realizacion de pruebas serolégicas con el Tri-
ple Panel: HBs Ag, Anti-HBc y Anti-HBs, para conocer el estado
inmune de la persona a vacunar. La busqueda se realiza predo-
minantemente en grupos con mayor riesgo de infeccion por
el VHB:

- Personas nacidas en paises o regiones con una
prevalencia de HVB ( > al 2%) como Asia, Afri-
ca, Islas del pacifico y regiones de América del
Sur en especial paises de la cuenca amazonica.

- Politransfundidos.

— Usuarios de drogas por via intravenosa.

— Hombres que tienen sexo con hombres.

— Convivientes de portadores del VHB.

- Personas que tienen contactos sexuales con
portadores de VHB.

—  Personas que comparten agujas con portadores
del VHB.

—  Personas VIH (+)

— Trabajadores de la Salud

Vacunacion post exposicion
La exposicion accidental al virus de hepatitis B puede darse en
el plano laboral y en el no laboral

Transmision laboral: es la que ocurre o surge como con-
secuencia de la exposicion de un trabajador sanitario en su
ocupacion laboral, a sangre, fluidos o tejidos potencialmente
contaminados. En general se efectiia accidentalmente por via
percutdnea, y también puede darse por exposicion de muco-
sas o piel no intacta.
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En caso de exposicién sexual en victimas de violacion también
se debe realizar profilaxis post exposicién.

Para prevenir la transmision laboral o no laboral, evaluando si

la persona requerira profilaxis post exposicion, se debe definir

en forma inmediata al accidente:

Marcadores virales en el caso fuente.

2. En la medida en que el caso fuente no acepte ha-
cerse la determinacién de marcadores virales se le
considerara como si estuviese infectado.

3. Siel caso fuente no es identificable, debera concep-
tualizarse como si estuviese infectado.

4. Si el expuesto esta o no vacunado. Si lo esta, deter-
minar titulos de anticuerpos Anti-HBs. Tanto en el
escenario de la transmision laboral como no labo-
ral, se considera a la persona expuesta como sus-
ceptible si:

a) No tiene vacunacién previa.
b) Esta vacunado pero el titulo de Anti-HBs < 10 Ul/ml.

Indicaciones de profilaxis post exposicion (PPE)
1. Caso fuente HBsAg(+) o desconocido.
- En expuesto no vacunados o incompletamen-
te vacunado: 1 dosis de inmunoglobulina anti
VHB + vacunaciéon completa VHB o completarla

si no lo estuviera
— En expuesto vacunado y con titulos de HBsAC
>10 Ul/ ml: no requiere PPE

2. Caso fuente HBsAg (-).
—  Enexpuesto no vacunado o vacunado en forma 137
incompleta: vacunar o completar vacunacion
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— En expuesto vacunado con anticuerpos An-
ti-HBs > 10 Ul/ml: no requiere PPE. Si solo tenia
previamente 1 dosis, deber administrarse una
nueva dosis de vacuna.

La dosis de inmunoglubulina anti-VHB es de 0,06 ml/kg
(11-20 Ul/kg) por via i.m., preferentemente en las primeras 24
horas de ocurrido el accidente. No hay evidencias de eficacia
luego del 7° dia de ocurrido. Puede administrarse simultanea-
mente con vacuna VHB en el deltoides contralateral.

Contraindicaciones

La vacuna contra la hepatitis B esta contraindicada en las per-
sonas con historia de reacciones alérgicas a cualquiera de los
componentes de la vacuna.

La administraciéon no esta contraindicada durante el em-
barazo ni en la lactancia. Las embarazadas que lo necesiten
pueden ser vacunadas. Por el momento, debido a la falta de
estudios, no estan indicadas en el embarazo las vacunas He-
plisav-B ni PreHevbrio.

Interacciones

No se han encontrado interferencias, interacciones ni aumen-
to de efectos secundarios cuando se administré concomitante-
mente la vacuna anti-VHB con otras vacunas, ya sea de forma
combinada (pentavalente, hexavalente) o asociadas, es decir,
administrada en el mismo momento pero por separado, en lu-
gares distintos de aplicacion.

Conservacion
Debe conservarse refrigerada entre +2 y +8 °C. No debe con-
gelarse.
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Para su aplicacién en adultos, las tres vacunas se presentan en
viales :

Engerix B y Recombivax en viales de 10, 20 o 40 pg.
Heplisav-B en viales de 20 ug.
PreHevbrio en viales de 10 pg.

139
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Herpes zoster
C. Rodriguez Taveras

Agente, enfermedad y epidemiologia

El virus Varicela-Z6ster (VVZ) es un virus de distribucion mun-
dial y se estima que la mayoria de personas por encima de 40
anos a nivel mundial 40 afios son seropositivos para el mismo.
De ellos, se calcula que el 20-35% puede reactivar el virus y
desarrollar el cuadro de herpes zéster (HZ).

Si bien la edad avanzada es el factor de riesgo mas fre-
cuente (5-10 casos/1000 en personas mayores de 50 afos),
los pacientes con compromiso de la inmunidad celular tienen
una incidencia que puede llegar a ser 20 a 100 veces superior
a la observada en huéspedes normales. También se ha demos-
trado que personas menores a 60 afos con ciertas condicio-
nes de base, son mas vulnerables a la enfermedad.

El HZ es expresion clinica de la reactivacién endégena del
virus varicela zoster (VVZ) que persiste en forma latente en
los ganglios de las raices sensoriales después de la varicela.
La enfermedad comienza con dolor en el drea afectada, que
precede a las lesiones eritematosas maculopapulares, las cua-
les evolucionan rapidamente a vesiculares. En los adultos, las
manifestaciones sistémicas son principalmente las asociadas
con el dolor agudo y, mas tarde, con la neuralgia post her-
pética (NPH), frecuente en los pacientes mayores de 50 afios,
especialmente mayores de 60 afos.

El 50% de los afectados tiene dolor debilitante por mas
de un mes. El dolor neuropatico puede persistir por afos y
ser incapacitante. Excepcionalmente el HZ puede dar formas
diseminadas o extracutaneas, incluyendo el sistema nervioso
central, principalmente en inmunodeprimidos.
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El impacto del HZ agudo sobre la calidad de vida de los
pacientes puede ser considerable y equipararse al que se ob-
serva con enfermedades cronicas como insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes mellitus, depresion clinica, dolor facial
atipico, osteoartritis y artritis reumatoide.

La evidencia disponible acerca de la epidemiologia y la
carga de HZ en América Latina y el Caribe (LAC) es escasa. En
un estudio publicado en 2017 sobre la Carga Econdmica del
HZ en América Latina que incluy6 383 pacientes la incidencia
de NPH fue del 38,6%. Al analizar el costo directo total por
caso, éste alcanzo los

$763.19 USD y $701.40 de costos directos e indirectos, res-
pectivamente. Esto conformaba un gasto total de $1,464.59
por episodio de HZ. Destacaba ademas un porcentaje de hos-
pitalizacién del 5,7%. El costo total asociado con HZ en pa-
cientes con NPH fue notablemente mas alto en comparacion
con los pacientes sin NPH ($2,001.13 vs. $867.72, respectiva-
mente) y los costos indirectos representaron la mayor parte
de esta diferencia.

Un reciente metaanalisis resume la epidemiologia y la
carga de HZ en poblaciones de alto riesgo en las ultimas dos
décadas en 7 paises en la region de LAC. Se reportd una tasa
de incidencia acumulada de 318-3,423 casos de HZ por cada
100,000 habitantes por afio de seguimiento, con una den-
sidad de incidencia que oscila entre 6.4-36.5 casos por cada
1,000 pacientes por afio.

Dada la ausencia de estudios representativos sobre la
incidencia de HZ en la poblacién general, la mejor aproxi-
macién proviene de un modelo de Carga Global de la Enfer-
medad, con informacién de incidencia para los paises de LAC
para pacientes mayores de 15 afios, que va desde 1.95 (15 a
39 afios) a 6.18 (55 a 89 afios) por cada 1000 personas.

»,

ERICA
v‘w“ N4y

(s0uACIGy,

%,

S
79010193

",

141



ERICAY,
v‘ﬁ 2,

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

»,

79010193

3
g
g
?
RA

y,

Basados en estas publicaciones recientes, la informacién
de América Latina muestra una incidencia mayor de zéster
que otras regiones, aunque la incidencia mundial de HZ ha
ido en aumento y seguira asi ya que se estima que la pobla-
cion > 60 anos se duplicara en los proximos 50 afios,.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas

Composicion

Existen dos vacunas disponible una producida en células di-
ploides humanas (MRC-5), cepa Oka/Merck (ZVL de Merck) y la
otra una vacuna inactivada recombinante (RZV de GSK).

Vacuna viva atenuada (Zvl),

Composicion

Basada en la cepa vacunal de varicela (Oka /Merck), producida
en células diploides humanas MRC-5 (ZVL de Merck) y presen-
tada en un formato de dosis 14 veces mayor (> 19.400 unida-
des formadoras de placa, disefiada para provocar y restaurar
la respuesta inmune mediada por células en adultos mayores.

Inmunogenicidad, eficacia / efectividad

El Shingles Prevention Study (Estudio de Prevencion del Her-
pes Zoster o SPS) fue un estudio clinico, aleatorizado con do-
ble ciego, controlado con placebo, realizado en 22 centros:
38.546 adultos de mas de 60 afios recibieron una dosis Unica

de vacuna Oka/Merck (vacuna de virus vivos contra el herpes
z6ster) (n=19,270) o placebo (n=19,276) y se los vigilé durante
una mediana de 3,1 afios (rango, 1 dia a 4,9 afos). En cada
grupo, la mediana de edad al momento de la vacunacion era
de 69 anos.

142 La vacuna redujo 51,3% la incidencia global de herpes
zoster en comparacién con placebo (endpoint primario). Los
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participantes de 60 a 69 afios mostraron una reduccién de
63,9% en la aparicion de casos de zoster en comparacion con
los participantes del grupo con placebo, aunque esta propor-
cion disminuyo al 37,6% en los participantes mayores de 70.

El grupo que recibié la vacuna mostré un promedio de
duraciéon del dolor menor en el grupo con la vacuna que en el
grupo con placebo (21 dias vs. 24 dias, P=0.03), asi como una
menor gravedad al comparar con placebo (141,2 vs. 180,5,
P=0.008) Este ultimo efecto de la vacuna fue mayor en los
participantes de mayor edad.

Los puntajes de carga de enfermedad fueron significati-
vamente menores en el grupo con la vacuna que en el grupo
con placebo (P<0,001), sin existir diferencias por sexo o es-
trato de edad. Todos estos datos concluyen en una eficacia
global sobre la carga de enfermedad del 61,1% (intervalo de
confianza [IC] de 95%, 51,1%-69,1%), lo cual cumplié con los
criterios de éxito previamente especificados.

Con el objetivo de evaluar eficacia y seqguridad en adultos
de 50 a 59 afos se llevé a cabo un estudio con disefio idéntico
al SPS que incluyé mas de 11.000 sujetos en cada grupo. La
eficacia para la prevencion de HZ en un periodo de segui-
miento promedio de 1,3 afios fue de 69,8%. Ademas, se ob-
jetivé una reduccion relativa significativa del dolor asociado
a la enfermedad en el grupo vacunado del 73% en compara-
cion con placebo.

Los estudios coinciden en que hay una disminucién sus-
tancial en la efectividad a partir de la administracion de ZVL,
agravandose a los 6 afos tras la vacunacién, con una efec-
tividad <35 % con respecto al inicio. Durante los afios 7 y 8
posteriores a la vacunacién, las estimaciones de efectividad
de los estudios observacionales oscilaron entre el 21 % y el 32
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%. En el estudio mas largo de ZVL, las estimaciones de efecti-
vidad ya no fueron estadisticamente significativas 9 a 11 afios
después de la vacunacién, plantedndose en la actualidad la
necesidad de dosis de refuerzo.

Las formulaciones refrigerada y congelada indujeron res-
puestas similares de anticuerpos contra el virus de varicela—
zbster:

e La media geométrica de los titulos estimada fue de
727,4 unidades/ml de gpELISA para la formulaciéon
refrigerada, y de 834,4 unidades/ml| de gpELISA para
la formulacién congelada.

e La media geométrica de los titulos para ambas for-
mulaciones aumenté de manera sustancial desde an-
tes de la vacunacién hasta 28 dias después (la media
geométrica del incremento de anticuerpos fue de 2,6
veces para la formulacion refrigerada y de 2,9 veces
para la formulacién congelada).

La dosis Unica de la vacuna contra el herpes zoster de vi-
rus vivos atenuados (ZVL) tuvo una eficacia del 68 % contra
el herpes zoster en personas =50 afios durante el primer afo
posterior a la vacunacién, pero su eficacia disminuy6 al 32 %
al octavo ano post-vacunacion. Su eficacia contra el HZ en per-
sonas =60 afos también se redujo del 62% en el primer afo
posterior a la vacunacion a niveles no estadisticamente signifi-
cativos mas alla del octavo afio posterior a la vacunacion.

Efectos adversos

Los mas frecuentes son locales y leves (35-38%): eritema,
dolor local, prurito. Se resuelven en 3 a 4 dias. Los efectos ad-
versos graves y rash asociado a la vacuna son minimos (<0, 1%).
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Indicaciones

En 2008, el ACIP de los CDC recomendé el uso de la ZVL para
la prevencién del herpes zéster y sus complicaciones entre los
adultos = 60 afos.

Su revision posterior en 2011y 2013, por el ACIP ha man-
tenido las recomendaciones iniciales para su uso en adultos
mayores de 60 afios, No obstante, la ZVL esta aprobada e in-
dicada para la prevencion del HZ en adultos de =50 y en algu-
nos paises, también es indicada para la prevencion de la NPH
o la reduccion del dolor asociado al zéster agudo y crénico.

No estd indicada para prevenir varicela.

El grupo de consenso en Vacunas de APl recomienda la
vacunacién en:

e Adultos inmunocompetentes mayores de 60 afios.

e Considerar la administracién de la vacuna contra
herpes zéster en personas de mas de 50 afios que
por su condiciéon de base sean mas vulnerables a la
enfermedad (HZ) tales como:

— Insuficiencia renal crénica terminal — hemodia-
lisis.

— Enfermedad inflamatoria intestinal con bajo
o moderado nivel de inmunosupresién. Esta
contraindicada cuando reciben alto nivel de in-
munosupresion (altas dosis de corticoides, anti
TNF). Ver capitulo correspondiente.

— Enfermedad reumatolégica (artritis reuma-
toidea, lupus eritematoso sistémico) con bajo
o moderado nivel de inmunosupresién. Esta
contraindicada cuando reciben alto nivel de in-
munosupresion (altas dosis de corticoides, altas
dosis de metotrexate, anti TNF, anti CD20). (Ver
capitulo correspondiente).
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— Depresion.

- Enfermedad pulmonar crénica y asma en trata-
miento con corticoides inhalatorios.

— Enplan o lista de espera de trasplante de érga-
no solido (2 a 4 semanas antes).

— Asplenia funcional y anatémica.

— Deficiencia cronica de complemento.

— Insuficiencia cardiaca congestiva CF IlI-IV.

— Enfermedad hepatica cronica.

— Alcoholismo.

Otras poblaciones

Si por decision médica se indica la vacuna viva atenuada
en pacientes oncoldgicos, se administrara una dosis cuatro se-
manas antes del inicio de la quimioterapia (QT) o luego de tres
a seis meses de finalizada, siempre y cuando esté estable; en
hemato-oncolégicos, tres a seis meses después de finalizada
la QT y con enfermedad en remisién; en pacientes VIH solo
aquellos con CD4 > 200/mm3, carga viral no detectable y con
un minimo de tratamiento antirretroviral de 3 a 6 meses.

Dosis y vias de administracion

Esta vacuna (Zostavax) Se administra como una dosis Unica
subcutanea de 0,65 ml, preferentemente en la regién deltoi-
dea del brazo, dentro de los 30 minutos de su reconstitucion.
El volumen de vacuna no utilizado dentro de los 30 minutos de
la reconstitucion debe descartarse.

No debe aplicarse por via intravascular.

Contraindicaciones
- Antecedentes de reaccion anafilactica/anafi-
lactoide a la gelatina, la neomicina o cualquier
otro componente de la vacuna.
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— Inmunosupresion o inmunodeficiencia.
- Tuberculosis activa no tratada.
- Embarazo.

No estad contraindicada en sujetos que estén recibiendo
corticosteroides tépicos-inhalados o dosis bajas de corticoste-
roides sistémicos, o en los que los reciban como terapia de sus-
titucion, por ejemplo, para la insuficiencia adrenal.

Uso simultaneo con drogas u otras vacunas

El uso concomitante de la vacuna contra el zéster y medica-
cion antiviral efectiva contra VZV no ha sido evaluado. Puede
ser dada de forma concomitante con una vacuna contra in-
fluenza inactivada y la vacuna antineumocécica.

Presentacion y conservacion

Se presenta en ampolla Unica de 0,65 ml para inyeccion sub-
cutdnea o en cajas de 10 ampollas Gnicas. Dado que los paises
de América Latina poseen solo la formulaciéon congelada, debe
conservarse en heladera entre 2y 8 °C.

Vacuna Recombinante contra Herpes Zoster
(RzvV)

Composicion

Esta vacuna de subunidad recombinante (HZ/su, RZV), estéa
compuesta por el antigeno de la glicoproteina E (gE) VZV y el
sistema adyuvante ASO1B. La glicoproteina E fue un blanco an-
tigénico principal debido a su expresion superficial, su impor-
tante papel en el ciclo de vida viral y propagacion entre células
y ser un objetivo primordial de la respuesta inmune mediada
tanto por células como por anticuerpos. El sistema adyuvante
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“ contiene dos potenciadores inmunes distintos, QS21, deriva-
do del extracto purificado de la corteza del arbol de Quillaja
saponaria, y una forma monofosforilada de lipido todos pre-
sentados en un sistema de administracién liposomal, cuya ac-
cién coordinada contribuye a una respuesta inmune celular y
humoral fuerte contra el herpes zo6ster.

Inmunogenicidad y eficacia

La vacuna de sub unidades del virus VZ (glicoproteina E) +
ASO1B ha demostrado un perfil de seguridad aceptable, una
respuesta inmunogénica robusta (fase 1y 2) y eficacia global
de 97,2% (95% IC: 93,7-99,0; p< 0,001.) en personas inmuno-
competentes de 50 aflos o mas luego de un seguimiento medio
de 3.7 afios.

Se han realizado dos ensayos controlados doble ciego
aleatorizados a gran escala de eficacia de zéster en indivi-
duos = 50 afios (ZOE-50, NCT01165177) y en aquellos > 70
anos (ZOE-70, NCT01165229) en 18 paises (América del Norte,
América Latina, Europa y Asia-Australia).

El ensayo ZOE-50 consto con 16,160 participantes estra-
tificados en décadas por edad (50-59, 60-69, >70 aios), con
proporciones iguales de participantes que recibieron la vacu-
na (7,698) o placebo (7,713).

Este estudio mostré una eficacia global de la vacuna con-
tra el HZ del 97.2% (IC del 95%: 93.7-99.0), al tiempo que
demostré que la eficacia era independiente de la edad, con

tasas de proteccion similares en todos los grupos de edad eva-
luados (96.6%-97.9%). El ensayo ZOE-70, que se realizd en
paralelo, recluté a 14,816 participantes en los mismos centros
de estudio que el estudio ZOE-50 y demostro la eficacia de la
148 vacuna contra el HZ 89.8% (IC del 95%: 84.2 a 93.7) que fue
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uniforme en todos los estratos de edad, y comparable en los
participantes de 70-79 afios (90.0%) con aquellos mayores de
80 afos(89.1%).

Un andlisis conjunto pre-especificado de todos los sujetos
con edad >70 afos,de ambos ensayos ZOE mostré una efi-
cacia de la vacuna contra el herpes zoster del 91.3% (IC del
95%; 86.9-94.5).

Como resultado de esta proteccién sustancial contra el
HZ, y la menor incidencia de NPH en esta poblacion de estu-
dio, el andlisis agrupado demostré la eficacia de la vacuna
contra la NPH del 91.2% (IC del 95%:76-98%),

La eficacia de la vacuna se mantuvo alta al 87.9% después
de un seguimiento medio de 3.7 afos en el ensayo ZOE-70.
Hasta la fecha, no se conoce una correlacién inmunoldgica
de proteccion para la proteccién contra el HZ, sin embargo,
la inmunogenicidad a largo plazo se ha evaluado para el HZ.
demostrando respuestas inmunes mediadas por células y an-
ticuerpos muy por encima de la linea de base hasta 9 afios

En los ensayos ZOE, fueron evaluados la seguridad y la
reactogenicidad con todos los participantes del estudio con-
trolados por eventos adversos graves (EAG) considerados re-
lacionados con la vacunacion, muertes y enfermedades po-
tencialmente inmunes (EPID) a lo largo de la duracion inicial
del estudio de 4 afos, con evaluaciones continuas en curso
y planificadas a 10 afios. No se notificaron problemas de se-
guridad, entre la poblaciéon vacunada con la RZV Vs placebo.

Aproximadamente 10 afios después de la vacunacion, la
eficacia de RZV contra HZ se mantuvo alta y las respuestas
inmunitarias a RZV permanecieron > 5 veces por encima de
los niveles previos a la vacunacion. Ademas, el perfil de segu-
ridad de RZV siguié siendo clinicamente aceptable.
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Efectos adversos

En comparacién con el placebo, la vacuna recombinante pro-
voca sintomas locales y sistémicos, con aproximadamente 80%
de los receptores de la vacuna informando dolor, siendo las
reacciones mas frecuentes en el sitio de inyeccion el enrojeci-
miento y la hinchazén

Los sintomas fueron en su mayoria autolimitados, de
intensidad leve a moderada, transitorios y generalmente de
corta duraciéon (media 2-3 dias).

Los sintomas generales mas frecuentes fueron mialgia,
fatiga y dolor de cabeza y al igual que con las reacciones cu-
taneas, la mayoria de las sistémicas fueron de intensidad leve
a moderada y de naturaleza transitoria (duracién media de
3 dias). Este perfil de reactogenicidad fue constante durante
los ensayos clinicos de fase I, 1l y IlI.

Contraindicacion

Alergia. RZV no debe administrarse a personas con anteceden-
tes de reaccién alérgica grave, como anafilaxia, a cualquier
componente de esta vacuna.

Precauciones

Infeccion actual por herpes zoster. RZV no es un tratamiento
para herpes zoster o neuralgia posherpética y no debe ser ad-
ministrado durante un episodio agudo de herpes zoster.

Embarazo y lactancia. No hay datos disponibles para estable-
cer si RZV es seguro en mujeres embarazadas o lactantes y ac-
tualmente no existe una recomendacién del ACIP para el uso
de RZV en esta poblacion. Considere retrasar la vacunacion con
RZV en tales circunstancias.
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Dosis y vias de administracion

La vacuna RZV esté indicada para la prevencién del HZ y de la
neuralgia postherpética en adultos por encima de 50 afios de
acuerdo a la Comision Europeay por la FDA en el 2017.

El 20 de octubre de 2021, ACIP recomendé 2 dosis de RZV
para la prevencion del herpes zéster y las complicaciones re-
lacionadas en adultos =19 afios que son o serdn inmunode-
ficientes o inmunodeprimidos debido a una enfermedad o
tratamiento.

Se recomienda administrar 2 dosis separadas por 2 a 6
meses para adultos inmunocompetentes mayores de 50 afos,
hayan tenido o no episodios previos de zéster, hayan sido va-
cunados o no previamente con la vacuna viva atenuada (ZVL)
o presenten una condicién médica crénica, a menos de que
haya alguna contraindicacién. No hay intervalo minimo entre
un episodio previo de zoster y la vacunacion.

El intervalo minimo recomendado entre una dosis previa
de la vacuna viva atenuada y la recombinante es de 8 sema-
nas. Puede ser usada en presencia de terapia inmunosupreso-
ra a dosis bajas o si se anticipa inmunosupresién.

No es necesario determinar anticuerpos contra el virus
varicella-zoster antes de utilizar las vacunas descritas, mas si
una persona es seronegativa para virus varicela zoster, se de-
beran seguir los lineamientos para la vacunacién contra la
varicela.

Debe ser administrada en el brazo, musculo deltoides
una vez es reconstituida con la suspension de adyuvante. Si
no es usada en forma inmediata, se puede refrigerar recons-
tituida hasta por un periodo de 6 horas.
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Poblaciones especiales

Personas con antecedentes de herpes zoster. El herpes zoster
puede reaparecer. Los adultos con antecedentes de herpes zos-
ter deben recibir RZV.

Si un paciente esta experimentando un episodio de her-
pes zoster, la vacunacién debe retrasarse hasta que la etapa
aguda de la enfermedad haya pasado y los sintomas disminu-
yan. Los estudios de seguridad e inmunogenicidad de RZV en
esta poblacion estan en curso.

Personas con condiciones médicas cronicas. Adultos con
afecciones médicas crénicas (p. ej., insuficiencia renal crénica,
diabetes mellitus, artritis reumatoide y enfermedad pulmo-
nar crénica) debe recibir RZV.

Personas inmunocomprometidas. Al igual que con ZVL,
el ACIP recomienda el uso de RZV en personas que toman
terapia inmunosupresora en dosis bajas (p. ej., <20 mg/dia
de prednisona o equivalente o que usan esteroides tépicos o
inhalados) y personas que anticipan inmunosupresién o que
se han recuperado de una enfermedad inmunodepresora.

Uso simultaneo con otras vacunas

Esta Vacuna puede ser coadministrada de forma concomitante
con vacunas contra influenza y neumococo, sin riesgo alguno
segun ya ha sido evaluada,

Presentacion y conservacion

La vacuna consta de 2 dosis (0,5 ml cada una), administradas
por via intramuscular, con un intervalo de 2 a 6 meses (1). El
25 de octubre de 2017, el Comité Asesor sobre Practicas de In-
munizacion (ACIP) recomendé la vacuna recombinante contra
el herpes zoster (RZV) para su uso en adultos inmunocompe-
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tentes de =50 afios y para la prevencion del herpes zéster y
las complicaciones relacionadas en adultos =19 afios que son

o seran inmunodeficientes o inmunodeprimidos debido a una
enfermedad o tratamiento.

La vacuna recombinante (Shingrix), contiene:

e Polvo (antigeno) para 1 dosis en un vial
Suspension (adyuvante) para 1 dosis en un vial.
Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene Glicoproteina
E como componente antigénico del virus de la varicela zéster
Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). No congelar y conser-
var en el embalaje original para protegerla de la luz.
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Influenza. Gripe
D. Stamboulian, M. Sogga Alfano

Agente, enfermedad y epidemiologia

La gripe estacional es una enfermedad respiratoria de im-
portancia mundial causada por los virus de la influenza, que
pertenecen a la familia Orthomyxoviridae. Hay cuatro tiposde
viru s de la gripe estacional: A, B, Cy D. Sin embargo, los virus
gripales de tipo A y B sonlos principales responsables de las
epidemias anuales.

Los virus de la gripe A se clasifican en subtipos segun las
combinaciones de dos proteinas de su superficie: la hemaglu-
tinina (HA) y la neuraminidasa (NA). Los subtipos mascomu-
nes que circulan en los seres humanos son el A (HIN1) y el A
(H3N2). El A (H1N1) causé la pandemia de 2009 y reemplazé
al virus de la gripe estacional A (H1N1) previo. Es importante
destacar que todas las pandemias conocidas han sido causa-
das por virusgripales de tipo A.

Por otro lado, los virus de tipo B no se clasifican en sub-
tipos, pero se dividen en dos linajes: B/Yamagata y B/Victoria.
Los virus de tipo C se detectan con menos frecuencia y ge-
neralmente causan infecciones leves sin importancia para la
salud publica. Los virus de tipo D afectan principalmente al
ganado y no se consideran una causa de infecciéon o enferme-
dad en los seres humanos.

El periodo de incubacién es de 1 a 4 dias y la enfermedad
dura de 5 a 7 dias hasta dos semanas. En los adultos mayores
se puede presentar sin fiebre asociada con manifestaciones
neurolégicas como confusion y astenia. La gripe estacional
se caracteriza por el inicio subito de fiebre, tos seca, dolores
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musculares, dolor de cabeza, dolor de garganta, malestar ge-
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neral y secrecién nasal abundante. En la mayoria de los casos,
los sintomas desaparecen en aproximadamente una semana
sin necesidad de atencion médica. Sin embargo, en personas
con alto riesgo, la gripe puede ser una enfermedad grave e
incluso mortal.

Las epidemias anuales de gripe causan millones de ca-
sos graves y entre 290,000 y 650,000 muertes. En los paises
industrializados, la mayoria de las muertes relacionadas con
la gripe ocurren en personas mayores de 65 afios. Las epide-
mias también tienen un impacto significativo en la sociedad,
como el ausentismo laboral y escolar, asi como las pérdidas de
productividad. Se estima que el 99% de las muertes en nifios
menores de 5 afios relacionadas con infecciones respiratorias
inferiores asociadas a la gripe ocurren en paises en desarrollo.

Segun los informes de la Organizacién Panamericana de
la Salud se ha observado un aumento leve a significativo en
la actividad de la influenza en distintas regiones de América.
Los virus predominantes han sido del tipo A, especialmente A
(H1N1), con una circulacion menos frecuente del tipo B (cepa
Victoria). La actividad de la influenza ha variado entre niveles
bajos y moderados en diferentes regiones, manteniéndose es-
table en algunas y experimentando un aumento significativo
en Brasil y el Cono Sur.

Vacunas disponibles

Las vacunas contra la influenza disponibles se componen de
virus fragmentados (Split) o subunidades de hemaglutininas
y neuraminidasas virales purificadas. Estas vacunas contienen
15 microgramos de cada uno de los antigenos de los virus de
influenza, incluyendo dos subtipos del virus de influenza A
(H3N2 y H1IN1) y uno o dos linajes del virus de influenza B.
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Estos antigenos representan las cepas de influenza mas pro-
bables de circular en cada hemisferio durante la temporada.

Las vacunas contra la gripe inducen una respuesta in-
munogénica que resulta en la produccién de anticuerpos
inhibidores de la hemaglutinacién, los cuales se desarrollan
aproximadamente de 2 semanas a 6-9 meses después de la
vacunacion.

La inmunogenicidad, eficacia, efectividad y costo-efecti-
vidad de las vacunas contra la gripe dependen de diversos
factores:

1. Composicion de la vacuna y relacién con las cepas cir-
culantes: La eficacia de la vacuna esta determinada por su ca-
pacidad para cubrir las cepas especificas del virus de la gripe
que estan circulando. La seleccion adecuada de las cepas con-
tenidas en la vacuna es esencial para lograr un buen “match”
o coincidencia con las cepas predominantes en la poblacion.

2. Tipo de vacuna: Esto incluye la forma de fabricacion, la
cantidad de antigeno presente en la vacuna, la dosis adminis-
trada y la via de administracion utilizada. Ademas, la presen-
cia o ausencia de adyuvantes en la vacuna puede influir en su
inmunogenicidad y eficacia.

3. Caracteristicas de la persona vacunada: Factores como
la edad (especialmente en menores de 2 afios y mayores de 65
anos), el género, el indice de masa corporal (IMC), las comor-
bilidades médicas y los habitos de vida (como el tabaquismo
o el consumo de alcohol) pueden influir en la respuesta inmu-
nolégica a la vacuna.

Existen diferentes tipos de vacunas disponibles, inclu-
yendo la vacuna trivalente inactivada elaborada en huevos
embrionados (TIV) y la vacuna trivalente inactivada con ad-
yuvante MF59 (TIVad), asi como la vacuna cuadrivalente inac-
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tivada elaborada en huevos embrionados (QIV) y las vacunas
inactivadas desarrolladas en lineas celulares.

La vacuna TIV se ha utilizado ampliamente desde 1978
y se produce en huevos embrionados de pollo. La eficacia de
esta vacuna varia segun la edad y puede oscilar entre el 70%
y el 90% en la prevencion de la gripe no complicada en per-
sonas menores de 65 afos. Sin embargo, en personas mayores
de 65 afos, la efectividad es mas baja, generalmente entre el
17% y el 53%. La vacuna TIV también puede reducir las hos-
pitalizaciones por neumonia e influenza en personas mayores
y en adultos de 18 a 64 afios, con una efectividad que varia
del 30% al 70%. En nifios, la efectividad es del 50% al 75% en
nifos mayores de 2 afos.

Por otro lado, la vacuna TIVad, que incluye el adyuvante
MF59, ha demostrado beneficios adicionales en la preven-
cion de la gripe. El adyuvante MF59 mejora la respuesta in-
munoldgica y la duracion de la respuesta inmunoldgica de la
vacuna. En comparacién con la vacuna TIV sin adyuvante, la
vacuna TIVad ha mostrado titulos de anticuerpos hasta 1,5
veces mayores y una mayor reaccion cruzada contra cepas de
gripe heterovariantes. En adultos mayores, se ha observado
una efectividad adicional del 25% en la prevencién de hospi-
talizaciones por influenza durante la temporada de gripe en
el grupo que recibié la vacuna TIVad.

La vacuna cuadrivalente (QIV) se desarroll6 en respuesta
a la co-circulacién de dos linajes de virus B en diferentes tem-
poradas y regiones del mundo. Esta vacuna contiene los dos
subtipos de virus A (H1IN1y H3N2) y los dos linajes de virus B
(Yamagata y Victoria). La inclusion de ambos linajes del virus
B en la vacuna cuadrivalente busca minimizar el impacto del
mismatch entre la cepa incluida en la vacuna y la cepa circu-
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lante. Se ha demostrado que tanto la vacuna TIV como la QIV
generan una respuesta inmune adecuada para las cepas que
comparten, pero la QIV muestra una mayor inmunogenicidad
para el linaje B adicional incluido en la vacuna.

Las vacunas inactivadas desarrolladas en lineas celulares,
como las fabricadas en células MDCK, ofrecen varias ventajas
en comparacién con las vacunas elaboradas en huevos embrio-
nados, como tiempos de produccién mas cortos y menor riesgo
de mutaciones. Estas vacunas han demostrado una inmunoge-
nicidad similar o mayor que las vacunas desarrolladas en hue-
vos embrionados.

Las vacunas inactivadas recombinantes se producen utili-
zando células de insecto.

Estas vacunas no requieren huevos para su produccion y
utilizan baculovirus como sistema de expresion de la hemag-
lutinina (HA). Son cuadrivalentes y han sido aprobadas para su
uso en adultos a partir de los 18 afios. Cada componente de la
vacuna contiene 45 microgramos, sumando un total de 180 pg.

Por otro lado, las vacunas inactivadas con alta dosis de
antigeno contienen 60 pg de cada uno de los cuatro compo-
nentes. Estas vacunas han demostrado una mayor tasa de se-
roconversiéon y mediana de titulos IHA en comparacién con las
vacunas trivalentes de dosis estdndar en personas mayores de
65 anos. Ademas, se ha observado una mayor eficacia en tér-
minos de reduccién de la incidencia de eventos relacionados
con la influenza, como neumonia, eventos cardio-pulmonares
e internaciones.

La vacuna cuadrivalente inactivada adyuvantada, que se
fabrica utilizando un proceso a base de huevo y contiene 15
microgramos de hemaglutinina de cada una de las cuatro ce-
pas recomendadas por la OMS. Esta vacuna incluye el adyu-
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vante MF59 y ha sido aprobada para su uso en adultos ma-
yores.

La vacuna a virus vivo atenuado de administracion nasal,
ya sea trivalente o cuadrivalente, utiliza virus vivos atenuados
que se replican en la nasofaringe. Estas vacunas se elaboran
mediante la re-asociacion genética de un virus patrén con el
virus salvaje. La vacuna es eficaz en la induccién de produc-
cion de anticuerpos especificos de cepa y ha demostrado una
eficacia del 57% en adultos en términos de influenza confir-
mada por cultivo. Sin embargo, debido a su naturaleza de
virus vivo atenuado, esta contraindicada en el embarazo y en
personas con enfermedad bronquial debido a la reactogeni-
cidad que puede producir.

Inmunogenicidad

La respuesta inmunogénica a la vacunacién contra la in-
fluenza puede variar segun la edad y el estado de salud de los
individuos. En general, los adultos sanos menores de 60 afios
muestran una alta respuesta inmunoldgica, con la produccién
de altos titulos de anticuerpos después de la vacunacion. Sin
embargo, en poblaciones inmunocomprometidas, con enfer-
medades crénicas o en adultos mayores, la respuesta inmu-
nogénica es menor, lo que resulta en una protecciéon reducida
en comparacion con los adultos sanos y mas jovenes.

Es importante destacar que las mujeres embarazadas tie-
nen una buena respuesta inmunolégica a la vacunacién con-
tra la influenza. Ademas, durante el embarazo, se produce
la transmisién pasiva de anticuerpos al feto, lo que brinda
proteccion adicional a los recién nacidos durante los primeros
6 meses de vida.

Estos hallazgos subrayan la importancia de la vacuna-
cién contra la influenza en poblaciones vulnerables, como los
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adultos mayores, los pacientes inmunocomprometidos y las
mujeres embarazadas, para proporcionarles una proteccién
adecuada contra la enfermedad y reducir la carga de la enfer-
medad en estas poblaciones.

Reacciones adversas

Las vacunas contra la influenza pueden causar dos tipos de
reacciones: locales y sistémicas. Las reacciones locales inclu-
yen dolor, eritema (enrojecimiento) e induracién en el sitio de
inyeccion, y se observan en aproximadamente el 60% al 80%
de los vacunados.

Por otro lado, las reacciones sistémicas pueden incluir fie-
bre (2% al 10%), cefalea, mialgias, malestar general y fatiga.
Estas reacciones suelen aparecer entre 6 y 12 horas después
de la vacunaciéon y su duracion es de 1 a 2 dias.

Ademas, existe la posibilidad de reacciones alérgicas in-
mediatas, como la anafilaxia, que son raras pero pueden ocu-
rrir en respuesta a alguno de los componentes de la vacuna.

Segun un estudio reciente del CDC, el indice de anafilaxia
después de la administracion de vacunas inactivadas trivalen-
tes fue de 1,6 por millén de dosis.

En el caso de personas con historial de alergia al huevo,
se recomienda que reciban una vacuna contra la influenza
aprobada y recomendada de acuerdo a su edad. Aquellos que
solo hayan experimentado urticaria como reaccion alérgica
al huevo pueden recibir la vacuna con las siguientes conside-
raciones de seguridad, como la administracion por personal
de salud familiarizado con las manifestaciones potenciales de
alergia y la observacién de la persona vacunada durante al
menos 30 minutos.

Sin embargo, las personas con antecedentes de reaccio-
nes mas graves, como angioedema, dificultad respiratoria o
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que hayan requerido tratamiento médico de emergencia, tie-
nen un mayor riesgo de presentar reaccion anafilactica y de-
ben recibir la vacuna en un centro de atencién con capacidad
para tratar la anafilaxia.

Es importante diferenciar entre intolerancia y alergia al
huevo.Aquellas personas que pueden consumir huevos coci-
dos o que toleran el huevo en productos horneados es impro-
bable que presenten alergia. La confirmacién de la alergia
al huevo se realiza mediante la historia clinica y pruebas de
deteccion de anticuerpos IgE contra la proteina del huevo.
Se estima que la alergia al huevo afecta aproximadamente al
1.3% de todos los nifios y al 0.2% de los adultos.

Indicaciones

Se recomienda la vacunacion contra la influenza a grupos de
riesgo especificos, y en caso de pandemia, la vacunacion uni-
versal es recomendada. El grupo de consenso de API recomien-
da la vacunacién anual contra la gripe durante la temporada
otofo-invierno, especialmente para los siguientes grupos:

1. Personas con alto riesgo de complicaciones por in-
fluenza:

e Personas mayores de 65 afos. Considerar a partir de
los 60 afos.

e Residentes de instituciones de cuidados prolongados
(geriatricos, hogares).

e Adolescentes y adultos con enfermedades pulmona-
res o cardiacas crénicas.

e Adolescentes y adultos con enfermedades metabo-
licas (incluyendo diabetes mellitus), enfermedades
renales, hemoglobinopatias e inmunosupresion (in-
cluyendo pacientes con VIH).
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e Embarazadas en cualquier etapa de gestacion, du-
rante la época de gripe.

e Mujeres en periodo de lactancia o puerperio que no
fueron vacunadas durante el embarazo.

e Personas con obesidad morbida (indice de masa cor-
poral mayor a 36).

e Personas menores de 18 afios que reciben un trata-
miento prolongado con aspirina.

2. Personas que pueden transmitir la gripe a otras
personas de alto riesgo:

e Trabajadores de la salud.

e Convivientes de personas de alto riesgo.

e Empleados de instituciones de cuidados prolongados.

Las personas con infecciones respiratorias leves pueden
recibir la vacuna contra la gripe, y las vacunas antigripales
pueden administrarse simultdneamente con otras vacunas,
ncluyendo las vacunas para COVID-19.

Revacunacion
La revacunacion anual contra la gripe es fundamental debido
a dos razones principales: los cambios en la composicion de las
cepas virales y la disminucion rapida del titulo de anticuerpos.
Después de la vacunacién, se necesita un tiempo para
que el sistema inmunolégico desarrolle una respuesta ade-
cuada y produzca anticuerpos protectores contra las cepas
virales contenidas en la vacuna. Sin embargo, con el tiempo,
el nivel de anticuerpos tiende a disminuir, lo que reduce la
proteccion contra las infecciones futuras. Esta disminucién
rapida del titulo de anticuerpos es una de las razones por las
gue la revacunacién anual es necesaria, incluso si la composi-
cién de la vacuna no cambia.
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En resumen, la revacunacién anual contra la gripe es
esencial para adaptarse a las cepas virales en constante cam-
bio y para mantener niveles adecuados de anticuerpos pro-
tectores. Aunque la composicion de la vacuna puede perma-
necer igual de un afo a otro, la cinética de los anticuerpos y
la necesidad de una proteccién continua hacen que la revacu-
nacién sea necesaria.

Gripe aviar

La influenza aviar, también conocida como gripe aviar, es
una enfermedad infecciosa causada por un virus pertenecien-
te a la familia Orthomyxoviridae, que afecta principalmente a
las aves. Esta enfermedad puede manifestarse en dos formas:
de baja patogenicidad o altamente patdgena, segun el sub-
tipo viral involucrado. La influenza aviar de baja patogenici-
dad suele generar una enfermedad leve o asintomatica en las
aves. Por otro lado, la forma altamente patogena, especial-
mente los subtipos (H5 y H7) del virus tipo A, puede ocasionar
una enfermedad grave con una alta tasa de mortalidad en
diversas especies aviares.

La mayoria de los virus de la influenza aviar que circulan
en las aves no tienen capacidad de infectar a los seres hu-
manos (no son zoondticos). Sin embargo, ciertas cepas de la
influenza aviar altamente patégena poseen la capacidad de
transmitirse a los humanos, lo cual representa una amenaza
para la salud publica.

La principal via de introduccién del virus en un territorio
es a través de aves silvestres migratorias. El contacto directo
o indirecto con aves infectadas, asi como con ambientes y su-
perficies contaminadas por sus heces, constituye el principal
factor de riesgo para la transmisién de la enfermedad de aves
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a humanos. Ademas, actividades como el desplume, la mani-
pulacion de cadaveres de aves de corral infectadas y la prepa-
racion de aves para el consumo, especialmente en entornos
domeésticos, también pueden aumentar el riesgo de infeccion.

Cuando la influenza aviar se transmite a los seres huma-
nos, los sintomas pueden variar desde una infeccion leve de
las vias respiratorias superiores, caracterizada por fiebre y tos,
hasta formas graves como neumonia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, shock e incluso la muerte.

Hasta la semana epidemioldgica 19 de 2023, se han re-
portado brotes del virus de la influenza aviar A (H5N1) en
aves domésticas, granjas avicolas y aves silvestres, asi como en
mamiferos, en paises como Argentina, Bolivia, Brasil, Canad4,
Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Estados Unidos de
América, Guatemala, Honduras, México, Panama, Peru, Uru-
guay y Venezuela. Se ha observado la afectacién de mamife-
ros como zorros rojos y zorrillos en América del Norte, y lobos
marinos en América del Sur.

La deteccion de brotes de influenza aviar en 15 paises
de América Latina y el Caribe es una situacién sin preceden-
tes. Estos brotes se localizan principalmente en las areas de la
ruta migratoria del Pacifico. Hasta la fecha, desde la introduc-
ciéon del virus de la influenza aviar A(H5N1) en las Américas
en 2014, se han registrado casos de infeccién en humanos
causados por el virus A(H5N1): el primero en Estados Unidos,
notificado el 29 de abril de 2022; el segundo en Ecuador, no-
tificado el 9 de enero de 2023; y el tercero en Chile, notificado
el 29 de marzo de 2023.
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Vacuna contra SARS-CoV-2 R
Nancy Sandoval Paiz, Gabriela Zambrano

Actualidad sobre el agente, enfermedad
y epidemiologia

Agente

SARS-CoV-2 es el virus que causa la enfermedad respiratoria
Ilamada COVID-19. El SARS-CoV-2 es un virus de la gran familia
de los coronavirus. Los coronavirus infectan a seres humanos y
algunos animales. Varios coronavirus causan infecciones respi-
ratorias que pueden ir desde el resfriado comun hasta cuadros
mas severos como el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS), fu identificado en 2012, y el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS por sus siglas en inglés), que aparecié por
primera y Unica vez en 2002. La infeccion por el SARS-CoV-2
se identificé por primera vez en los humanos en 2019 actual-
mente se considera que se encuentra en estado de endemia,
con brotes especificos de acuerdo con la aparicion de nuevas
variantes de preocupacion conforme evoluciona el virus.

- 1. Los virus como este evolucionan constan-
temente a medida que se producen cambios
(provocados por las mutaciones genéticas o
la recombinacién viral) durante la replicacién
del genoma. El virus SARS-CoV-2 al ser un vi-
rus RNA ha mutado constantemente y ha dado
como resultados variantes que hoy en dia son
muy divergentes en cuanto a la variante del
virus SARS-CoV-2 original como es el caso de
BA2.86.

Se ha demostrado que los titulos de anticuerpos neutra

lizantes son causantes de la proteccion contra la infeccion 165
por SARS-CoV-2 y en las estimaciones de la efectividad de
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“ lavacuna: la alta exposicion, la infeccién previa y la vacuna-
cion generan varias capas de proteccién o inmunidad hibri-
da, lo que ha disminuido la mortalidad en todos los paises
de latinoamérica, aunque siguen reportandose muertes en
paises como Brazil y Estados Unidos de Norteamérica inde-
pendientemente del estado de vacunacién parcial o com-
pleta se siguen reportando hasta la fecha actual.

Los datos sobre la proteccion conferida por la inmuni-
dad hibrida (es decir, la combinacién de inmunidad inducida
por infeccién y vacunacion) se derivan en gran medida de
poblaciones que recibieron una dosis de refuerzo con plata-
forma ARNm, asi también con vacuna de virus inactivados.

Los datos sobre la respuesta inmunitaria especifica para
los linajes descendientes de XBB.1 se restringen en gran me-
dida a los anticuerpos neutralizantes y se limitan a aspectos
de la respuesta inmunitaria, incluida la inmunidad celular.

El lineamiento recomendado por OMS es el uso del lina-
je descendiente de XBB.1 monovalente, como XBB.1.5 como
antigeno de la vacuna.

Dadas las pequeiias diferencias genéticas y anti- gé-
nicas de XBB.1.5, XBB.1.16 (p. ej., hCoV-19/USA/MI- CDC-
LC1038976/2023, GenBank: 0Q931660 GISAID: EPI_
ISL_17619088) puede ser una alternativa.

Los antigenos de pico de estos dos linajes estan gené-
tica y antigénicamente muy relacionados, con solo dos di-
ferencias de aminoacidos entre XBB.1.5 y XBB.1.16 (E180V
y K478R).

Si bien las vacunas COVID-19 aprobadas actualmente,

incluidas son las basadas en el virus indice, contintian pro-
porcionando proteccion contra la enfermedad grave, hoy se
166 aconseja alejarse de la cepa ancestral del virus indice en las
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formulaciones de vacunas Covid-19 recomendando vacunas
monovalentes 2023/2024

En la reunién del 12 de septiembre del Comité Asesor
sobre Practicas de Inmunizacién de los CDC, tanto Moderna
como Pfizer presentaron datos que mostraban que sus va-
cunas XBB.1.5 también eran inmunogénicas contra EG.5.1,
la subvariante mas comuan de EG.5, lo que representa apro-
ximadamente el 21,5%. de variantes circulantes en EE.UU.,
y BA.2.86, que, hasta el 8 de septiembre, se habia identifi-
cado en casos de 9 estados y en aguas residuales de 2 mas.
Estados Unidos clasific6 BA.2.86 como una “variante bajo
seguimiento” el 1 de septiembre.

El mismo dia en que la FDA aprobé las 2 vacunas de
ARNm, Novavax anuncié que habian llegado a EE. UU. do-
sis de su vacuna actualizada a base de proteinas, aunque la
agencia aun no ha autorizado su uso. Novavax dijo que esta
buscando la autorizacién de uso de emergencia de la FDA
para personas de 12 afios o mas.

Cabe recalcar que el nuevo refuerzo de monovalente
XBB.1.5 2023-2024 muestra neutralizacion que responde
contra las variantes circulantes EG.5.1 y FL.1.5.1 con un au-
mento de 11 veces en anticuerpos neutralizantes y con reac-
tividad cruzada contra BA2.86 de 8,7. Veces.

También XBB.1.5 y XBB 1.16 siguen siendo las variantes
mas prevalentes en Latinoamérica. Aunque estan siendo
remplazadas progresivamente por EG.5.1.

Enfermedad

La clasificacion por nivel de gravedad que incluye los si-
guientes tipos: enfermedad no complicada, neumonia leve,
neumonia grave, Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA), sepsis y Cuadro Gravedad de la COVID-19.
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Gravedad de la COVID-19

Fase I: Cuando no hay complicaciones, la infeccién virica de

Enfermedad las vias respiratorias altas cruza con sintomas inespecificos

Leve como fiebre, dolor de garganta, congestién nasal, males-
tar general, cefaleas y dolores musculares.

Entre otros sintomas inespecificos se encuentra la
falta de apetito (78%), diarrea (34%), vomito (3,9%) y
dolor abdominal (1,9%). También se reporta anosmia y
diminucién o abolicién del gusto.

Los ancianos y los pacientes inmunodeprimidos
pueden presentar sintomas atipicos. Estos pacientes no
presentan signos de deshidratacion, septicemia ni disnea.

Fase II:

Enfemedad Paciente con neumonia sin signos de neumonia grave.

Moderada Los nifios con neumonia no grave presentan tos o
dificultad respiratoria junto con taquipnea. Taquipnea

Fase IIA (respiraciones por minuto): en los menores de 2 meses

Neumonia >60, de 2-11 meses =50, de 1-5 afios =40, sin signos de

No Hipoxémica

neumonia grave.

Fase Il
Enfemedad
Moderada

Fase IIB
Neumonia
Hipoxémica

Adolescentes o adultos con fiebre o sospecha de infeccion
respiratoria junto con uno de los signos siguientes:

Frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, dificul-
tad respiratoria grave o Sp0O2 <90%, dificultad respiratoria
grave; tension arterial menor de 100mmHg o alteracion
del nivel de conciencia, (por ejemplo, Escala de Glasgow
menor a 15).

En nifios de deberia considerar signos de neumonia
con un signo general de riesgo: incapacidad para mamar o
beber, letargo o inconsciencia o convulsiones. Puede haber
otros signos de neumonia: tiraje costal, taquipnea (respira-
ciones/min) menores de 2 meses =60, de 2-11 meses =50,
de 1-5 aflos >40. El diagnostico es clinico, las exploraciones
de imagen toracicas sirven para descartar complicaciones.
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Enfermedad
Critica/
Sindrome

de dificultad
Respiratoria
Aguda (SDRA)

Inicio: sintomas respiratorios de nueva aparicion o
agravamiento de los preexistentes en la semana siguiente
a la aparicion del cuadro clinico.

Imagen torécica (radiografia, tomografia computa-
rizada o ecografia pulmonar): opacidades bilaterales no
atribuibles completamente a derrames, atelectasia pulmo-
nar/lobular o nédulos. Se debe tomar en cuenta imagenes
tipicas en vidrio esmerilado multifocales y bilaterales o
unilaterales, focos de consolidacién o pavimentacion en
mosaico.

Origen del edema: insuficiencia respiratoria no
atribuible completamente a una insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos. Requiere evaluacion objetiva (p.
ej., ecocardiograma) para descartar edema hidrostatico si
no hay factores de riesgo.

Oxigenacion (adultos)

3 SDRA leve: 200 mm Hg < PaO2/FiO2 <300 mm
Hg (con PEEP o PPC =5 cm H20, o ausencia de
ventilacién).

3 SDRA moderado: 100 mm Hg < PaO2/Fi0O2 <
200 mm Hg (con PEEP =5 cm H20, o ausencia
de ventilacion).

. SDRA grave: PaO2/FiO2 < 100 mm Hg (con PEEP

. >5 cm H20, o ausencia de ventilacion).

Oxigenacion (nifios; nota: 10= indice de oxigena-
cioén; 10S= indice de oxigenacion con la SpO2):

. VNI de impresién o PPC =5 cm H20 con mas-
carilla facial; PaO2/FiO2 < 300 mm Hg o SpO2/
FiO2 <264.

. SDRA leve (con ventilacién invasiva): 4<I0 <8
05 <IOS <7,5.

. SDRA moderado (con ventilacion invasiva):
8<l0 <16 07,5 <IOS <12,3.

. SDRA grave (con ventilacién invasiva): 10=16 o
10S = 12,3.

3 Se debera considerar que estos valores son
normales a la altura del mar con una presion
barométrica de 760mmHg. Para poblaciones
sobre los 3000msnm (metros sobre el nivel del
mar) se debe aplicar el factor de correccion.
Para ello se debe multiplicar por 0.7 los valores
de PaFi establecidos previamente.
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Secuelas
Postagudas
PASC / Covid
Larga

Endoteliopatia + Neuroinflamacion crénica
Secuela de la accién viral e Inflamatoria con reactivacién
de otros virus como HV y VEB

1. "Un subgrupo de pacientes con PAIS desarrolla
encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga
cronica (EM/SFQ),

2. Compromiso del sistema nervioso auténomo,
que causa sintomas como intolerancia ortosta-
ticay PoTS

3. Cambios estructurales en la anatomia del cere-
bro, neuroinflamacién mediada por citoquinas

4.  Regulacién a la baja del eje hipotalamo-pituita-
rio-suprarrenal que conduce a niveles reducidos
de la hormona cortisol (que se produce en las
glandulas suprarrenales)

5. Un componente autoinmune — con produccién
de autoanticuerpos — Funcién mitocondrial y
metabolismo energético muscular defectuosos

6.  Reactivaciéon de infecciones latentes por her-
pesvirus, como el virus de Epstein-Barr Pero hay
un par de hallazgos que probablemente estén
directamente relacionados con la infeccion por
COVID-19

7.  El primero es la posible participacién de peque-
fos coagulos de sangre (microcoagulos) en los
diminutos vasos sanguineos (capilares)

8.  Ensegundo lugar, la forma en que algunas
personas con Long Covid informan una mejora
significativa en los sintomas después de la vacu-
nacion, mientras que las personas con EM/SFC a
menudo experimentan una exacerbacion de los
sintomas después de la vacunacion.

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; FiO2: fraccion inspiratoria de oxigeno;

10: indice de oxigenacidn; 10S indice de oxigenacidn con la SpO2; IRA: infeccion

respiratoria aguda; Ipm: latidos por minuto: PaO2: presion parcial de oxigeno;
SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda, SpO2: saturacion de oxigeno;
SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; TA: tension arterial; TAM:

tension arterial media; TAS: tension arterial sistdlica; VNI: ventilacidn no invasiva.
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Recomendaciones actualizadas: e
Desde el 11 de septiembre se aprueba por FDA el refuerzo de
vacuna monovalente Spikevax y con esta desiciéon se desacon-

seja el uso de vacunas monovalentes en EU

e Porlo que la recomendacién actual para Latinoamé-
rica es que de acuerdo con la evidencia actual no se
deberia colocar la version monovalente original, ni
el refuerzo bivalente de la vacuna mRNA contra CO-
VID-19. Se recomienda encaminar esfuerzos hasta la
obtencion de la version actualizada o monovalente
2023-2024 de las mismas.

e Se sugiere que de no disponer del biolégico actuali-
zado, por ausencia de acceso se debe continuar con
el producto de vacunacién contra SARS COV2 dispo-
nible para cada pais independientemente de la pla-
taforma vacunal.

e Para los paises que disponen de vacuna bivalente
esta sigue siendo efectiva para las variantes de omi-
cron reduciendo la hospitalizacion en un 58 % des-
pués de 2 a 3 meses, pero el efecto disminuye al 19
% después de 4 a 6 meses en huéspedes inmunocom-
petentes. (6-7).

e En cuanto a la vacunacién pediatrica nos unimos a
las recomendaciones de SLIPE donde la inmunizacién

se debe priorizar para nifilos mayores a seis meses con
plataforma de ARNm monovalente 2023-2024. (10)

Esto se basa en las siguientes razones:
1. Elvirus indice (cepa ancestral) y las variantes antigé-
nicamente estrechamente relacionadas ya no circu- 171
lan en humanos.
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El antigeno del virus indice provoca niveles indetec-
tables o muy bajos de anticuerpos neutralizantes
contra las variantes SARS-CoV-2 que circulan actual-
mente, incluidos los linajes descendientes de XBB.

La inclusion del virus indice en vacunas bivalentes o
multivalentes reduce la concentracién de los nuevos
antigenos objetivo en comparacién con las vacunas
monovalentes, lo que puede disminuir la magnitud
de la respuesta inmune humoral debido a la expo-
sicion repetida al virus indice puede reducir las res-
puestas inmunes a los nuevos antigenos objetivo.

Vacunacion anual contra COVID-19 o dosis simple anual (9)

1.

Para la mayoria de los niflos mayores de seis meses,
adolescentes y adultos y mujeres embarazadas las
dosis futuras adicionales después de una infeccion
0 vacunacion previa seran anuales.

De acuerdo con ultimos estudios la efectividad en
tiempo desde la ultima vacuna actualizada o re-
fuerzo de covid-19 XBB 2023-2024 es 6ptima cuan-
do el intervalo es mayor de 12 meses (intervalo lar-
go), siendo aceptable en el contexto de omicréon un
intervalo de 8 meses (intervalo corto). (9)

Datos futuros acerca de la epidemiologia del SARS-
CoV2 y la evolucién del virus podrian ayudar a deter-
minar la necesidad de refuerzos anuales o semestrales
de acuerdo con el surgimiento de nuevas variantes.
En Inmunocomprometidos se recomiendan interva-
los ain mas cortos de vacunaciéon, sobre todo en
pacientes oncohematolégicos con deplecién de
células B, luego de la titulacién de la deteccion y
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titulacion de anticuerpos anti spike neutralizantes. e

5. Los grupos de alto riesgo son los que mas se bene-
ficiaran al vacunarse, pero la vacuna puede ofrecer
algun beneficio para toda la poblacién general en
caso de tener el recurso desde los 6 meses en ade-
lante.

6. De haberse colocado previamente vacuna bivalente
en el ultimo afo, el intervalo que debe esperarse
para la siguiente vacunacién con monovalente ac-
tualizada es de entre dos a 4 meses y es de suma im-
portancia que la actualizacién se realice en el mes
de octubre del 2023 (otofio del hemisferio norte)

Epidemiologia en América Latina
Mortalidad hasta septiembre del 2023

e Se haninformado mas de 648,7 millones de casos con-
firmados y mas de 6,6 millones de muertes por CO-
VID-19 en todo el mundo.

e Segun la OMS, se han registrado mas de 183,2 millo-
nes de casos en las Américas, y el continente tiene la
tasa de mortalidad por COVID-19 mas alta del mun-
do con 2.876.420 registros de defunciones.

e Estas cifras se deben a la alta incidencia de casos y
muertes en los paises mas grandes de las Américas.

e Estados Unidos registran mas de 1'127.152 muertes,
seguido de Brasil con 704.659 muertos, se- guido de
Argentina 130.400 muertos y México con. millones de

casos y 334. 337 muertes
e La subregion de América del Norte ha notificado el
mayor nimero de casos por 100 000 habitantes a lo 173
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largo de la pandemia (25 951,50 casos por 100 000
habitantes), con un total de 334.336 muertes hasta la
fecha seguida del Cono Sur (21 212,17) y el Caribe no
latino (11 418,30).

Vacunas disponibles actualizadas

A nivel mundial se dispone Unicamente de ocho vacunas que
cuentan con la aprobacion de la OMS vy tres plataformas de
version monovalente actualizada 2023-2024.

174

Compaiiia Farmacéutica Tipo de Vacuna Referencia

1.-Moderna Vacuna de mRNA Autorizada por la FDA
monovalente 2023-2024 | en septiembre, 2023

2.-Pfizer Vacuna de mRNA Autorizada por la FDA
monovalente 2023-2024 | en septiembre, 2023

3.-Novavax Proteina spike J Autorizada por la FDA
+ adyuvante en octubre del 2023
monovalente 2023-2024

Otras vacunas disponibles en el historico

Compaiiia Farmacéutica

Tipo de Vacuna

Referencia

Moderna Vacuna de mRNA Baden LR et al. NEJM,
Febrero 4, 2021
Pfizer Vacuna de mRNA Polack, Fernando et

al. NEJM Diciembre
31,2020

Johnson y Johnson

Vacuna recombinante
de ADN en adenovirus

J&J. comunicado
de prensa del 27 de
febrero, 2021

adyuvante

AstraZeneca Vacuna recombinante Voycey, M. et al The
de ADN en adenovirus Lancet Enero 2021
Novavax Proteina spike + Heath PT et al. NEJM,

Junio 30 2021
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Compaiiia Farmacéutica Tipo de Vacuna Referencia

Sputnik V Vacuna recombinante Logunov D et al. The
de ADN en adenovirus Lancet Febrero 2, 2021

Sinopharm Virién integro Al Kaabi N et al. JAMA,
inactivado Mayo 28, 2021

Sinnovac Virién integro Al Kaabi N et al. JAMA,
inactivado Mayo 28, 2021

Covaxin Virion integro Ella R et al. The Lancet,
inactivado Noviembre 11,2021

Indicaciones de vacunacion segin grupos prioritarios:

Tanto la heterogeneidad en la distribuciéon de los com-
puestos vacunales, como la falta de acceso oportuno a las
vacunas actualizadas, han determinado la necesidad de prio-
rizar las vacunas disponibles a los grupos de mayor riesgo de
complicaciones.

Atendiendo a esto, los miembros del SAGE han caracteri-
zado la poblacion en diferentes grupos de riesgos de compli-
cacion.

Estos grupos son considerados como prioridad alta, me-
dia o baja.

Considerando nuestra realidad como regién y los aspec-
tos que inciden en nuestros programas de vacunacién, se re-
comienda valorar dichas consideraciones para optimizar las
campanas de vacunacién en cada uno de nuestros paises:

®  Prioridad alta, elegibles para recibir una dosis adi-
cional 6 meses luego de la dosis previa:

1. Adultos mayores de 75 afios o la edad estable-
cida por cada pais.

2. Adultos mayores de 60 afios, o la edad estable-
cida por cada pais, con comorbilidades signifi-
cantes.

175
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e 3. Adultos, adolescentes y niflos mayores de 6 me-
ses con inmunosupresion moderada o severa.
4. Mujeres embarazadas y adolescentes femeni-
nas. Durante el embarazo, debe recibirse una
dosis de refuerzo si han transcurrido mas de 6
meses desde la ultima dosis.

e  Prioridad alta, elegibles para recibir una dosis adi-
cional 12 meses luego de la dosis previa:

1. Adultos mayores de 60 afios, o la edad estable-
cida por cada pais 2.

2. Adultos con co-morbilidades significantes u
obesidad severa.

3. Trabajadores de salud de primera linea.

e  Prioridad media, elegibles para recibir la serie
primaria y una primera dosis de refuerzo:

1. Todos los individuos sin comorbilidades mayo-
res de 17 afos.

2. Nifos y adolescentes entres 6 meses y 17 aios
con comorbilidades que incrementen el riesgo
de desarrollar enfermedad severa.

**Dosis adicionales no estan recomendadas en este

grupo de manera sistematica, ya que el beneficio ob-
tenido es minimo.

*  Prioridad baja, elegibles para recibir la serie primaria:
1. Nifosy adolescentes saludables entre 6 meses y
17 aflos que no tienen comorbilidades

176
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Uso simultaneo con otras vacunas

Se recomienda la vacunacién simultanea de covid-19 e in-
fluenza al mismo tiempo, en los meses de octubre y septiem-
bre. Las estrategias vacunales son a la vacunacién de influen-
za covid-19 y virus sincitial respiratorio de manera conjunta
y se plantean también a futura en base a aproximaciones de
vacunas intra- nasales.

Eficacia Vacunal (EV):

Los datos sobre la EV de las vacunas contra la COVID-19
ac- tuales, incluidas las vacunas de ARNm bivalentes y basa-
das en virus indice, contra los linajes descendientes de XBB
como XBB.1.6. muestran en adultos mayores de 50 afios, que
la vacuna bivalente de ARNm contra la COVID-19 redujo la
hospitalizacion en un 58 % después de 2 a 3 meses, pero el
efecto disminuyd al 19 % después de 4 a 6 meses en huéspe-
des normales. (6-7)

Al momento se han seguido reportando otras variantes
de preocupaciéon como EG.5 que tiene mutaciéon en la pro-
teina de la espiga F456L que evade la mayoria de los anti-
cuerpos neutralizantes de XBB.1.5. Al momento de esta pu-
blicacién esta variante estad siendo remplazada por XV.1. en
Estados Unidos, la cual es descendiente de EG.5. (8)

También se ha documentado la mutacién JN.1 de la va-
riante Omicrén BA.2.86. que le provee de escape inmunolégi-
co al igual que otras variantes de preocupacion. (8).
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Vacuna contra Neisseria meningitidis
Hebe Vazquez, Ana Paulina Celi

Agente, enfermedad y epidemiologia

Agente

Neisseria meningitidis es un diplococo gramnegativo que se
clasifica a través de su capsula de polisacaridos en trece sero-
grupos. Las cepas de los serogrupos A, B, C, W, X e Y son las que
mas frecuentemente causan enfermedad sistémica.

El reservorio de la bacteria es humano. La portacién na-
sofaringea es mas frecuente en adolescentes y en personas
gue conviven en grupos cerrados, como reclutas militares o
dormitorios escolares, y oscila entre el 5y 25% en los perio-
dos interepidémicos. En los convivientes de un caso de en-
fermedad meningocdcica la portacién puede superar el 30%.

La transmision se produce por via respiratoria por contac-
to directo con secreciones nasales de enfermos o portadores
sanos. Se requiere contacto estrecho, directo, prolongado.

Los principales factores de riesgo para la enfermedad
son: la edad en menores de cinco anos), infeccion respiratoria
viral previa, exposicion a humo de tabaco, infeccion por VIH,
asplenia anatomica o funcional, deficiencia de properdina o
de los componentes terminales del complemento. Existen an-
ticuerpos monoclonales (Eculizumab y Ravulizumab) para el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna y el
sindrome urémico hemolitico atipico que son inhibidores ter-
minales del complemento y se asocian también a un aumento
del riesgo de enfermedad meningocécica entre 1,000 y 2,000
veces en aquéllos que lo reciben. Sin embargo, la mayoria de
los casos (> 90%) ocurren en personas sin factores de riesgo
identificados.
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Aunque la distribuciéon del meningococo es mundial, la
incidencia de brotes de enfermedad meningocdcica es mayor
en situaciones de pobreza, hacinamiento y contacto cercano
(quarderias, colegios, dormitorios, peregrinaciones, barracas
militares entre otros) y en la regién subsahariana (el cintu-
réon de meningitis) del Africa. Esta regién es considerada el
lugar con mayor incidencia anual de enfermedad meningo-
cocica en el mundo. El serogrupo A, ha sido tradicionalmente
la causa mas importante de la enfermedad, si bien han exis-
tido brotes por los serogrupos Cy W, y mas recientemente
por el serogrupo X. Este ultimo serogrupo causa un niimero
considerable de casos de enfermedad meningocdcica invaso-
ra en paises africanos, pero es muy poco frecuente en otros
continentes. En América Latina la incidencia de enfermedad
invasora meningocdcica (EIM) es de 0,3 a 4 casos por 100,000
habitantes con brotes epidémicos a intervalos irregulares. Los
serogrupos predominantes son B y C, variando su proporcio-
nalidad en los diferentes paises de la regién; por ejemplo,
Brasil reportaba en 2015 predominancia de C con un 20% de
B, fundamentalmente en los estados del sudeste y ya en 2018,
40 % de los meningococos circulantes eran B. Uruguay, Chi-
le, Argentina, Paraguay con predominio de B sobre el C. En
los ultimos datos de vigilancia de SIREVA, Bolivia reporta pre-
dominio de serogrupo B. También en los ultimos afios hubo
una emergencia de serogrupo W, sobre todo en los paises del
Cono Sur. Ademas, el serogrupo Y se ha observado en Co-
lombia, donde en 2006 representé casi el 50% de los aislados
identificados. Venezuela también ha informado recientemen-
te un aumento en la proporcion de casos por serogrupo Y.

Considerando que la epidemiologia del meningococo es
impredecible, dindmica, con cambios en corto tiempo y brotes
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epidémicos, requiere de una vigilancia sistematica y estricta
en cada pais. La meningitis meningocdcica y la meningococe-
mia son enfermedades agudas, generalmente graves, poten-
cialmente fatales y con alta probabilidad de dejar secuelas
graves y permanentes en los sobrevivientes. La meningitis se
caracteriza por cefalea grave, fiebre y rigidez de nuca, fre-
cuentemente acompaiadas de nauseas y vomito, fotofobia y
alteracién del estado mental. Hasta un 20% de los pacientes
presenta sepsis.

La meningococemia causa fiebre y una erupcién petequial
gue puede progresar a purpura fulminante. Cursa con hipo-
tensién, hemorragia adrenal aguda y falla multiorganica.

La tasa de fatalidad de la enfermedad meningocdcica es
alta y las secuelas neurolégicas, asi como la pérdida de extre-
midades y de audicion, son dramaticas y permanentes.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas
e Vacunas conjugadas.

e Vacunas recombinantes contra meningococo B.

Las vacunas polisacaridas tienen el inconveniente que no
son inmunogénicas en menores de 2 afios de edad por lo que
actualmente han sido superadas y reemplazadas por las vacu-
nas de polisacaridos conjugados.

Vacunas conjugadas
Las vacunas conjugadas disponibles en Latino américa para
adultos son: monovalente (C) o tetravalentes (A, C, W e Y).
e Vacuna monovalente
Vacuna conjugada contra meningococo C
La respuesta protectora contra infeccién por menin-
gococo C es del 91 al 100%. Es suficiente una dosis
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de esta vacuna por via I.M. en adultos previamente
vacunados o no con la vacuna polisacarido.

Puede utilizarse en caso de brotes epidémicos en
esta poblacion.

L4 Vacunas tetravalentes

Tipos y composicion de las vacunas

Las vacunas meningocécicas conjugadas de polisacarido—pro-
teina tetravalente se encuentran disponibles para su utiliza-
cion a partir de los nueve meses o de los dos meses de edad
(segun fabricante y licencia).

e Antimeningococcica A, C, Y, W conjugada con toxoi-
de diftérico: la dosis de 0,5 ml contiene 4 pg de cada
polisacarido capsular conjugados con el toxoide dif-
térico.

e Antimeningocoécica A, C, Y, W conjugada con toxoide
tetdnico: estd preparada con 5 mcg de cada polisa-
carido capsular, conjugado con el toxoide tetanico.
Dosis 0,5 ml.

Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

Al mes de completado el esquema de vacunacion, las vacu-
nas producen una respuesta de anticuerpos bactericidas séri-
cos adecuada en el 98-100% de los casos. Ademas, reducen
la portacion nasofaringea del meningococo y tienen efecto
de inmunidad de rebafio. La inmunogenicidad de la vacuna
antimeningocécica A, C, Y, W conjugada con CRM197 no es
inferior a la vacuna antimeningocécica A, C, Y, W conjugada
con toxoide diftérico. La efectividad de ambas vacunas a los 4
afos es del 80% al 85%.
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*Deficiencia persistente de componentes del comple-
mento (por ejemplo. C5-C9, properidin. El factor H.D.), asple-
nia funcional o anatémica. VIH.

No se recomienda la vacunacién sistematica de las per-
sonas sanas mayores de 21 afilos a menos que se exponga a
riesgo.

Efectos adversos

Los efectos secundarios vacunales mas comunes son nauseas,

cefalea, mareo, reacciones locales y fiebre. Las reacciones

anafilacticas y otros efectos adversos graves son infrecuentes.
No se ha confirmado ningun caso de fallecimiento rela-

cionado directamente con la vacunacion.

Indicaciones de Vacunas conjugadas

La introducciéon en el Calendario de Inmunizacién para vacu-
na contra meningococo en menores de 2 afios no sera tratada
en este manual. La recomendacion de OMS es que la misma
deberia ser incorporada en paises de endemicidad media y
alta.

Para adolescentes y adultos APl recomienda:

e En paises donde la incidencia es baja (< 2 casos/
100.000 habitantes) se deberan vacunar los grupos
con factores de riesgo (personal de laboratorio, re-
clutas militares, dormitorios escolares, personas con
asplenia funcional u orgéanica o déficit de comple-
mento, fistulas de LCR, implante coclear, viajeros a
areas endémicas o con brotes epidémicos, considerar
en personas con VIH).

e En paises donde la incidencia es media o alta, se de-
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beran vacunar los adolescentes en edades compren-
didas entre 11 a 21 afios (ver tabla 2.2).

e Indicaciones en otras poblaciones

e Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia: si
bien no se ha establecido su inocuidad, no estan for-
malmente contraindicadas y deben considerarse en
casos de riesgo.

e  Pacientes inmunocomprometidos (HIC): pueden apli-
carse en caso de presentar factores de riesgo o en
brotes o area de moderada o alta endemicidad. Tan-
to los pacientes con VIH, trasplantados o con inmu-
nosupresiéon por drogas pueden recibirla (ver capitu-
lo correspondiente).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a algunos de los componentes de la vacuna
y procesos febriles (temperatura mayor de 38 °C en las 24 ho-
ras antes de la vacunacion) o enfermedades agudas graves,
que impliquen compromiso del estado general.

En embarazadas o mujeres en periodo de lactancia, si
bien no se ha establecido su inocuidad, no estan formalmen-
te contraindicadas en casos de riesgo.

Precauciones

Se recomienda postergar la administracion de la vacuna si la
persona presenta fiebre de mas de 38 °C, enfermedad aguda,
trombocitopenia o cualquier alteracion de la coagulacién.

Uso simultaneo con otras vacunas

Pueden administrarse junto con otras vacunas, pero en sitios
anatémicos separados. incluso con la vacuna antimeningocé-
cica B.
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Conservacion

Son vacunas estables si se conservan a entre 2y 8 °C; no de-
ben congelarse y hay que evitar la exposicién a agentes fisi-
cos como luz solar intensa, calor y radiaciones. Estuches con 5
viales monodosis.

Vacunas recombinantes contra meningococo B
Tipo y composicion de las vacunas

Existen actualmente dos vacunas disponibles frente a la en-
fermedad invasora por meningococo B. Cada vacuna fue
desarrollada con un enfoque diferente. Ambas generan an-
ticuerpos protectores.

e Vacuna bivalente: es una vacuna que incluye la li-
poproteina de superficie fHbp (factor H bindingpro-
tein) y GNA1870, de cada subfamilia de meningoco-
co B (factor H binding protein o factor H de ligacion
proteico). El fHbp es una molécula expresada en la
superficie bacteriana de mas del 97% de las cepas
B en cantidad variable durante procesos invasores
y colonizacién faringea. Aun no esta disponible en
paises de América Latina.

e Lavacuna tetra antigénica frente al meningococo B
(4CMenB): estd compuesta por cuatro componentes,
tres proteinas obtenidas por una tecnologia deno-
minada vacunologia reversa o inversa que consiste
en la identificacién desde el genoma de la bacteriay
una vesicula de proteinas de membrana externa que
contiene mayoritariamente una proteina PorA.
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Inmunogenicidad

Vacuna bivalente: 83,9% de los sujetos mayores de
10 afios presentaron una buena respuesta inmuno-
génica al componente hSBA de las cuatro cepas es-
tudiadas de meningococo B (que son diferentes de
la cepa incluida en la vacuna), al mes de la aplica-
cion de la serie de tres dosis. La vacuna ha mostrado
persistencia de la inmunogenicidad hasta 4 afios des-
pués de la vacunacion con 2 o 3 dosis, y una dosis de
refuerzo ha mostrado una respuesta anamnésica en
individuos previamente vacunados

Vacuna cuadrivalente: la inmunogenicidad en ado-
lescentes (a partir de 11 aflos de edad) y adultos, con
el esquema de vacunaciéon de dos dosis administra-
das con un intervalo de uno u dos meses mostraron
respuestas inmunes similares, tanto en adultos como
en adolescentes. Después de la vacunacion, un alto
porcentaje de pacientes eran seropositivos y los ti-
tulos de hSBA aumentaron hasta cuatro veces inde-
pendientemente del estado previo a la vacunacién.

También se ha estudiado la persistencia de anticuerpos a 4-7,

5 afios, mostrando titulos superiores a los niveles basales y

una robusta respuesta a la administracién de una dosis de
recuerdo.

Eficacia y efectividad

La eficacia clinica de ambas vacunas no se evalué mediante

ensayos clinicos, se dedujo demostrando la induccion de res-

puestas de anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de

los antigenos d, estableciéndose en base a la inmunogenici-
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dad generada y mediante parametros subrogados de protec-
cion, obteniéndose una respuesta adecuada en los distintos
grupos de edad ensayados.

La vacuna bivalente ha sido efectiva en control de brotes.

Los estudios de la vacuna tetravalente en diversos esce-
narios y diferentes paises (control de brote en USA y Canad4,
Programas de inmunizacién en Italia y Reino Unido, contexto
endémico en Portugal) han demostrado muy buena efectivi-
dad e impacto poblacional que avalan su uso

Efectos adversos

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y
sistémicas mas frecuentes son: dolor en el lugar de inyeccion,
malestar general y cefalea, que se resuelven dentro de los
primeros 3 a 7 dias.Las vacunas contra el meningococo B son
mas reactogénicas que otras vacunas aplicadas en adolescen-
tes como VPH y Tdap (especialmente dolor en el sitio de apli-
caciéon). Las reacciones adversas severas graves son inusuales
con ambas vacunas.

Indicaciones

Cada pais debera evaluar la necesidad de su implementaciéon
teniendo en cuenta las condiciones epidemioldgicas locales.
Se tendran en cuenta las mismas consideraciones realizadas
para A, C, W, Y.

Dosis, vias de administracion y necesidad de refuerzos en
adolescentes y adultos

Vacuna basada en 2 fHBP
Se aplica en 3 dosis i.m. desde los 10 aflos (> 0y 6 meses 00,1
a 2 meses y 6 meses).
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Vacuna cuadrivalente
Se aplica en 2 dosis i.m. desde los 11 afios separadas al menos
un mes.

Para ambas vacunas no se ha establecido la dosis de re-
fuerzo.

Contraindicaciones y precauciones
Al igual que con otras vacunas, no deben administrarse en el
caso de que el paciente sufra enfermedad febril aguda grave,
infecciones menores no son motivo para aplazar la vacunacion.

En individuos inmunocomprometidos, la vacunacién
puede no provocar una respuesta de anticuerpos protectores.
Tampoco existen datos sobre su uso en mayores de 50 afios Se
desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la
vacunacién no deberia aplazarse en caso de riesgo evidente
de exposicion a una infeccion meningocdcica.

Lactancia: no hay informacion disponible sobre la segu-
ridad de la vacuna en las mujeres y en sus hijos durante la
lactancia.

Administracion simultanea con otras vacunas

Pueden ser administradas simultdneamente (en diferente si-
tio de aplicacion) con cualquiera de las siguientes vacunas:
difteria, tétanosy tos ferina acelular, Haemophilus influenzae
tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, neumocécica con-
jugada, sarampion, paperas, rubéola, varicela., meningococo
ACWY

Conservacion
Ambas vacunas deben ser conservadas entre +2 y +8 pc.
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Vacunas en investigacion

Actualmente estdn en proceso de desarrollo vacunas
pentavalentes ABCYW, de interés en Europa y mundo occi-
dental, y vacunas ACYWX, de interés en Africa subsahariana.
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Enfermedades neumococicas
Streptococcus pneumoniae, neumococo
M. Thormann, J. Feris, J. Chaverri

Agente, enfermedad y epidemiologia

Streptococcus pneumoniae se mantiene como el agente etio-
l6gico bacteriano mas frecuente en las personas adultas de la
neumonia adquirida en la comunidad y la meningitis. Dado su
espectro variable de enfermedad invasiva o no invasiva, debe
reconocerse que la colonizacién por este agente etioldgico es
necesaria para desarrollar los sindromes infecciosos. En per-
sonas adultas mayores (A Ciabattini, 2018) y personas adultas
(Moberley S, 2013) con multiples factores de riesgo, la mor-
talidad por enfermedad neumocdécica puede alcanzar entre
el 20% y 30%. La inmunizacién con vacunas conjugadas de la
poblacion pediatrica traduce un beneficio de inmunidad indi-
recta sobre el numero de ingresos hospitalarios y diagnosticos
de enfermedad neumocécica. (Eng P, 2014) (Griffin, 2013)

Vacunas

Las entidades internacionales han autorizado a la fecha
cuatro biolégicos distintos, enmarcados en dos plataformas
vacunales distintas. PPSV23 es una vacuna de polisacaridos de
neumococo que incluye 23 serotipos que traducen el 66% de
la carga residual de la enfermedad neumocdécica en adultos.

Las vacunas de polisacaridos conjugados con proteinas puri-
ficadas cuentan con 13, 15 y 20 serotipos que corresponden
respectivamente al 45%, 48% y 63% de la carga residual de la
enfermedad neumocécica en 14 paises de América Latina al
reporte mas reciente publicado por SIREVA Il. (Organizacién
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Vacuna Serotipos incluidos Nombre comercial

antineumocécica y fabricante

PPSV23 1.2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, NEUMOVAX
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, Merck, Sharpe &
23Fy 33F Dohme

PCV13 1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F PREVENAR13
y 23F Pfizer

PCV15 1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F | VAXNEUVANCE
22F, 23F y 33F Merck, Sharpe &

Dohme

PCV20 1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, PREVENAR20

14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F Pfizer

Eficacia y efectividad
Vacuna de polisacaridos de 23 serotipos (PPSV23)

La evidencia del beneficio de PPSV23 en relacion con en-
fermedad neumocécica invasiva para todos los serotipos se
basa en 3 estudios clinicos aleatorizados con 2.293 individuos
durante la era previa a las vacunas conjugadas y con una efi-
cacia vacunal (EV) del 76% (-18 a 95) con 12 = 0% que resul-
td ser no significativa. Estudios observacionales con mas de
medio millén de individuos documentaron una EV del 62%
(IC95% 37 a 76) e 12=24%. Los estudios de casos y contro-
les documentaron en 2.381 individuos una EV del 52% (26
a 67) 12=65%. Especificamente para enfermedad invasiva de
serotipos vacunales, estudios de casos y controles identifica-
ron una EV del 32% al 64% (3 a 80) con 12=51% a 56%. En
cuanto a neumonia neumococica por todos los serotipos, la

EV en un estudio clinico aleatorizado de 1.602 sujetos fue del
64% (IC95% 35 a 80) 12=0%; no obstante, esta variabilidad
corresponde a una poblacién principalmente relacionada a
hogares de estancia de adultos mayores, lo que podria no ser
representativo de todos los grupos de adultos. Tres estudios 191
observacionales revisan la EV para neumonia por serotipos
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“ vacunales y se describen una EV entre 20% y 33% (-4 a 40).
(Winje BA, 2022)

Vacuna conjugada de polisacaridos de 13 serotipos
(PCV13)

Un estudio que incluyé 84.496 sujetos identificé una EV del
52% (22 a 71) para todos los tipos de enfermedad invasi-
va y una vez que se analizaron sujetos que eventualmente
asocian situaciones debilitantes del sistema inmunolégico la
EV se mantuvo en 46% (22 a 63). Estudios de prevencién de
neumonia documentaron una EV del 33% (IC95% -107 a 82)
para prevencion de neumonia de todos los tipos y del 38% al
71% para la prevenciéon de neumonia por serotipos vacuna-
les. (Winje BA, 2022). Otro estudio aleatorizado y doble cie-
go en adultos mayores que analizé la prevencion de primeros
episodios de enfermedad vacunal no invasiva, enfermedad
no invasiva neumocécica y enfermedad invasiva documenté
una EV del 45.6%; (IC95%, 21.8 a 62.5) en prevenir un primer
episodio, una EV del 45.0% (1C95%, 14.2 a 65.3) en evitar una
enfermedad no invasiva y una EV del 75.0%; (1C95%, 41.4 a
90.8) en evitar una enfermedad invasiva. (Bonten, 2015)

Secuencia de vacuna conjugada con vacuna de
polisacaridos
En 1.525 casos hospitalizados por neumonia adquirida en

la comunidad, 167 (11.0%) fueron identificados como neu-
monia neumococica. En adultos = 65 afios la EV ajustada para
cada vacuna separada fue del 40% (IC95%], -10.8% a 67.5%)
para PCV13 y del 11% (IC95%, -26.4% a 37.3%) para PPSV23.
No obstante, en el grupo de 65-74 afos, la vacunacion se-
192 cuencial PCV13/PPSV23 demostré una EV del 80.3% (1C95%,
15.9%-95.4%). (Jung Y, 2022)
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En adultos no vacunados entre 60-64 afios una dosis
inicial de PCV13 aumenté la respuesta subsecuente a la ad-
ministracion de PPSV23 para todos los serotipos comunes en
ambas. (Richard N. Greenberg, 2014)

Efecto de la edad y las comorbilidades en las vacunas
antineumococicas

Estudios de cohortes con metodologia Broome en rela-
cién con PPSV23 identificaron en 9.367 sujetos una EV del
33%, 25% y 28% para grupos de edad entre 65-74 afios, 75-
84 afos y >85 afios, respectivamente, en prevencion de enfer-
medad invasiva por serotipos vacunales. En vacuna conjugada
PCV13 se documenté efectividad en neumonia por serotipos
vacunales del 53% para el grupo de 65 a 74 afios y del 46%
para el grupo de 75 a 84 afios. (Winje BA, 2022)

Efecto de las comorbilidades

Se han reportado a través de distintas metodologias una
EV de PPSV23 y PCV13 para enfermedad invasiva similar entre
sujetos inmunocomprometidos y no inmunocomprometidos,
sin embargo, en el escenario de un alto nivel de inmunocom-
promiso o multiples morbilidades debe considerarse la posibi-
lidad de una menor respuesta vacunal. (Winje BA, 2022)

Factores de riesgo para enfermedad neumocdcica
(Imai K, 2018):

e  Personas mayores de 55 afios

e Cardiopatia crénica

¢ Neumopatia crénica (incluye asma)
e Diabetes mellitus
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e e Hepatopatia crénica

e Nefropatia crénica (incluye sindrome nefrético)

e Cancer

e Personas que viven con VIH y enfermedad avanzada
por VIH

e Terapiainmunosupresora (incluye exposiciéon prolon-
gada a esteroides)

e  Etilismo

e Tabaquismo

e Asplenia

e Trasplante de érganos

e Fuga de liquido cefalorraquideo

e Implante coclear

Recomendacion de inmunizacion con vacuna

antineumocdcica
Condicién PCV13  PPSV23
Personas mayores de 55 afos Si Si
Inmunocomprometidos de cualquier edad (VIH, cancer, Si Si

receptores de trasplante, asplenia, esteroide a alta dosis o terapia
bioldgica, insuficiencia renal, sindrome nefrético)

Fistula de liquido cefalorraquideo o implante coclear Si Si

Personas entre 18 y 55 afos con una comorbilidad (enfermedad No Si
crénica sin inmunocompromiso)

Personas entre 18 y 55 afios con dos o mas comorbilidades Si Si
(enfermedades cronicas sin inmunocompromiso)

Personas sin vacunacion antineumocaécica previa
e Enriesgo (una comorbilidad o > 55 afos): Idealmen-
te aplicar primero PCV13 y en no menos de 12 meses
aplicar PPSV23
e Alto riesgo (dos o mas comorbilidades, condicién de
194 inmunocompromiso, implante coclear o fistula de li-
quido cefalorraquideo): Idealmente aplicar primero
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PCV13 y en no menos de 8 semanas aplicar PPSV23 T

e Personas previamente vacunadas (ya recibieron una
dosis de vacuna antineumococica)

e Sila persona recibié PPSV23 previamente y tiene re-
comendaciéon de aplicar PCV13, aplicarla en no me-
nos de 12 meses después de la ultima dosis de PPSV23

e Repetir segunda dosis de PPSV23 5 afios después de
la primera en asplenia y en personas que alcanzan
los 65 aflos cuando ya recibieron una dosis antes de
esta edad

e Si la persona recibié PCV13 seqguir el esquema de
acuerdo con el nivel de riesgo especifico

e Debe de considerarse la informacién de serotipos
circulantes basada en el laboratorio, las cobertu-
ras vacunales en poblacién pediatrica, asi como el
tipo de biolégico conjugado que se utilice (PCV10 o
PCV13), con el fin de definir las poblaciones adultas
meta para inmunizaciéon con PC13 y PPSV23 respecti-
vamente, asi como aquellas que se benefician mas de
la vacunacion secuencial.
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Poliomielitis. Poliovirus
E. Savio

Epidemiologia, agente y enfermedad
La poliomielitis fue una enfermedad endémica en la primera
mitad del siglo XX a nivel internacional. Predomina en nifios,
pero también hay adultos que pueden enfermar, como:
e quienes ingresan a areas endémicas,
e personal de salud en contacto con pacientes en areas
de endemicidad o de brotes,
e personal de laboratorio que trabaja con muestras
que contienen el virus.

Todos estos adultos deben ser vacunados.

América fue la primera regién en el mundo declarada
libre de polio en el afio 1994 gracias a la alta cobertura va-
cunal lograda en los nifios y a la vigilancia epidemioldégica. El
ultimo caso de polio salvaje sucedié en setiembre de 1991. A
nivel internacional, poliovirus 2 se erradicé en 1999 y la ulti-
ma notificacion de enfermedad por poliovirus 3 se registré
en 2012.

Recientemente, la enfermedad estaba confinada a Afga-
nistan, Pakistan y Africa Central.

En 2013 comenzo6 una expansién de dicha enfermedad
hacia otros territorios. En mayo de 2014, el Comité de Emer-

gencia de la OMS emitié el anuncio de situacion de emergen-
cia sanitaria mundial al verificar que la enfermedad estaba
ya presente en diez paises. Desde junio de 2014 se habian re-
gistrado casos en Afganistan, Pakistan, Africa Central (desde
Guinea Ecuatorial hasta Camerun) y en Siria e Irak en Cercano

196
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La mayor parte de los casos que se estaban registrando a
nivel mundial se originaban en la propagacién del virus por
adultos infectados en areas endémicas. La situacion epidemio-
l6gica cambié nuevamente en 2015, estando restringida en ese
momento a Afganistan, Pakistan y Nigeria. No hay circulacion
actual de PV 2 ni transmision sostenida de PV2 vacunal.

En 2022 la amenaza de reintroduccion de la enfermedad
en el continente es real. La tasa de vacunacién con 3 dosis
bajé a 82% en 2020, siendo la menor desde que se declaré
libre de enfermedad a las Américas (1994).

Se requieren coberturas de vacunacion del 95% o mas en
cada comunidad de cada pais para que poliovirus no genere
enfermedad

En el contexto de pandemia COVID-19 muchas acciones
de control de enfermedades fueron suspendidas y puede su-
ceder que las tasas de vacunacion disminuyan, lo cual ya ha-
bia comenzado a suceder en el periodo prepandémico

Este nuevo y cambiante escenario epidemioldgico expe-
rimentado en la década en curso modificé las condiciones de
vacunacién para personas que viajen hacia dreas endémicas,
asi como para los residentes en areas endémicas que viajen
hacia el exterior.

El agente es el poliovirus, un enterovirus del grupo C
que comprende los serotipos 1, 2y 3 (PV 1, PV 2, PV3). Se
transmite por via fecal-oral o por contacto con secreciones
nasales u orales, penetrando en células de boca, nariz o de
orofaringe. Durante una a dos semanas se da el periodo de
incubacion mientras el virus se replica en el tejido linfatico
gastrointestinal.

El 90-95% de estas infecciones son asintomaticas. En
otros casos hay formas minimas dadas por fiebre, malestar
general, cefaleas y nduseas. Algunas de estas personas pro-
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gresan hacia una diseminacién del poliovirus al sistema ner-
vioso central, sea por via de viremia o por transporte axonal
retrogrado desde el musculo hacia la médulay el cerebro.

Condiciona paralisis de fibras musculares.Cursa con para-
lisis flacida de varios grupos musculares, hiporreflexia y pue-
de progresar a la insuficiencia respiratoria. Determina una
mortalidad de 4 a 6% y severas secuelas.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas

J. Salk gener6 la vacuna de polio inactivada (IPV) en
1952, la que comenzd a usarse en 1954 en nifios, contando
con 80-90% de eficacia. En 1960 se contaba con la vacuna
oral inactivada (OPV), creada por Sabin. La administracién de
esta puede causar polio en una de cada 2,5 millones de dosis
administradas, asi como originar brotes de polio vacunal o
portacién de poliovirus en inmunodeprimidos.

Por esta razén, entre otras, se tendio en los ultimos afios
a remplazar el uso de OPV por IPV.

Vacunas orales

La vacuna trivalente antipolio oral internacionalmente
tiende a ser sustituida por el uso de IPV y bOPV.

Como ventajas, tiene un costo accesible, es de facil apli-
cacion y genera inmunidad local en el intestino y buena res-
puesta humoral. Su desventaja es la potencial capacidad de
inducir polio paralitica. Debe considerarse como una desven-
taja de su uso el hecho de que, aunque raramente, al circular
en poblaciones con baja cobertura vacunal, puedan ocurrir
mutaciones y generarse virus derivados del contenido en la
vacuna, capaces de originar brotes de polio.

Desde abril 2016, rige la recomendacion de OMS de sus-
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tituir OPV trivalente (tOPV) por OPV bivalente (bOPV). Esto
obedece en parte que en zonas endémicas circula PV 1y en
menor escala un poliovirus relacionado genéticamente al
tipo salvaje 2, habiéndose certificado la erradicacion de PV2
en 2015 y no habiendo evidencias de PV3 desde 2012.

Ademas, el componente 2 de la antipoliomielitica ate-
nuada trivalente (tOPV) causa mas del 80% de los casos de
paralisis por poliovirus derivados de la vacuna (VDPV), apro-
ximadamente el 40% de los casos de paralisis asociada a la
vacuna (PAV) e interfiere con la respuesta inmune a los polio-
virusvacunales (PVV) de tipo 1y 3 contenidos en la tOPV. Una
vez que todos los paises estén administrando bOPV, las dosis
remanentes de tOPV seran destruidas.

Vacuna inactivada

Estd constituida por una suspensién con los tipos 1, 2y 3
de poliovirus cultivado en células Vero, purificados e inactiva-
dos con formaldehido. Es de eleccion para aplicar en paises
libres de polio, como sucede en América desde 1994, luego de
la certificacion de la OMS. Proporciona una buena inmunidad
humoral y es equivalente a OPV en cuanto induce inmunidad
en la cavidad oral, siendo ambas vacunas igualmente efecti-
vas para disminuir la transmision oral-oral. Como potenciales
desventajas, se sefalan su mayor costo, el requerimiento de
la via parenteral para su aplicacion y la no prevencion de la
replicacion.

Cada dosis de 0,5 ml contiene 40 UD de poliovirus tipo
1, 8 UD de tipo 2 y 32 UD de tipo 3. Puede contener trazos
de neomicina, polimixina B y estreptomicina. En este capitu-
lo solo haremos referencia a IPV utilizada en adultos y no a
otras vacunas en las que se asocia IPV con otros antigenos
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para prevenir diversas enfermedades, usadas en nifios en al-
gunos paises.

Inmunogenicidad y eficacia
Luego de dos dosis de IPV, se obtienen anticuerpos neutra-
lizantes a titulos elevados en 94-100% de los vacunados, y
luego de la tercera dosis, en 99-100%. Los niveles protectores
pueden persistir de por vida.

Efectos adversos

Con IPV los efectos adversos son leves, pudiendo presentarse
rubor y dolor en el sitio de inoculacién por un periodo breve.
Es una vacuna segura, con la que no se registran efectos ad-
Versos severos.

Indicaciones, dosis y vias de administracion

Dosis: 0,5 ml, via intramuscular. Tienen indicacién los viajeros
a areas endémicas, asi como personal de salud que asiste pa-
cientes con poliomielitis y personal de laboratorio que poten-
cialmente pudiese manipular muestras de poliovirus.

Esquema de administracion en adultos
1. Una dosis de IPV en las semanas 0, 4-8 y al mes 6 0 12
de la segunda dosis si la persona nunca recibié previamente
vacunacién antipoliomielitica. Si se requiere obtener protec-
cion en forma mas rapida antes del viaje en adultos no vacu-
nados previamente, puede recurrirse:
— Unadosis de IPV cada cuatro semanas si hay mas
de ocho semanas disponibles antes del viaje.
— Una dosis de IPV si el viaje se inicia en menos de
cuatro semanas.
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Dos dosis de IPV, una cada cuatro semanas,

cuando el viaje se iniciara entre las cuatro y las
ocho semanas
2. Una dosis de IPV si habia recibido vacunaciéon completa
en la infancia.
Contraindicaciones

IPV contiene trazas de polimixina B, neomicina y estreptomi-

cina. El antecedente de reaccion anafilactica a neomicina o
polimixina B puede contraindicar la vacuna.

No se le puede administrar OPV a un nifio que conviva
con personas inmunosuprimidas.

Conservacion

IPV debe conservarse refrigerada entre +2 y +8 °C.
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Rabia
L. Bavestrello; R. Vergara Fisher

Enfermedad

La rabia, también denominada hidrofobia, es una enferme-
dad zoonética (enfermedad infecciosa viral transmitida por
un animal que esta sufriendo la enfermedad). Los animales
que principalmente han reportado casos de rabia son: perros,
murciélagos, mapaches, zorrillos y zorros. La mayoria de los
casos transmitidos por perros se han producido en poblacio-
nes vulnerables y con malas condiciones de vida y de trabajo.

Agente etioldgico

El agente etioldgico responsable del proceso es un virus de
tipo ARN lineal y cadena simple, no segmentado, con pola-
ridad negativa y morfologia baciliforme o filamentosa, con
aspecto de bala.

El virus de la rabia pertenece al orden Mononegavirales,
familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus, infecta a numero-
sos animales domésticos y salvajes, especialmente mamiferos.
El virus es muy sensible a solventes organicos, desinfectantes,
calor y pH. Si bien en el mundo se han identificado otras 15
especies de Lyssavirus, varios de ellos capaces de causar rabia
en humanos, en América solo se ha descrito el virus de la ra-
bia como causa de esta enfermedad, tanto en humanos como
en animales.

Epidemiologia

Hay rabia en mas de 150 paises y territorios del planeta. Cada
aflo mueren por esta enfermedad mas de 55.000 personas,
principalmente en Asia y Africa. El 40% de las personas mor-
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didas por animales presuntamente rabiosos son menores de
15 afios. En la gran mayoria de los casos fatales de rabia hu-
mana, los perros han sido la fuente de infeccion. Cada afo
mas de 15 millones de personas en todo el mundo reciben
tratamiento profilactico post—-exposiciéon con la vacuna, para
prevenir la enfermedad. Se calcula que de este modo se pre-
vienen cientos de miles de muertes anuales por rabia. La
rabia esta presente en todos los continentes, excepto en la
Antartida, pero mas del 95% de las muertes humanas se re-
gistran en Asia y Africa.

Los perros y gatos son los principales huéspedes y trans-
misores de la rabia (rabia urbana). La presencia de virus rabi-
co en murciélagos puede causar casos esporadicos de rabia en
animales domésticos e incluso en el hombre, constituyendo
un problema de salud publica. Los murciélagos son la princi-
pal fuente de infeccién en Estados Unidos y Canada.

La rabia del murciélago se ha convertido en una amena-
za para la salud publica en Australia, América Latina y Europa
Occidental. Los casos mortales en humanos por contacto con
zorros, mapaches, mofetas, chacales, mangostas y otros hués-
pedes carnivoros salvajes infectados son muy raros.

A pesar de que las evidencias muestran que el control de
la rabia canina mediante programas de vacunacién en ani-
males y la eliminacion de los perros callejeros pueden reducir
la incidencia de rabia en los seres humanos, la exposicion a
perros rabiosos es todavia la causa de mas del 90% de las
exposiciones a la rabia y mas del 99% de las muertes por esta
enfermedad en personas de todo el mundo.

La region de las Américas tiene el conocimiento y las he-
rramientas necesarias para la eliminacién de la rabia transmi-
tida por perros, lo cual ha sido demostrado por una notable
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disminucion de la incidencia de los casos de rabia humana y
canina en gran parte de las Américas en los Gltimos 30 afios.

En los ultimos afos la rabia transmitida por perros se
detecté en Bolivia, Brasil, Guatemala, Haiti, Peru y Republica
Dominicana. Los ultimos casos se concentran en la periferia
de ciudades y en zonas de frontera internacional y se relacio-
nan con la pobreza y ambientes desfavorecidos.

Por otro lado, en los ultimos afos la rabia humana trans-
mitida por animales silvestres es considerada como un proble-
ma de salud publica en las Américas. Los reservorios animales
mas importantes de rabia silvestre en la Regién son la man-
gosta o jurén (Cuba y la Republica Dominicana), murciélagos
insectivoros y fructiferos (Chile), y los murciélagos hematoé-
fagos (Brasil, Ecuador y Peru). Brasil, Ecuador y Peru son los
paises de la Region que han notificado mas casos de rabia
humana de origen silvestre. Aun asi, gracias a las medidas to-
madas en los diversos paises americanos, se ha logrado dismi-
nuir drasticamente la rabia en las Américas, de 300 casos de
rabia transmitida por perros en 1983, a 2 casos en 2020. Aun
asi, a octubre del 2021 la OMS notificé 9 casos de rabia en las
Américas, 5 transmitidas por perros (4 en Boliviay 1 en Cuba)
y 4 transmitida por otros animales. Posteriormente en los Es-
tados Unidos se notificaron 4 casos mas, todos transmitidos
por murciélagos, a finales del 2021. Esta marcada disminucién
se ha logrado por la vacunacién masiva de los caninos y el
manejo oportuno de personas mordidas por animales poten-
cialmente rabiosos.

Mecanismo de transmision
La transmision al ser humano se produce por mordeduras o
arafazos profundos de un animal infectado.
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También se describe la trasmision por contacto directo
de material infeccioso (generalmente saliva) con mucosas o
heridas cutaneas recientes. Aunque menos frecuente, se ha
descrito en circunstancias especiales la transmision aerégena
a través de aerosoles inhalados con una elevada concentra-
cion de virus en suspension, generalmente en cuevas donde
habitan numerosos murciélagos en los que una considerable
proporcién se encuentran infectados, dado que el agente
puede ser excretado por la orina.

Patogénesis

Una correcta comprension de la patogénesis del virus de la
rabia nos permite entender el por qué el uso correcto de las
vacunas, ya sea como pre o post exposicion. El periodo de in-
cubacién de la rabia en las especies humana y de animales, es
largo y variable, normalmente entre 20 y 90 dias; sin embar-
go, en los seres humanos este periodo puede, en raros casos,
durar mas de un ano.

Luego de la mordida por un animal infectado, la saliva
conteniendo el virus de la rabia se inocula en los tejidos y
musculos subcutaneos, donde se produce una primera repli-
cacion. Posteriormente, el virus penetra en los axones ner-
viosos, por donde “viaja” hacia el SNC a una velocidad de
15 a 100 nm en un dia. Luego el virus se mueve en sentido
opuesto, replicdndose en tejidos periféricos, como plexos
nerviosos y las células acinares de las glandulas salivales, lo
gue permite la infeccion a través de mordeduras. En esta “di-
seminacién centrifuga” también se pueden afectar diversos
oérganos como el corazon, pancreas, glandulas suprarrenales
y 6rganos digestivos. La infeccion cerebral ocasiona cambios
de comportamiento, probablemente debido a la infeccion
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de neuronas en areas limbicas. El virus de la rabia infeccioso
es secretado en la saliva de vectores de la rabia, lo que se
configura como importante para la transmisién hacia otros
reservorios.

Clinica

Las primeras manifestaciones, o periodo prodrémico, duran
entre 2y 10 dias, y se caracterizan por fiebre, que a menudo
se acompana de dolor en el sitio de inoculacién, o parestesias,
nauseas y vomitos. Luego se produce una inflamacién progre-
siva del cerebro y la médula espinal que acaba produciendo
la muerte.

En el periodo de estado, la enfermedad puede adoptar
dos formas. En la primera, la rabia furiosa, con signos de hi-
peractividad, excitacion, hidrofobia, y a veces, aerofobia, la
muerte se produce a los pocos dias por paro cardiorrespirato-
rio. La otra forma, la rabia paralitica, representa aproximada-
mente un 30% de los casos humanos y tiene un curso menos
dramatico y generalmente mas prolongado que la forma fu-
riosa. Los musculos se van paralizando gradualmente, empe-
zando por los mas cercanos a la mordedura o arafazo. El pa-
ciente va entrando en coma lentamente, y acaba por fallecer.
A menudo la forma paralitica no se diagnostica correctamen-
te, lo cual contribuye a la subnotificacion de la enfermedad.

Los primeros sintomas de la rabia pueden ser muy simi-
lares a los de la influenza o gripe, como debilidad o malestar
general, fiebre o dolor de cabeza. Estos sintomas pueden du-
rar varios dias. También pueden presentarse malestar, punza-
das o picazén en el sitio de la mordedura, y en dias evolucio-
nar a sintomas de disfuncion cerebral, ansiedad, confusiéon y
agitacion. Conforme avanza la enfermedad, la persona pue-
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de presentar delirios, comportamiento anormal, alucinacio-
nes e insomnio. El periodo agudo de la enfermedad termina
normalmente después de 2 a 10 dias. Una vez que aparecen
los signos clinicos de la rabia, la enfermedad es casi siempre
mortal y por lo general, el tratamiento es de sostén. La muer-
te habitualmente se debe a edema cerebral o miocarditis.

Diagnéstico

El diagnoéstico no es dificil de sospechar frente a un cuadro
de hidrofobia en un paciente que ha sido mordido por un
animal sospechoso de tener rabia. Si bien existen pruebas que
permiten el diagnéstico en la fase de estado (inmunofluores-
cencia, PCR), estas pruebas son de baja sensibilidad. Ademas,
como en las Américas la rabia es poco frecuente, habitual-
mente el diagnostico se confirma post mortem. Este se reali-
za, preferentemente, mediante la observacién de particulas
fluorescentes especificas del virus en muestras de biopsia de
cerebro, por el aislamiento de virus de la saliva del paciente
o por la presencia de anticuerpos antirrabicos en suero o LCR
en pacientes no inmunizados. Dentro del diagnéstico epide-
miolégico, la OMS recomienda el estudio de tres sitios dife-
rentes del SNC del animal aparentemente causante.

Tratamiento

No existe una terapia especifica establecida para pacientes
humanos con rabia. Todo el tratamiento se basa en medidas
de sostén.

Prevencion
Inmunoglobulinas antirrdbicas humanas (HRIG) y equinas
(ERIG)
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La inmunizacién pasiva o suero antirrabico se aplica a
pacientes expuestos que no fueron previamente vacunados.
Estd indicada en mordeduras transdérmicas Unicas o multi-
ples, arafiazos o contaminacién de las mucosas con saliva (la-
meduras) y se debe utilizar en la primera consulta. No tiene
utilidad después de 7 dias de haber recibido vacuna.

Estos sueros son producidos localmente en muchos pai-
ses. El suero antirrabico de origen humano o inmunoglobu-
lina humana, de tipo 1gG, es obtenido purificando un pool
de plasma de donantes inmunizados con vacuna antirrabica
policlonal y contiene otros anticuerpos. Se estan desarrollan-
do anticuerpos monoclonales, pero aun no se encuentran dis-
ponibles. El suero de origen equino es seguro y de bajo costo.
La inmunoglobulina antirrdbica humana se inyecta de inme-
diato en el area de la mordedura, ataca el virus y reduce la
velocidad o detiene la progresién viral a través de los nervios.
El tiempo y la capacidad del paciente para responder con una
buena respuesta inmune es clave para la supervivencia del
paciente. Las dosis recomendadas son de 20 Ul/kg de suero
de origen humano y de 40 Ul de las de origen equino. Debe
infiltrarse la piel alrededor de la(s) herida(s). Si las heridas
son multiples y no alcanza el volumen, debera diluirse 2 a 3
veces en solucion salina. Si, al contrario, no se ocupa toda la
dosis en la infiltracion de la herida, la dosis restante se debe
inyectar por via intramuscular en un lugar distante del sitio
de la vacuna.
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Inmunoglobulinas antirrabicas (suero antirrabico)

de origen humano

HDCV: Vacuna de células diploides humanas

Nombre comercial
Laboratorio
Producto

Composicion

Otros ingredientes

Indicacion

Edades

Dosis

Via de administracion

Presentacion

Vacunas

Hyper RAB® S/D

Imogam Rabies® — HT

Talecris Biotherapeutics

Sanofi Pasteur

Inmunoglobulina humana

Inmunoglobulina humana

Solucién estéril de Inmu-
noglobulina antirrabica
(15-18% de proteina)

pre- parado de un grupo
de voluntarios hiperinmuni-

zados con vacuna antirra- bica.

Sin preservantes

Solucién estéril de Inmu-
noglobulina antirrabi- ca
(10-18% de proteina)
preparado de plasma ve-
noso, obtenido de volun-
tarios inmunizados con
HDCV1. Sin preservantes

Glicina

Glicina 22.5 mg, Cloruro de
Sodio 1 mg.; Agua pa- ra
inyeccion 1 mL

Profilaxis post-exposicion

Profilaxis post-exposicion

Todas las edades

Todas las edades

20 Ul/ Kg de peso corporal

20 Ul/ Kg de peso corporal

Administracion IM

Administracion IM

Vial de 2 mL - 300 UI (150
Ul/mL)

Vial de 10 mL - 1,500 UI
(150 UI/mL)

Vial de 2 mL - 300 UI (150
Ul/mL)

Vial de 10 mL - 1,500 UI
(150 UI/mL)
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Las vacunas actuales consisten en virus inactivados cultivados
en lineas celulares y vacunas de huevos embrionados. Ellas se
consideran seguras y bien toleradas

Vacunas en cultivo celular (CCV)
e Vacuna de células diploides humanas (HDCV), con-
tiene cepa de virus de la rabia Pitman — Moore L503
o Flury, cultivado en células MRC- 5, células diploi-
des, se concentra por ultrafiltracién y se inactiva con
B — propiolactona. Esta vacuna esta autorizada para
uso intramuscular. No contiene ningun conservante

209

o estabilizante.
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e e Vacuna de células de embrién de pollo purificada
(PCECV), es una vacuna liofilizada estéril obtenida
por el crecimiento de la cepa de virus de la rabia
Flury LEP-25 en cultivos primarios de fibroblastos de
pollo. El virus se inactiva con B — propiolactona, puri-
ficada y concentrada por centrifugacion zonal.

e Vacuna antirrabica purificada de células Vero (PVRV),
contiene la cepa Wistar inactivada y liofilizada de
virus de la rabia, crece en cultivos de células Vero.
Estos son inactivados por B — propiolactona y se puri-
fican por ultracentrifugacion.

e  Vacuna de células renales de hamster Primaria (PHK-
CV), utiliza la cepa Beijing, se inactiva con formol y se
adsorbe en hidréxido de aluminio. También contiene
0,01 % timerosal y 10 mg de albimina humana.

Vacunas hasadas en huevos embrionados (EEV)

e Vacuna de embrion de pato purificada (PDEV), utili-
za células de embrion de pato como sustrato. Estas
son inactivadas por B — propiolactona y se purifican
por ultracentrifugacién. PDEV contiene timerosal.

Tabla. Vacunas antirrabicas de cultivos celulares
comercialmente disponibles en la region

Nombre Imovax® Verorab® RabAvert/ Rabipur®
comercial

Laboratorio Sanofi Pasteur Sanofi Pasteur GSK

QUL RVETI EW Virus inactivado Virus inactivado Virus inactivado

210
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Composicion

Excipientes y
contaminantes

Indicacion

Edades
Dosis

\EX. [
administracion

Esquema

Cepa PM-1503-3M
Células diploides
humanas (MRC-5)

Cepa Wistar Rabies
PM/WI 38-1503-3M)
Células Vero

Cepa Flury LEP
Fibroblastos de em-
brion de pollo puri-

Inactivadas Inactivada en Beta- | ficado

en Beta— propionolactona Inactivados en Beta-
propionolactona Contenido antigéni- | propionolactona
Contenido co =2,5Ul Contenido antigénico

antigéni- co = 2.5Ul

225Ul

Albumina (<
100mg), Neomicina
(< 150 mcg) y Rojo
de Fenol (20 mcg)

Albuamina, Maltosa

Poligelina (< 12 mg),
albumina sérica hu-
mana (< 0,3 mg), glu-
tamato de Potasio (1
mg), EDTA sodio (0,3
mg), ovoalbumina (<
3 ng), neomicina (< 1
mcg), clorotetraciclina
(< 20 ng), anfotericina
B (<2 ng)

Profilaxis
Pre exposicion y
post exposicion

Profilaxis
Pre exposicion y
post exposicion

Profilaxis
Pre exposicion y post
exposicion

Todas las edades

Todas las edades

Todas las edades

1mL

0,5mL

1mL

Administracién IM

Administracién IM

Administracion IM

Serie primaria: dias

Serie primaria: dias

Serie primaria: dias 0,

0,7,21028 0,7,21028 7,21028
Pre exposicion Refuerzos Refuerzos Refuerzos periodicos
periodicos periodicos
Esquema Post Dias 0y 3 No Dias 0y 3 No Dias 0y 3 No necesita
necesita necesita inmunoglobulina

exposicion en
vacunados

Esquema Post
exposicion en
no vacunados

inmunoglobulina

inmunoglobulina

Dias 0, 3, 7, 14, 28
Necesario
Inmunoglobulina

Dias 0, 3, 7, 14, 28
Necesario
Inmunoglobulina

Dias 0, 3, 7, 14, 28
Necesario
Inmunoglobulina
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Profilaxis preexposicion

Las personas que se consideran como grupo de alto riesgo
requieren la profilaxis pre—exposicion. Estos grupos incluyen
a veterinarios, cuidadores de animales, trabajadores de la-
boratorios con riesgo de exposicion al virus, personas cuyas
actividades los ponen en contacto con el virus de la rabia o

211

animales rabiosos, viajeros internacionales con probabilida-
des de entrar en contacto con animales con rabia. Todos estos
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grupos deben ser tratados con vacunas contra la rabia para
evitar las posibilidades de infeccion repentina.

Tabla. Inmunizacion Pre—exposicion

Vacuna Dosis Numero Esquema Via
(ml) de dosis (GIED)]

HDCV, Imovax 1.0 3 0,7,y21628 i.m.
(Sanofi)

PCEC, RabA- 1,0 3 0,7,y21628 li.m.
vert (GSK)

PVRV, Verorab 0,5 3 0,7,y21628 i.m.
(Sanofi)

La serie primaria de profilaxis pre—exposicién para adultos y
adolescentes consta de una dosis de 1 ml o 0,5 ml (depende
del tipo de vacuna) IM los dias 0, 7 y 21 o 28. Las vacunas de
la rabia no deben ser administradas en la regién glutea, la
respuesta inmune podria no ser satisfactoria. En el caso de
mordedura de un animal con rabia en una persona que ha
recibido la serie primaria, se debera administrar dos dosis de
vacuna con tres dias de diferencia. En personas con riesgo
continuo se recomienda un refuerzo al afio luego de la serie
primaria. Los titulos de anticuerpos se pueden medir a los 14
dias del refuerzo. Un titulo de 130 Ul indica la presencia de
una seropositividad prolongada. Se debe evaluar frecuente-
mente a las personas con titulos bajos, a fin de mantener un
valor de protecciéon por encima de 10,5 1U.

Profilaxis post exposicion

La profilaxis post exposicion se basa en tres elementos:
e El lavado profuso de la herida.
¢ La administracion de suero antirrabico.
e La inmunizacién activa.
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El lavado de la herida tiene que ser con un volumen abundan-
te de agua y jabon sin cepillar la herida. Luego que la herida
ha sido lavada se debe decidir si se justifica la vacunacion.

La decision clinica se fundamenta en los siguientes factores:

1. Presencia de signos clinicos de rabia en el animal
mordedor.

2. Cuando la mordedura no es cercana al cuello o en
caray si el animal mordedor es una mascota domés-
tica, como gato o perro, se puede observar por diez
dias. Si el animal permanece sano no es necesaria
la vacunacion de la victima de la mordedura. Sin
embargo, en areas donde la rabia es enzodtica la
profilaxis debe ser iniciada inmediatamente y sélo
se descontinuaria si el animal permanece sano des-
pués de 10 dias de observacion.

3. Si el animal mordedor es salvaje y ha sido sacrifica-
do, el cerebro podria ser util para examinar la bus-
queda de signos de rabia. Los anticuerpos fluores-
centes para deteccion de antigeno en cerebro son
altamente sensibles y especificos.

4. Siunanimal ha escapado o no se identifica, se acon-
seja vacunar.

5. Si el animal implicado es un murciélago, se debe
vacunar.

6. La decision de vacunar no se debe descartar por el
hecho que el afectado haya provocado el ataque
del animal mordedor.

7. Laexposicion de las membranas mucosas a secrecio-
nes de un animal con rabia no es de tanto peligro
como una mordida, pero no se debe pasar por alto. 213
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e 8. Casos especiales a considerar lo constituye el ingre-
so a cuevas de animales silvestres o areas habitadas
por murciélagos en los que podria considerarse el
riesgo de inhalacién.

Tabla. Tratamiento del accidente por mordedura de animal
con sospecha de rabia o contacto con murciélago sospecho-
so de rabia.

Antecedente de Conducta Esquema
vacunacion

Sin vacunacion previa Limpieza de herida Lavado profuso de la herida
con agua y jabon. De ser
posible irrigar con Yodo
povidona por accion vi-
rucida. No cepillar

Inmunoglobulina Administrar 20 IU/Kg de
antirrabica peso corporal. Infiltrar al-
rededor de la herida y el
remanente administrarlo
IM. Considerar siempre una
extremidad diferente de la
que se aplicé la va- cuna.
No utilizar la misma jeringa
con la vacuna. No exceder
la dosis recomendada

Vacuna antirrabica Individuo sano: una do- sis
1 ml 00,5 ml los dias 0,3,7
y 14
Inmunocomprometido: una
dosis 1 ml 0 0,5 ml los

dias 0,3,7,14,y 2

Limpieza de herida Lavado profuso de la

Con vacuna previa he- rida con agua y jabon.
De ser posible irrigar con
Yo- do povidona por accién
vi- rucida. No cepillar

Inmunoglobulina No debe ser administrada

antirrabica

Vacuna antirrabica Administrar 0,5 ml o 1 ml
losdiasOy 3

214
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Eventos adversos de las vacunas
Eventos adversos locales: Dolor, hinchazén, sensibilidad, co-

mezon, manchas eritematosas. Pueden desarrollarse después

del inicio del tratamiento antirrdbico, desvaneciéndose en

6-8 horas y reapareciendo después de la dosis siguiente.

Vacunas en cultivos celulares y vacunas basadas en
huevos embrionados
Eventos locales

HDCV (Imovax)- reacciones locales leves, transito-
rias (por ejemplo, dolor en el sitio de la inyeccion,
enrojecimiento, hinchazén e induracion) entre 60 a
89,5% personas vacunadas. Dolor en el sitio de la in-
yeccion ocurre en 21 a 77% vacunados.

PCECV (RabA-vert)- Similar, pero las reacciones loca-
les son menos frecuentes que HDCV; se han observa-
do con una frecuencia de 4% vacunados.

PVRV (Verorab)- Similar, pero las reacciones locales
son menos frecuentes que HDCV; se han observado
en 7% vacunados en una evaluacién de seguridad
posterior a vacunacién post—exposicion.

Eventos adversos sistémicos

Las reacciones sistémicas se producen con menor fre-

cuencia en comparaciéon con las reacciones locales.

HDCV - reacciones sistémicas leves, transitorias, que in-
cluyen fiebre, cefalea, mareos y sintomas gastrointesti-
nales que se han reportado entre 7-55,6% vacunados.
PCECV - 15% vacunados reportaron sintomas gene-
rales.

PVRV - reacciones leves y moderadas, poco frecuen-
tes. Fiebre se observé en menos del 6% vacunados.
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Eventos adversos graves

Los eventos adversos graves son poco frecuentes. Son mas co-

munes con las vacunas de tejido nervioso que con vacunas de
cultivos celulares.

Recomendaciones

La prevencion de la rabia humana debe ser un esfuerzo con-
junto en el que participen los servicios veterinarios y los ser-
vicios de salud publica. Hay vacunas seguras y eficaces para
prevenir la rabia tanto en los animales como en los humanos,
antes y después de la sospecha de exposicién a la rabia. Es
fundamental actuar también sobre los reservorios, en espe-
cial sobre los animales domésticos
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Sarampion, rubéola y parotiditis e
E. Mollinedo; G. Muiioz; R. M. Rocha

Sarampion

El sarampion es una enfermedad viral muy contagiosa que
tiene como Unico reservorio del virus al ser humano. Después
de un periodo de incubacién de 10 a 12 dias, se inicia la etapa
sintomatica que dura alrededor de 9 dias, donde se eviden-
cian tres fases: 12 prodrémica, 22 exantematica retroauricular
con distribucién cefalocaudal y enantema en la mucosa de los
carrillos Ilamadas manchas de Koplik y 32 descamacién. La
recuperacion total es aproximadamente a los 10 dias de inicio
de la enfermedad.

La fuente de infeccion la constituyen anicamente las per-
sonas enfermas con formas tipicas o atipicas, y no existen por-
tadores sanos del virus; la excrecion viral en caso de inmuno-
deprimidos es mas prolongada. El periodo de contagiosidad
es alrededor de 4 dias antes de la aparicion de los sintomas y
del exantema, y de seis dias después de la aparicion de este.

La susceptibilidad es universal en personas que no han
tenido la enfermedad y no han sido vacunadas. La inmunidad
después de la enfermedad es solida y suele durar toda la vida.

A la fecha no se ha evidenciado mayores mutaciones en
el Virus del Sarampién; solo algunos cambios estructurales en

su ARN que no interfieren con la eficiencia de la vacuna.

Las complicaciones

Pueden afectar varios 6rganos y sistemas; en los adultos son

mas frecuentes y graves que en nifios. En las mujeres emba-

razadas puede ser causa de aborto, mortalidad fetal y par- 217
tos prematuros. Un recién nacido de madre que padece de
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sarampién en etapa perinatal puede presentar sarampién
congénito en los préoximos diez dias siguientes al nacimiento,
con evolucién leve solo con exantema o mas grave como una
neuropatia grave o una panencefalitis esclerosante subaguda
que se verd afios mas tarde. Se deben considerar también
a sujetos inmunocomprometidos y desnutridos (en particular
los pacientes con déficit de vitamina A), factores que pueden
ser causa importante de morbimortalidad. El sarampion al
presentar un balance nitrogenado negativo, suele conducir
al paciente a desnutricion, y al debilitar el sistema inmune,
facilita la aparicion de la tuberculosis.

Agente etiologico

El virus del Sarampién es un virus con RNA, del género
Morbilivir de la familia Paramyxoviridae 8 linajes del virus
salvaje (A, B, C, D, E, F, Gy H), 23 genotipos (A, B1, B2, B3, C1,
C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, E, F, G1, G2, G3,
H1, y H2), que puede permanecer viable durante 34 horas a
temperatura ambiente. Es fragil a las variaciones extremas de
temperatura, humedad, iluminacién y se inactiva en contacto
con la mayoria de los agentes desinfectantes.

Epidemiologia
A pesar de que el 27 de septiembre de 2016 la OPS—- OMS
declar6 a la regiéon de las Américas como la primera del mun-

do libre de sarampion, esta infeccion viral continta siendo
mas que una enfermedad peligrosa, potencialmente mortal.
El virus del sarampién es considerado como uno de los mas
contagiosos, cuya presencia se estd extendiendo por todo el
218 mundo. Solo en 2018 mas de 140.000 personas murieron por
esta enfermedad evitable con las vacunas. Se estima que cada
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persona infectada puede transmitir el virus a unas 10 perso-
nas mas con una elevada transmisibilidad, los casos tienden a
aparecer rapidamente cuando las coberturas de vacunacion
estan disminuidas y pueden ser un aviso del surgimiento de
otras enfermedades que no se propagan tan rapidamente, ya
que debilita el sistema inmunitario.

Segun la ultima actualizacion epidemioldgica del Saram-
pion en la regién de las Américas entre la semana epidemio-
l6gica (SE) 1y la SE 43 del afio 2021, dos paises y un territorio
de la Region de las Américas notificaron casos confirmados de
sarampion: Brasil con 619 casos confirmados, incluidas 2 de-
funciones, en 6 unidades federales; Estados Unidos de Améri-
ca con 47 casos confirmados en 4 jurisdicciones y la Guayana
Francesa con 5 casos confirmados. Brasil continua con circula-
cion endémica del virus del sarampién, genotipo D8 y linaje
MVs/Gir Somnath.IND /42.16

A partir de abril de 2022, se reportan 21 brotes grandes
y perturbadores de sarampién en todo el mundo en los ulti-
mos 12 meses, con un aumento global del 80% en relaciéon
a qué cifras de casos de sarampién. Se comunicaron 17, 338
casos (con un rango de edad de 3 meses a 68 afios) en ene-
ro y febrero de 2022, en comparaciéon con 9.665 durante los
primeros dos meses de 2021. Es probable que las cifras sean
mas altas y que sean mas paises afectados, ya que la pande-
mia interrumpié los sistemas de vigilancia en todo el mundo,
ocasionando un subregistro.

La OMS ha dado a conocer la lista de los paises que han
informado sobre el mayor nimero de casos de sarampién.
La mayoria de los casos ocurren en entornos que han en-
frentado dificultades sociales y econdmicas debido a CO-
VID-19, conflictos u otras crisis, y tienen una infraestructura
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e inseguridad del sistema de salud crénicamente débiles. Los
paises con los mayores brotes de sarampién desde el afo
pasado estan ubicados principalmente en Africa (oeste de
Africa), pero también en Asia, y las Américas, y se incluyen
también a Somalia, Yemen, Nigeria, Afganistan y Etiopia,
ademas de Mali, Costa de Marfil, Congo, India, Liberia, Ucra-
nia y Brasil.

Hasta el 1 de abril del 2022 se han postergado 57 cam-
paias de vacunacion en 43 paises que debian de haberse rea-
lizado antes del inicio de la pandemia, lo que afecta a 203
millones de personas, especialmente nifios. De éstas, 19 son
campanas contra el sarampién, que ponen a 73 millones de
seres humanos en riesgo de contraer esta enfermedad.

Por lo expuesto y considerando que la vacunacion es una
de las principales herramientas de salud publica para preve-
nir la enfermedad, complicaciones y muerte por infecciones
inmunoprevenible se es prioritario y urgente incrementar las
coberturas de vacunacién fortaleciendo los sistemas de salud
de los paises

Rubeola

La rubeola es una enfermedad altamente contagiosa, de dis-
tribucion universal, siendo Unico reservorio el ser humano.
Clinicamente su presentacién puede ser subclinica en un 50%
de los casos o sintomatologia compatible a una infeccién viral
aguda. Durante el cuadro agudo es altamente contagiosa, se
caracteriza por generar sintomas respiratorios leves acompa-
fados de adenopatias, predominantemente retroauriculares,
suboccipitales y cervicales, fiebre intermitente de baja inten-
sidad, exantema micropapular de corta duracién y pocas alte-
raciones sanguineas de evolucién benigna.
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Complicaciones

En general la enfermedad postnatal es de evolucién benigna
y no genera complicaciones, sin embargo, la infeccion aguda
en las mujeres embarazadas cuando es adquirida en los pri-
meros meses del embarazo puede causar muerte fetal o de-
fectos congénitos que se engloban en el llamado “sindrome
de rubéola congénita”.

Agente etioldgico
La rubéola es producida por un virus ARN monocatenario po-
sitivo de la familia Togaviridae del género Rubivirus, la trans-
mision es fundamentalmente por via aérea, la susceptibilidad
es universal en personas sin vacunacion y que no hayan teni-
do la enfermedad.

Epidemiologia

Antes de la introducciéon de la vacuna, la rubéola era una en-
fermedad endémica a nivel mundial, y causé brotes a lo largo
de la regién de las Américas, con ciclos epidémicos cada 6-9
anos, afectando especialmente a la poblacién infantil y adul-
tos no vacunados.

En paises con altas coberturas de vacunacion la incidencia
ha descendido drasticamente, modificAndose su patréon epi-
demiolégico de tal manera que en la actualidad la mayoria
de los casos se producen en adultos jovenes no vacunados. A
partir del 2009 no se ha evidenciado circulacién en la regiéon
de las Américas. En tal virtud en abril de 2015, la OMS declaré
a laregién de las Américas libre de transmisién endémica de
rubéola siendo la primera del mundo

Es importante mencionar, que, a pesar de informes sobre
baja inmunidad contra el virus de la rubeola en la poblacion,
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practicamente no se han vuelto a describir brotes de esta en-
fermedad infecciosa en el mundo.

Parotiditis
Conocida popularmente con el nombre de paperas, es una
enfermedad viral sistémica aguda caracterizada por fiebre,
anorexia, malestar general, mialgias seguida de hipertrofia
dolorosa de las glandulas salivales, con mayor frecuencia,
las parétidas unilaterales (2% %) o bilateral en el 10% de los
casos las glandulas submandibulares o las sublinguales. Es
altamente contagiosa, con alta morbilidad y baja mortalidad.
Siendo el unico reservorio el ser humano y la transmisiéon
se realiza por via aérea a través de aerosoles y microgotas de
saliva y por contacto directo con las personas infectadas. El
periodo de incubacién de la enfermedad es de 2-3 semanas
y el periodo de transmision es desde seis a siete dias antes
de la parotiditis manifiesta hasta nueve dias después de ella.
La inmunidad luego de una infeccién manifiesta o subclinica
suele ser permanente en una mayoria de los casos.

Complicaciones

Se describen nefritis, miocarditis, artritis, sordera, neuritis o
laberintitis endolinfatica, siendo las mas significativas la or-
quitis y epididimitis en varones pospuberales que si es bila-
teral puede generar esterilidad y meningitis generalmente
benigna, autolimitada, y sin secuelas

Agente etioldgico
Es un virus denominado Mixovirus parotiditis, ARN pertene-
ce a la familia Paramyxoviridae subfamilia Paramyxovirinae,

género Rubulavirus, cuyo reservorio es la persona enferma.
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Hay un sélo serotipo y no hay evidencia de que ciertas
cepas circulantes del virus sean mas virulentas o contagiosas
que otras. Tiene distribucion mundial, predileccién por el sexo
masculino e inmunidad duradera después de la enfermedad,
80-95% de los adultos presentan pruebas serolégicas positivas.

Epidemiologia

En afios recientes, varios paises en el mundo han informado
sobre brotes aislados de parotiditis, afectando no solo a ado-
lescentes y adultos jévenes, sino también a adultos mayores,
sobre todo en ambientes cerrados como escuelas, universida-
des, hospicios, refugios, etc., siendo el invierno y la primavera
las estaciones de mayor incidencia. En el Ecuador el afio 2018
se reportaron 17 brotes de parotiditis y el 2019, 19 brotes con
14.264 personas expuestas y 421 enfermas, no se han repor-
tado casos fallecidos.

La disminucién de la vacunacion SRP explicaria estos
brotes. Sin embargo, también deberia considerarse una baja
efectividad de la vacuna triple que incluye esta enfermedad,
pues diferentes series informan entre 30% - 70% de casos te-
nian el esquema completo de vacunaciéon. Por esta razén en
casos de brotes y alto riesgo de exposicion podra considerarse
la aplicaciéon de una tercera dosis de la vacuna SRP. Lo que no
me queda claro es que si la vacuna SRP tiene baja efectividad,
porqué no hubo brotes de sarampién ni rubeola? Entonces la
recomendacién es aplicar una dosis de vacuna contra paroti-
ditis unicamente.

En caso de epidemia se debe inmunizar a las personas
susceptibles, en especial a las que estan en riesgo de expo-
sicion. No es practico ni necesario el tamizaje por medios se-

MERICA
& 0

»,

QIACIG,
(s00ACION,
S
79010193

",

223



RICA)
;}“’ M

RSN

224

<,

9010173

",

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

roldgicos para reconocer a los individuos susceptibles, dado
gue vacunar a las personas que ya son inmunes no entrafia

riesgo alguno.
Vacunas disponibles | Vacunas trivalentes SRP

Se presenta como preparacion de antigeno Unico combinado
con vacuna contra la rubeola (SR) o con las vacunas contra la
parotiditis y la rubeola (vacuna triple SRP).

Estan constituidas por virus vivos atenuados obtenidos
en cultivos en células de embrion de pollo. Todos los compo-
nentes de las vacunas triples viricas inducen anticuerpos pro-
tectores detectables (sarampion 96 —-98%, rubéola 90 -95% y
parotiditis 75-90%) con duracién de veinte afios o mas. Sin
embargo, los titulos de anticuerpos disminuyen con el tiem-
po, pudiendo llegar a ser indetectables.

La inmunidad se refuerza al administrar una dosis de va-
cuna o por contacto con el virus salvaje. Las coberturas in-
completas en nuestras regiones justifican la revacunacion de
algunos individuos.

Vias de administracion
Se administran 0,5 ml via subcutanea en el area inferior exter-
na de la region deltoides.

Indicaciones y dosis

Si no se documenta antecedente de recepcién previa de dos
dosis de vacuna, los adultos deben recibir la vacuna SRP de la
siguiente forma:
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Tabla. Indicaciones y dosis de vacunacion RSP en adultos

evidencia de inmunidad a rubéola

Vacunacion de rutina sin evidencia de 1 dosis
inmunidad *

Situaciones especiales

Embarazadas sin evidencia de inmunidad a | Cero dosis
rubéola: SRP

Después del embarazo (antes de alta del 1 dosis
centro de salud)

Mujeres no embarazadas en edad fértil sin 1 dosis

Infeccion por VIH con porcentajes de CD4
>15% y recuento de CD4 =200 células/mm3

Serie de 2 dosis con al menos 4 semanas de
diferencia

durante al menos 6 meses y sin evidencia
de inmunidad al sarampion, paperas o
rubéola

VIH con porcentaje de CD4 <15% o Cero dosis
recuento de CD4 <200 células/mm3
Inmunocomprometidos severos Cero dosis

Estudiantes en instituciones educativas
de estudios superiores, viajeros
internacionales,

Serie de 2 dosis con al menos 4 semanas de
diferencia **

y contactos familiares o amigos cercanos de
personas inmunodeprimidas

o 1 dosis ***

sin evidencia de inmunidad al sarampion,
paperas o rubéola

Personal de salud nacido antes de 1957
sin evidencia de inmunidad al sarampion,
paperas rubéola

serie de 2 dosis con al menos 4 semanas de
diferencia para sarampién o paperas o 1
dosis para rubéola

o 1 dosis para rubéola

Personal de salud nacido en 1957 o después
sin evidencia de inmunidad al sarampion,

Serie de 2 dosis con al menos 4 semanas de
diferencia

paperas o rubéola

para sarampién o paperas

o al menos 1 dosis para rubéola

*Evidencia de inmunidad: Nacidos antes de 1957, vacuna documentada, prueba de labora-
torio de inmunidad o enfermedad (diagndstico clinico no es confirmatorio de inmunidad).

**Si anteriormente no recibieron ninguna dosis de SRP

***Sj previamente recibieron 1 dosis SRP
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Efectos adversos
Entre las reacciones adversas se encuentran:

Fiebre, usualmente debida al componente sarampion.
Exantema transitorio, hasta en 4 -5% de los vacuna-
dos.

Trombocitopenia (un caso cada 30.000 a 40.000 dosis).
Artralgias y otros sintomas articulares. Estan asocia-
dos al componente rubéola y son mas frecuentes en
adultos jovenes.

Reacciones alérgicas, erupciones y urticaria en el lugar
de la inyeccién (aproximadamente 0,6 cada 100.000).
En raras ocasiones pueden suceder sintomas caracte-
risticos de rubeola, parotiditis o sarampidn.

Contraindicaciones

Se sugiere diferir la vacuna triple viral en presencia de
enfermedad grave o fiebre alta.

Se contraindica en pacientes con historia de reacciéon
anafilactica grave a dosis previa o a alguno de los
componentes. En los casos de verdadera contraindi-
cacion a la vacuna triple virica cultivada en células de
embrién de pollo, debera utilizarse la vacuna bivalen-
te Moruviraten® (Berna Biotech) que no contiene ni
proteinas de huevo, ni neomicina ni gelatina hidroli-
zada, aunque debe tenerse en cuenta que no inmuni-
za contra la parotiditis.

En personas que reciben esteroides sistémicos a dosis
superiores de 20 mg (equivalente de prednisona) o en
dias alternos por mas de 14 dias, evitar la vacunacion
hasta un mes tras el cese de la terapia corticoidea. Las
personas con tratamientos corticoides topicos de lar-
ga duracién también deberian evitarla.
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e En administracién de inmunoglobulinas en altas do-
sis, se aconseja diferir por tres meses la vacunacion; si
se ha administrado sangre o derivados, diferirla seis a
siete meses. Si se requiere la aplicacién de inmunoglo-
bulinas después de la vacunacion con triple viral, se
debe esperar un minimo de dos semanas.

e Ante episodio de trombocitopenia o purpura trom-
bocitopénica idiopatica (PTI), aplazar la administra-
cion de la vacuna por seis semanas. Las personas con
enfermedades hematooncolégicas no deben recibir
la vacuna mientras presenten la enfermedad o estén
bajo quimioterapia, luego de 3 a 6 meses post quimio-
terapia dependiendo de cual recibe, y si esta en remi-
sion, en consulta con especialista puede considerarse
su administracion.

e Los receptores de trasplante de érgano soélido deben
completar las dosis antes del trasplante dado que lue-
go esta contraindicada dado la terapia inmunosupre-
sora que reciben. Los receptores de trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos no deben recibir vacunas
vivas atenuadas por al menos dos afios post trasplan-
te. Luego y en consulta con especialista, si estan en
remision y sin enfermedad de injerto versus huésped
puede considerarse su administracion.

e No administrar inmunoglobulina (Ig) o inmunoglobu-

lina de varicela zéster (IgVZ) concomitantemente con
la vacuna SRP.

Conservacion

La vacuna triple virica en forma liofilizada es estable, aun a
temperaturas bajo cero, y no se dafia por procesos de conge- 227
lacion. Debe conservarse entre 2 'y 8 °C.
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Varicela. Virus Varicela Zoster o VVZ
C. Rodriguez Taveras

Agente, enfermedad y epidemiologia

El virus varicela zoster (VVZ) es un miembro de la familia Her-
pesviridae, cuya primoinfeccion causa la varicela, una enfer-
medad tipica de la infancia, aunque el 10% de los mayores
de 15 aios son susceptibles a esta infeccion. Ademas, la en-
fermedad en adultos es mas grave, alcanzando cifras de mor-
talidad 15 veces mayores que en nifios, al igual que en indivi-
duos inmunocomprometidos. Se caracteriza por un exantema
vesicular generalizado, con vesiculas en diferentes estadios,
fiebre y malestar general. El Unico reservorio del VVZ es el ser
humano, y se transmite fundamentalmente por via respirato-
ria o por contacto con liquido de las vesiculas cutaneas, aun-
que de manera menos frecuente, también puede adquirirse
de un individuo que sufra herpes zoster.

Existen varias complicaciones derivadas de la enferme-
dad. Las complicaciones neurolégicas son ataxia cerebelosa
aguda o encefalitis, ambas potencialmente mortales. La neu-
monitis ocurre en 1 de cada 400 casos y se da con mayor fre-
cuencia en adultos, en inmunodeprimidos y en el segundo
o tercer trimestres de la gestacién y se manifiesta como una
neumonitis intersticial acompariada de taquipnea, tos, disnea
y fiebre La hepatitis por VVZ es una complicacion frecuente.
Las infecciones secundarias por Staphylococcus aureus y el
shock téxico por especies de Streptococcus son potencialmen-
te mortales.

En cuanto a la situacién epidemiolégica, en los paises
donde no hay vacunacién universal de los nifios, es una en-
fermedad endemoepidémica muy prevalente, con brotes en
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primavera y que genera alta carga para el sistema de salud.
La mayoria de los casos ocurren en niflos pequefios.

En los paises donde se implementé una dosis de vacuna
en los nifios se observé un descenso del 71-84% de los casos,
88% de las internaciones y 92% de la mortalidad de nifios de
1 a 4 afos de edad con gran impacto para el sistema de salud.

Por dado que las tasas de vacunacion han aumentado, la
mayoria de los casos de varicela ahora ocurren entre personas
vacunadas y estos casos generalmente son mucho mas leves,
con mucha menor carga de lesiones cutaneas con respecto a
personas no vacunadas. Estas personas también tienen menos
probabilidades de tener fiebre asi como menos dias de enfer-
medad lo que puede hacer dificil de reconocer clinicamente
para los médicos. Conviene remarcar ademas el importante
efecto protector asociado al reducir la carga de la enferme-
dad en individuos no vacunados

Si se comparan los datos previos a la vacunacién con
respecto a las hospitalizaciones en Estados Unidos, América
Latina y el Caribe, América Latina tiene tasas mas altas de
hospitalizaciones y complicaciones, incluidas complicaciones
neurolégicas. Sin embargo, paises latinos como Costa Rica y
Uruguay tienen experiencias exitosas con la aplicacion de la
vacunacién universal contra la varicela.

A pesar de esto y de que muchas sociedades cientificas re-
comiendan fuertemente la introduccién de esta vacuna en los
calendarios regulares de todos los paises, pocos han optado
por la vacunacion universal en la Region, tan solo en el 2015,
solo nueve paises (35%) de la region vacunan universalmente
contra la varicela: Brasil, Costa Rica, Ecuador, Paraguay, Pana-
ma, Puerto Rico, Argentina, Colombia y Uruguay, de estos pai-
ses, solo los ultimos cinco utilizan un esquema de dos dosis.
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Vacunas disponibles y sus caracteristicas

Composicion

Es una vacuna viva atenuada. Todas las presentaciones usan
la cepa Oka del VVZ, que fue aislada de un nifio sano japo-
nés con varicela y atenuada por el paso secuencial en cultivos
celulares. La preparacién para adultos es monovalente y se
diferencian en el numero de unidades formadoras de placa
(cantidad de virus)

Las vacunas de antigeno Unico comercialmente disponi-
bles son la vacuna contra la varicela de MSD que contiene
WVZ cepa Oka/Merck = 1350 UFP (unidades formadoras de
placas) producidos en células, diploides humanas (MRC-5)
y lleva en su composicion neomicina y entre los excipientes
como gelatina y sacarosa; la vacuna contra la varicela de GSK
contiene WZ cepa Oka/Rit = 1033 UFP obtenidos por propa-
gacion en células diploides humanas (MRC-5) y contiene neo-
micina y excipientes como el sorbitol.

Ninguna de las dos vacunas contiene adyuvantes, ambas
se presentan en envases de un vial de dosis Unica en polvo
con disolvente para reconstituir.

Vacunas disponibles

Vacunas monovalentes Edad Via de Dosis  Volumen

icamente frente al VVZ) minima  administracion (UFP)

Varivax® (MSD) 12 meses* | Intramuscular o >1350 0,5 ml
subcutanea**

Varilrix® (GSK) 12 meses* | Subcutanea** >1995 0,5 ml

Inmunogenicidad y eficacia

En los adultos la inmunogenicidad es menor que en los nifios
y se requieren dos dosis administradas con un intervalo mini-
mo de uno a dos meses.
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La eficacia de la vacuna de varicela en estudios abiertos
oscila entre un 70 y 90% contra la infeccién y en un 95 %
contra la enfermedad grave.

En general, los estudios de efectividad han mostrado ta-
sas similares de prevencién contra la infeccion, con una media
de 85 % y la vacuna ha resultado ser altamente protectora en
los estudios post comercializacion (97 %).

Efectos adversos

Los eventos adversos mas comunes son dolor, eritema y
edema en el sitio de administraciéon (15 a 25%); fiebre (14%)
y exantema leve (4%) son menos frecuentes. El exantema
puede aparecer de una a tres semanas después de la vacu-
nacién, en el sitio de la administracién o en otros sitios. El
numero de vesiculas tras la vacunacion suele ser menor de
10; de lo contrario deberia sospecharse de una infecciéon por
virus salvaje, especialmente si tiene lugar en las dos primeras
semanas tras la vacunacién.

Otros eventos adversos incluyendo las reacciones anafilac-
ticas son muy poco comunes; con frecuencia, estan asociadas
con la gelatina utilizada como estabilizador. La transmisién
del virus vacunal a los contactos no inmunes es excepcional.

Indicaciones
Vacunacion preexposicion
e Todos los adultos que no demuestren evidencia de

inmunidad por historia o serologia deberian recibir
dos dosis de 0,5 ml de vacuna por via subcutanea,
con un intervalo de 4-8 semanas. Si transcurren mas
de ocho semanas después de la primera dosis, la se-
gunda dosis se puede administrar sin necesidad de
reiniciar el programa.
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Adultos que podrian estar en mayor riesgo de expo-
sicién o transmision o de presentar cuadro grave del
VVZy que no tienen evidencia de inmunidad.
Personal del area de la salud.

Contactos familiares de personas inmunocomprome-
tidas.

Personas que viven o trabajan en ambientes en los
que la transmision del VVZ es probable (ej. maestros,
empleados de guarderias), residentes y personal de
instituciones (ej. asilos).

Personas que viven o trabajan en ambientes en los
que se reconoce un mayor riesgo de la transmision
(ej. universitarios, reclusos, funcionarios carcelarios y
personal militar).

Mujeres no embarazadas en edad fértil.
Adolescentes y adultos que viven en hogares donde
hay nifios.

Personas con VIH y poblacion linfocitaria mayor a
200 CD4/ mm3.

Candidatos a trasplante de 6rgano sélido hasta cua-
tro semanas antes del trasplante.

Pacientes con enfermedad autoinmune estables can-
didatos a recibir biolégicos.

Viajeros internacionales.

La puesta al dia en vacunacion antivaricela puede imple-

mentarse durante la rutina de atencién de salud y como re-

quisito para entrar a la escuela o a la universidad.

Vacunacion posexposicion

La vacunacion dentro de los 3 dias posteriores al contac-

to con un caso de varicela se ha sugerido como ayuda para
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prevenir o reducir la gravedad de la enfermedad, en nifios y
adultos, aunque los datos son limitados. En brotes en grupos
cerrados se recomienda la segunda dosis en los que previa-
mente recibieron una.

e Los pacientes susceptibles (sin evidencia de vacu-
nacion, diagnoéstico médico, historia de varicela) y
expuestos que tienen contraindicacién de recibir la
vacuna (embarazadas e inmunocomprometidos) de-
ben recibir antes de diez dias inmunoglobulina anti-
varicela zoster.

Dosis. Via de administracion

Todos los adultos que no demuestren evidencia de inmuni-
dad por historia o serologia deberian recibir dos dosis de 0,5
ml de vacuna por via subcutanea, con un intervalo de 4-8
semanas.

Las vacunas deben ser reconstituidas de acuerdo a las ins-
trucciones y solo usar el diluyente suministrado.

Estas vacunas son menos estables que las de otros virus
atenuados; por eso es muy importante optimizar las medi-
das de preservacion, garantizando temperaturas de almace-
namiento de entre 2 y 8°C, conservandolas en su envoltura
original para protegerlas de la luz y evitar la congelacién.

La vacuna contra la varicela de GSK permanece estable
24 horas entre 22 y 25°C, y la vacuna de MSD lo hace cerca
de 4 meses a 15°C y durante 6 horas a 27°C. Después de su
reconstitucion, deben de ser administradas inmediatamen-
te, pues una vez reconstituida, ambas vacunas son estables
escasos minutos a temperatura ambiente una vez realizado
este paso.
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Contraindicaciones

La administracién debe posponerse en sujetos con enferme-
dad febril grave aguda, no asi en casos de cuadros infecciosos
menores.

La vacuna esta contraindicada en sujetos con hipersen-
sibilidad sistémica a la neomicina, no asi cuando hay antece-
dentes de dermatitis por contacto a la neomicina.

En los sujetos que han recibido una transfusion sangui-
nea o inmunoglobulinas, la vacunacién debe posponerse por
lo menos tres meses, debido a la posibilidad de falla de la
vacuna por presencia de anticuerpos contra la varicela adqui-
ridos en forma pasiva.

Estd contraindicada en sujetos con estados de inmuno-
deficiencia primaria o adquirida que tengan un recuento to-
tal de linfocitos menor que 1.200 por mm3 o que presenten
alguna otra evidencia de deficiencia de inmunidad celular,
como por ejemplo leucemia, linfoma, discrasias sanguineas,
SIDA (menor a 200 CD4) o en pacientes recibiendo terapia
inmunosupresora, incluyendo corticosteroides a altas dosis.
También lo esta en el embarazo.

En nifos se describe el sindrome de Reye tras el uso de
salicilatos durante la infeccion natural por varicela, por lo que
es prudente evitar usarlos durante las seis semanas siguientes
a la vacunacion.

Administracion con otras vacunas

Se puede co-administrar con otras vacunas inactivadas o vi-
vas, en diferente sitio de aplicacion. En el caso de vacunas
vivas, de no hacerlo en forma simultanea se debe respetar un
intervalo de un mes entre ambas.
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Virus del Papiloma Humano. VPH e
H.Vazquez

Agente, enfermedad y epidemiologia

Los virus del papiloma humano (VPH) son de las causas mas
frecuentes de infecciones de transmisién sexual en el mundo.
Se calcula que al menos la mitad de las mujeres y hombres se-
xualmente activos contraeran la infeccién en algin momen-
to de sus vidas. La prevalencia global en Latinoamérica y el
Caribe oscila entre 15% y 25% en mujeres < 25 afos, luego
decrece con la edad aumentando nuevamente en mayores
de 45 afnos. Entre hombres, la tasa de infeccion se mantiene
constante a lo largo de su vida sexual activa y puede alcanzar
cifras del 70%.

El 90% de las infecciones por VPH son asintomaticas, subcli-
nicas o no reconocidas y el virus es eliminado del organismo sin
producir enfermedad. Sin embargo, ciertos grupos de personas
como los diabéticos, las embarazadas, los hombres que practi-
can sexo con otros hombres y los pacientes inmunocomprometi-
dos, incluyendo los pacientes con VIH y trasplantados, tienden a
desarrollar mas frecuentemente lesiones por estos virus.

Existen dos grupos de VPH genital. Los virus no oncogéni-
cos son responsables de las verrugas genitales. Estas lesiones
son frecuentes en la poblacién sexualmente activa de ambos
sexos. Una revision sistematica ha reportado una incidencia

anual (hombres y mujeres) de verrugas genitales entre 160 a
289/100.000, con una mediana de 194,.5/100.000.

Aunque las verrugas son benignas, requieren tratamien-
tos costosos, en su mayoria dolorosos y ademas suelen recu-
rrir. Los genotipos mas frecuentes son el 6 y el 11. El otro
gran grupo, denominado de alto riesgo, produce lesiones pre 235
malignas y malignas.
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La infeccién persistente por los VPH oncogénicos de alto
riesgo se conoce como la causa principal y practicamente
Unica del cancer cervical y de sus precursores, como las NIC
(neoplasias intraepiteliales cervicales) I, Il y lll. Se define como
infeccion persistente al aislamiento viral en el cérvix por mas
de seis a doce meses.

En América Latina y el Caribe, el cancer de cuello de Ute-
ro causa 71.689 nuevos casos y 32.000 muertes (2018) y es:

— el 1° cancer en la mujer en Bolivia

— el 2° cancer en la mujer en Barbados, Republi-
ca Dominicana, Haiti, Jamaica, St. Lucia, Belice,
El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y
Panama Ecuador, Guyana, Paraguay, Peru, Su-
rinam y Venezuela

— el 3°cancer en el resto de los paises de América
latina

Las tasas anuales se mantienen altas, por encima de 20
casos por cada 100.000 mujeres. Las tasas de mortalidad osci-
lan entre 12 a 16 casos por cada 100.000 mujeres, la segunda
causa de muerte por cancer en esta poblacién. Los genotipos
oncogénicos 16 y 18 son responsables de mas del 70% de las
lesiones neoplasicas cervicales en todo el mundo. Otros tipos
de alto riesgo en frecuencia son 45, 31, 33, 52 y 58. Juntos
constituyen el 90% de los canceres escamosos que son VPH
positivos. También a los VPH de alto riesgo se los asocia con el
90% de los casos de cancer anal, con el 40% de los de 6rganos
genitales externos (vulva, vagina y pene) y con el 30 a 70% de
los de cancer oro faringeo.

Vacunas disponibles y sus caracteristicas

Composicion

Se han desarrollado tres vacunas para la prevencion primaria
de la infeccién por VPH: la vacuna bivalente (VPH2v) contra
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los tipos 16 y 18, la vacuna cuadrivalente (VPH4v) contra los
tipos 6, 11, 16, 18 y la nonavalente (VPH9v) contra los tipos 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Las tres vacunas son recombinantes purificadas no infec-
ciosas. Se elaboran a partir de la proteina principal de la cap-
side (L1) de los tipos 16 y 18 del VPH para la vacuna bivalente,
6,11,16 y 18 para la cuadrivalente y 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58 para la nonavalente. Las L1 se sobre expresan en célu-
las huéspedes y se auto ensamblan en particulas similares a
virus (VLP por sus siglas en inglés), que son morfolégicamen-
te indistinguibles de viriones auténticos. Estas VLP inducen la
formacion de anticuerpos neutralizantes que previenen la in-
feccion y el desarrollo de lesiones ante la exposicidn posterior

a los tipos de VPH incluidos en la vacuna.

Composicion de vacunas contra el VPH

Caracteristicas Vacuna bivalente Vacuna Vacuna
(VPH2v) cuadrivalente nonavalente
(VPH4v) (VPH9vV)
Nombre comercialy | Cervarix™, GSK Gardasil™, Merck Gardasil9™,
productor Merck
Tipos de particulas 16/18 6/11/16/18 6/11/16/18/31/
similares a virus (VLP) 33/45/52/58
Tecnologia para Linea celular de insecto | cLevadura Levadura
expresion de VLP L1 Trichoplusiani (Hi-5) Saccharomyces Saccharomyces
infectadas con cerevisiae cerevisiae

baculovirus
recombinante

recombinante

recombinante

mayoria de los paises

Adyuvante 500 pg aluminum 225 pg aluminio 500 pg sulfato de
hydroxide, 50 ug hydroxyphosphate | hidroxifosfato de
(ASO4) sulfate aluminio

Disponibilidad No disponible en la Disponible Disponible

Inmunogenicidad / Eficacia / Efectividad
En esta sesiéon desarrollaremos las vacunas VPH4v y

VPH9yv, ya que son las que actualmente estan disponibles en

los paises de nuestra regién.
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" Inmunogenicidad con 3 dosis
Fueron originalmente estudiadas y licenciadas para su admi-
nistracion en tres dosis.

Inmunogenicidad Vacunas contra VPH (3 dosis)
Inmunogenicidad  VPH4v VPH9v

Seroconversion Altas tasas entre 9 y 45 afnos Altas tasas de
seroconversion entre 9y
Mujeres Altas tasas entre 9y 45 aios 26 anos en ambos sexos
para los 9 genotipos
Varones
Criterios de no
inferioridad inmunogénica
para los VPH 6,11,16,18
cuando se la compara

con VPH4

Evidencias de
inmunogenicidad en
estudios puente entre
VPH4 y VPHI en ambos
sexos y edades diferentes

Persistencia de 14 aios en mujeres de 16 a 23 afios Por lo menos 5 afios en
anticuerpos 10 afios en mujeres de 24 a 45 afios mujeres de 16 a 25 afios
10 afios en hombres de 16 a 26 afios
10 afios en ninos y ninas entre los Por lo menos 10 afios
9-15 aios de edad en ninas y ninos de 9 a
15 afos

Inmunogenicidad con dos dosis
Los resultados de una revision sistematica indican que:

e 2 dosis de VPH4v en nifias entre 9 y 13 afos, son no
inferiores en términos de inmunogenicidad cuando
se las compara con 3 dosis en ninas o 3 dosis en mu-
jeres entre 15y 24 afos.

e Las GMTs fueron mayores en nifios y niflas que reci-
bieron 2 dosis de VPH9v (ya sea a los 0, 6 0 12 meses)
que en nifas y mujeres de 16 a 26 afios que recibie-
ron 3 dosis de Gardasil 9 (a los 0, 2, 6 meses) para
cada uno de los 9 tipos de VPH de la vacuna.

238

En un ensayo clinico, se ha demostrado la persistencia
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de la respuesta de anticuerpos durante al menos 10 afos en
ninas de 9 a 13 anos que recibieron 2 dosis de vacuna VPH4v.
No se ha establecido la duracién de la proteccion de la pauta
de 2 dosis de VPH9v.

Eficacia
La eficacia de las vacunas fue evaluada en estudios de fase Il
3 dosis

Vacuna cuadrivalente (VPH4v)
» Eficacia en mujeres entre 16 y 26 afos

Poblaciéon no expuesta a los tipos relevantes en protocolos
combinados
e ContralaNIC(1, 2, 3) y AlS relacionadas al VPH 6, 11,
16y 18 fue de 96% (IC 95%: 92,3-98,2).
e Contra NIC2, 3y AlS relacionadas al VPH 16 y 18 fue
de 98.2 (93.5, 99.8)
e La eficacia para VaIN 2/3 y la VIN 2/3 relacionadas al
VPH 16 y 18 fue del 100% (IC 95%: 55,4-100) y (IC
95%: 49.5, 100.0), respectivamente.
e 99% en la prevencion de verrugas genitales en
poblacién no previamente expuesta a genotipos
6,11,16,18 (IC 95%: 96,2-99,9).

Poblacién con por lo menos 1 dosis de vacuna ADN neg a los
14 genotipos VPH y serologia neg para VPH 6,11,16,18, cito-
logia neg. (Semeja poblacion pre-adolescente previo inicio
relaciones sexuales) FUTURE l y II.
e Eficacia 100% para NIC2, NIC3 Y AIS respectivamente
por genotipos vacunales.
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e e En el grupo de personas con o sin infecciéon previa o
actual por cualquier tipo de VPH, la eficacia de la va-
cuna para prevenir NIC2, 3 o AlS relacionados al VPH
16y 18 fue del 51,8 (41,1 - 60,7%). Para NIC 3 relacio-
nados a los 4 genotipos vacunales 45,1 (29,8- 57,3).

> Eficacia en mujeres entre 26 y 45 afos
e Para evitar infecciones persistentes de seis meses o
mas y enfermedad cervical o de genitales externos
por VPH 6, 11, 16, 18, la eficacia fue del 88,7 (78,1-
94,8) en poblacion no previamente expuesta a enfer-
medad relevante.

» Eficacia en hombres entre 16 y 26 afos

e 89,35% (66,3 -97,9%) para prevenir verrugas geni-
tales en hombres no previamente expuestos a VPH
6,11,16,18.

e Reduccion de un 77,5% (39,8-93,3%) en la inciden-
cia de neoplasias intraepiteliales anales (NIA) 1, 2y 3
relacionadas con los VPH vacunales en poblacion no
previamente expuesta.

e La eficacia contra los grados 1, 2 y 3 de la neoplasia
(PIN) o cancer de pene, perineal y perianal no ha sido
aun demostrada.

» Eficacia en hombres entre 27 y 45 aiios
Basada en estudios puente de inmunogenicidad entre hom-
bres y mujeres del mismo grupo etario.
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Vacuna nonavalente (VPH9v)

» En el estudio aleatorizado de fase 11l comparando la VPH9v con
la VPH4v en mujeres de 16 a 26 afios sin exposicion previa a los ge-
notipos relevantes, la eficacia fue la siguiente:
e Prevenciéon de > NIC2, VIN2/3, VAIN2/3 por VPH 31,
33, 45, 52, 58: 96,7 %.
e Prevencion de > NIC2 por VPH 31, 33, 45, 52, 58:
96,3%.
e  Prevencion de infeccién persistente a los 6 meses por
VPH 31, 33, 45, 52, 58: 96%.

» Eficacia comparable en la prevencion de verrugas genitales entre
el grupo vacunado con VPH9v y VPH4v.

» Estudios puente de inmunogenicidad indican eficacia no inferior
alos 9 genotipos en varones de 9 a 26 aios y mujeres de 9 a 15 aios.

» Estudios puente de inmunogenicidad con VPH9v comparando
mujeres de 16-26 afios vs. 27 45 afos mostraron una alta tasa de
seroconversion (>99%) para los 9 genotipos incluidos y no inferiori-
dad para los 7 genotipos de alto riesgo indicando la eficacia de esta
vacuna para este grupo etario

2 dosis
En base a los estudios de inmunogenicidad puente, se infiere
la eficacia de dos dosis VPH4v y VPH9v en nifias y niflos de
entre 9y 15 afos.

Las vacunas son profilacticas, no hay evidencias que apli-
cadas en presencia de enfermedad o infeccion por un deter-
minado tipo vacunal de VPH alteren el curso de las mismas.
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" Efectividad (3 dosis)

VPHA4v:
» 9 a 15 afios: Ambos sexos
— No Neoplasia de alto grado ni verrugas en 10 afios.
» 16 a 23 afos: Mujeres
- No NIC alto grado en 14 afios
» 24-a 45 aiios: Mujeres
— No NIC alto grado ni verrugas en 10 afios
>» 16 a 26 afios: Hombres
— No AIN alto grado ni verrugas en 11.9 afios

VPH9v:
» 16 a 26 afnos: Mujeres
— No casos de NIC de alto grado en 9,5 afios después
de la dosis 3
» 9a 15 afios: Nifas
— No neoplasia intraepitelial de alto grado o verrugas
genitales en 11,0 afios
» 9 a 15 afios: Nifios 10,6 afos
— No verrugas genitales
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Algunos estudios de inmunogenicidad y eficacia e

con 1 sola dosis

Estudio/Pais Vacunas Edad de Descripcion Resultado
la cohorte
VT VPH2 Mujeres Analisis post hoc Eficacia infeccion
Eficacia entre 18y 3 dosis o control, persistente
Inmunogenicidad 25 afos pero analisis 3 dosis 80.0%
Costa Rica grupos con 1-, 2-, (70.7-87.0)
3-dosis 2 dosis :83.8%
Inmunogenicidad (19.5-99.2)
/eficacia a los 11 1 dosis 82.1%
afos (40.2-97.0)
KEN-SHE VPH2 Mujeres RCT Eficacia infeccion
Eficacia VPH9 entre 15y 1 dosis persistente a los 18
Kenia 20 anos VPH2,VPH9, vs. meses
anti menigo v VPH9v 97.5%(81.7
-99.7)
VPH2v 97.5%(81.6
-99.7)
A los 36 meses
persiste EV seguiin
presentacion
ECCMID2023
IARC VPH4v Mujeres Observacional Eficacia infeccion.
Eficacia entre 10y cohorte de un persistente
Inmunogenicidad 18 anos estudio original alos 10 afos
RCT 3 dosis :91.2%(75.3
analisis grupos -98.798.7)
con 1-, 2-, 3-dosis 2 dosis:94.5% (82.4
Inmunogenicidad | -99.8)
/eficacia a los 10 1 dosis :94.2%
anos (83.7-99.1)
DoRIS VPH2 Mujeres RCT La calidad de los
Inmunogenicidad | VPH9 entre 9y 14 | Inmunogenicidad | atc es similar en los
anos VPH 16y18 grupos
Comparacion 1,2, | Los estudios de
3 dosis a los 24 inmunopuente
meses mostraron que 1
dosis es no inferior
comparado con los
estudios donde la
eficacia con 1 dosis
fue demostrada

Estudios de inmunogenicidad, eficacia/efectividad en
poblaciones especiales

Los estudios en estas poblaciones utilizaron VPH4v a ex-
cepcion de los estudios de inmunogenicidad y seguridad en
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trasplantados y VIH que utilizaron VPH4v y VPHO9v.
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Enfermedades Receptor de
Inflamatorias Trasplante
Sistémicas
La mayoria en Inmunogénica CSeroconversion Segura e
LES, Artritis inmunogénica en nifos
Reumatoidea, AR hombres y mujeres
Juvenil, Enfermedad VPH4v y VPH9v
Inflamatoria Intestinal | Segura Escasa persistencia
de Atc Inmunidad de
Con tratamiento Costo-efectiva memoria en nifos y
Inmunosupresor en <45 afos Segura hombres VPH4v
Inmunogénica y La tasa de infeccion
Segura ¢Dosis de persistente en mujeres
refuerzo? VIH vacunadas fue
La mayoria de los Con VPH4 menor que en VIH
trabajos en <26 anos no vacunadas 2.3 vs.
Con VPH4v y 6.0/100PY) VPH4v
Sin evidencia de VPH9v
reactivacion de la VPH4v es costo
enfermedad de base efectivo después
del tratamiento para
Con VPH4v NIA 2/3 en HSH = 27
anos

Efectos adversos

La reaccion adversa mas frecuentemente observada en los
estudios clinicos ha sido la reaccion local en el sitio de aplica-
cién como dolor, enrojecimiento y tumefaccién (mayor tasa
con VPH9v y con el nimero de dosis). También ocasionalmen-
te cefaleas, manifestaciones gastrointestinales como nauseas,
vémitos, diarrea y dolor abdominal, mialgias, artralgias, pru-
rito, erupcion, urticaria, fiebre.

Luego de la implementacién de VPH4v y VPH9v en di-
versos programas de vacunacién universal en Norteamérica,
Europa, Australia y Latinoamérica, se ha documentado su am-
plia seguridad en millones de dosis administradas.

Indicaciones

Con la inmunizacion previa al inicio de la actividad sexual, se
obtiene una mayor eficacia en la prevencion de las enferme-
dades por VPH.



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO RELLITN
8

%,

508Dy,
S
79010193

",

El Grupo de Consenso API recomienda: T

Tipo de vacuna: Si esta disponible aplicar VPH9, sino VPH4
2. Priorizar la vacunacion contra VPH en nifios y nifias pre-
vio al inicio de su vida sexual activa donde la vacunacion
ha demostrado mayor eficacia y efectividad
3. Vacunar a varones y mujeres en edades comprendidas
entre 11 y 26 aflos que no hayan sido vacunados pre-
viamente
4. Priorizar la vacunacién en varones y mujeres de 9 a 45
afos con condiciones de base o factores que los hagan
mas vulnerables a adquirir la infeccién o enfermedad
por VPH:
e Hombres que practican sexo con otros hombres, bi-
sexuales, transgénico
e Trabajadores sexuales. Personas con multiples pare-
jas (+ de 1 en 30 dias)
e  Personas abusadas sexualmente
e Personas conviviendo con VIH
e Pacientes inmunocomprometidos no VIH:
— Trasplantados
— Enfermedades reumatolégicas autoinmunes:
como lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide entre otras
— Tratamiento con inmunosupresores o bioldgicos
e Diabetes

e Enfermedad oncolégica previa por VPH (riesgo mayor
de desarrollar cancer por VPH en otra localizacién)

e Mujeres que serdn sometidas a tratamiento por NIC2
+ para evitar recurrencias
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5. Vacunar hombres y mujeres a partir de los 27 afios, pre-

ferentemente hasta los 45 afios

e sin factores o condiciones predisponentes

e como tratamiento adyuvante (de ayuda) de lesiones

por VPH para evitar recurrencias

La mayoria de los expertos recomiendan su aplicacién
rutinaria entre los 11 y 12 afios de edad y en los que no la
recibieron entre los 13 y 26 afios.

Dosis y vias de administracion
Las vacunas contra el VPH pueden administrarse en un es-
quema de una, dos dosis o de tres dosis por via intramuscular
en el deltoides. La eleccion de dichos esquemas depende del
grupo etario y el tipo de huésped acorde a las evidencias cien-
tificas actuales y ademas a las necesidades de cada pais

En abril de 2022 el SAGE analiz6 la inmunogenicidad, efi-
cacia y efectividad con la pauta de una sola dosis con las 3
vacunas en poblacién de adolescentes recomendando la uti-
lizacion de esquemas de 1 a 2 dosis en poblacién de nifas y
mujeres jévenes no inmunocomprometidas con edades com-
prendidas entre 9 y 20 afios, con la finalidad de favorecer la
adherencia, reducir costos y aumentar las coberturas a nivel
mundial

» Poblacion no inmunocomprometida entre 9 y 15 afos

e Esquema de 1 dosis (Esta indicacion es por fuera de
prospecto)

e Esquema de dos dosis con un intervalo minimo de
seis meses entre dosis para menores de 15 afios de
edad. Esto aplica también para poblaciones con 15
afios edad o mas al momento de recibir la segun-
da dosis. Si por cualquier razén el intervalo entre la
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primera y la segunda dosis es inferior a cinco meses
cumplidos, se debe administrar una tercera dosis seis
meses 0 mas después de la primera.

» Poblacion no inmunocomprometida = 15 afios a 20 afios
e Esquema de 2 o 3 dosis preferentemente. Podria apli-
carse 1dosis acorde a disponibilidad (La indicacion de
1 0 2 dosis es una indicacion fuera de prospecto)

» Poblacion no inmunocomprometida entre 21 afios a 26 afios
e Esquema de 2 o 3 dosis (La indicacién de 2 dosis es
una indicacion fuera de prospecto)

» Poblacion no inmunocomprometida = 27afios
e Esquema de 3 dosis

» Poblacion inmunocomprometida.
e Esquema de 3 dosis siempre

No son vacunas a virus vivo y pueden administrarse a las
personas que estén inmunocomprometidas por enfermedad
(incluyendo el VIH) o medicamentos. La respuesta inmuney la
eficacia a largo plazo de ambas vacunas podrian ser menores
gue en las personas inmunocompetentes

VIH: considerar que la respuesta a la vacunacién es mayor
en etapas tempranas de la infeccién y/o cuando han pasado
de 3 a 6 meses de tratamiento antiviral, especialmente cuan-
do los CD4 son < 200/mm3. (Recordar que la supresion de la
carga viral mejora las tasas de respuesta a las vacunas, y la
duracion en el tiempo de los anticuerpos)
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Pacientes con trasplante de drganos sélidos:

— Deben de aplicarse preferentemente antes del
trasplante.

— La inmunizacién previa al trasplante permite
lograr mejores respuestas a las vacunas, aun-
que disminuidas por las insuficiencias de or-
ganos en etapas terminales con respecto a la
poblacion general.

— Luego del trasplante podra inmunizarse apro-
ximadamente a partir del 3° — 6° mes ya que en
los primeros meses la respuesta es pobre debi-
do a las altas dosis de inmunosupresores. Ade-
mas, es el periodo en que se presenta mayor
disfuncién y rechazo del injerto (aunque no se
ha demostrado asociado a vacunas).

Pacientes con trasplante de médula dsea:

— Un consenso internacional europeo reciente recomienda
la vacunacién contra VPH en receptores de TCH a iniciar-
se entre 6 y 12 meses post trasplante con evidencia C.

® Personas que recibieron VPH9v luego de un lapso
minimo de doce meses de un esquema con VPH4v
no presentaron efectos adversos ni alteracion de la
respuesta inmunoldgica a la vacuna

Cuando el esquema de dos o tres dosis de estas vacunas
se interrumpe por cualquier lapso, puede ser continuada sin
necesidad de recomenzar la serie de vacunacién. De ser po-
sible completar con el mismo producto. Si no es posible, po-

248 dran emplearse las otras vacunas disponibles, priorizando asi
las coberturas para los VPH 16 y 18.
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Revacunacion
No estd establecida la necesidad de dosis de refuerzo.
La aplicacion de estas vacunas no exime a las mujeres del ta-

mizaje periédico para detectar cancer cervical o sus precursores.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a los principios activos o luego de
haber recibido una dosis de la vacuna. En caso de enferme-
dad febril se debe posponer su aplicacion hasta la resolucion
del cuadro.

Embarazo y lactancia
Por el momento no hay datos suficientes que avalen su uso
sistematico en embarazadas.

Ninguna de las vacunas contra VPH contiene el virus vivo;
han sido clasificadas como drogas de la categoria B por la
Agencia de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés).
Los estudios clinicos realizados hasta el momento no han
demostrado anomalias obvias atribuibles a las vacunas. Sin
embargo, su uso no se recomienda por el momento en el em-
barazo, debido a que los datos sobre seguridad son limitados.
Si una mujer recibe la vacuna de VPH estando embarazada,
no debe interrumpir el embarazo y debera continuar su serie
en el posparto.

La lactancia no es contraindicacion para la inmunizacién.

Conservacion y presentacion

Las vacunas se deben conservar entre 2 y 8 °C. No se de-
ben congelar. Una vez retiradas de la heladera, no deben per-
manecer a temperaturas mayores de 25 °Cy deben proteger-
se de la luz y aplicarse lo antes posible.

Las vacuna cuadrivalente y monovalente se presentan en
frascos monodosis y en jeringa prellenada con 0,5 ml cada
una, y la bivalente se presenta en jeringa prellenada (0,5 ml
de suspension).
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Mpox (viruela simica)
Yori Roque

Generalidades

Mpox, nombrado inicialmente como viruela simica o viruela
del mono, es una infeccién zoondtica causada por el virus de
la viruela simica y que produce una erupcién similar a la vi-
ruela, aunque con menor mortalidad y menor capacidad de
transmisién mas alla de los contactos cercanos. Esta erupcion
puede parecerse a muchas otras erupciones ocasionadas por
otros agentes infecciosos, como los observados en sifilis se-
cundaria, infeccién por herpes simple y varicela zoster.

En Noviembre del 2022 la Organizacién Mundial de la
Salud como ente responsable de nombrar y renombrar enfer-
medades bajo la clasificacién internacional de enfermedades
(ICD por sus siglas en inglés), cambié el nombre de viruela
simica a “mpox” siguiendo las mejores practicas de no nom-
brar enfermedades de acuerdo a animales o localizaciones
geograficas para reducir el estigma que puede asociarse al
origen de dicho nombre. El virus que produce mpox, se se-
guird nombrando como virus de la viruela simica hasta que
el comité internacional de taxonomia de los virus (ICTV) ofi-
cialmente decida qué otro nombre deberia recibir, sin embar-
go, el antiguo clado de la cuenca del congo fue renombrado
como clado 1y el antiguo clado del este del congo se renom-
bro clado Il, el cual consiste en dos sub-clados, lla y lib.

El agente

El virus de la viruela simica es un ortopoxvirus perteneciente
al mismo género que la variola y el virus vaccnia, inicialmente
identificado en Dinamarca a finales del 1950, sin embargo,
no fue hasta 20 afios después cuando se identific6 como cau-
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sa de enfermedad en el humano. Dos diferentes cepas han
existido en diferentes regiones de africa: el clado | ha sido
el responsable de la mayoria de los casos en la cuenca del
congo, mientras que el clado Il se ha aislado en &frica del sur,
esta ultima, menos virulenta y carece de varios genes presen-
tes en la cepa de africa central. Con el brote global del 2022,
se identifico la existencia de dos subclados que conforman al
clado 1l, el llay el llb.

Tras la descontinuacién de la inmunizacién contra la vi-
ruela que también protege contra mpox, han ocurrido algu-
nos casos en africa central y africa del sur. En el hemisferio
occidental, el primer brote ocurrié en los Estados Unidos en
el 2003, y a seguidas, algunos casos han sido reportados en
varios paises no endémicos relacionados con viajes a africa.
Un brote global asociado a transmisiéon persona - persona se
reporté en mayo del 2022, afectando miles de personas en
numerosos paises.

Transmision
Puede ocurrir transmisién del virus desde un animal a un

humano, o entre humano - humano.

— Transmisiéon animal - humano: puede adquirirse a tra-
vés del contacto con el secreciones o fluidos de un ani-
mal infectado, o a través de una mordedura. También a
través de la preparacién de carnes poco procesadas de
animales salvajes en algunas regiones del mundo, inclu-
yendo Africa.

—  Transmisién entre humanos: puede ocurrir por diversas vias:
e Contacto directo con llagas y costras o fluidos infec-
tados, y también a través de actividades que incluyen
contacto estrecho con un individuo infectado
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e Contacto indirecto a través de fomites
e Secreciones respiratorias
e Transmision vertical

* Inoculacién percutanea

A la fecha, no se conoce si el virus puede transmitirse a
través del semen, fluidos vaginales u otros fluidos, aunque se
ha podido identificar el ADN viral al menos en el semen.

La enfermedad:

La ruta de entrada de los ortopoxvirus determina el tipo de
infeccion, pudiendo clasificarse en sistémicas o localizadas.
Las infecciones sistémicas usualmente se manifiestan con una
erupcion difusa, mientras que en las localizadas, la erupcion
tiende a aparecer en el lugar de entrada del virus seguida o
no por lesiones diseminadas debido a la viremia.

El periodo de incubaciéon de la infeccion por el virus de
la viruela simica usualmente va de 5 a 13 dias, pero puede
llegar a ser de 4 a 21 dias. Durante el brote del 2022, lo mas
frecuente ocasionado por mpox fue una enfermedad sistémi-
ca que incluyo fiebre, escalofrios y mialgias, con una erupcion
caracteristica. Algunos pacientes presentaron lesiones anales,
genitales y/u orales sin la enfermedad sistémica, que ocurre
comunmente antes de que se presente la erupcion, duran-
te una fase prodrémica, o muy cerca luego de su aparicion.
Usualmente estos sintomas tienen una duracién de 1 a 5 dias,
pudiendo ocurrir también cefalea, odinofagia, dolor de es-
palda y fatiga.

La erupcion progresa a través de varios estadios:
* Inicia como maculas de 2 a 5 mm de didmetro
e Evoluciona a papulas, vesiculas y entonces pseu-
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do-pustulas bien circunscritas y muchas veces umbi-
licadas

e Luego de 7 a 14 dias desde la aparicién de la erup-
cion, las lesiones eventualmente se cubren con una
corteza, la cual se seca y entonces comienza a des-
prenderse.

Estas lesiones se desarrollan y evolucionan de manera
simultanea en cualquier parte del cuerpo, sin embargo, du-
rante el brote del 2022, se observaron algunos casos donde
no todas las lesiones se encontraban en la misma etapa de
desarrollo. Pueden observarse desde unas cuantas a cientos
de ellas, incluso pueden coalescer resultando en placas, ulce-
raciones y costras. La erupcion inicialmente se describe como
dolorosa pero durante la fase de curacion puede volverse
pruriginosa.

Otras manifestaciones reportadas durante el 2022 fueron
proctitis y tonsilitis, faringitis ulcerativa, manifestaciones ocu-
lares (conjuntivitis, blefaritis, celulitis, queratitis y pérdida de
la visién) y manifestaciones neurolégicas como la encefalitis
y encefalomielitis. En pacientes con VIH, se han visto casos
severos incluyendo una forma necrotizante, principalmente
en el contexto de infeccién avanzada por VIH.

Vacunas: generalidades

Las vacunas contra la viruela producidas y utilizadas exitosa-
mente entre el 1966 al 1980 en el programa de erradicacién
de la viruela (SEP por sus siglas en inglés), son llamadas vacu-
nas de primera generacién, a diferencia de las desarrolladas
al final de la fase de erradicacion o luego de esta producidas
por técnicas celulares modernistas. Las vacunas de segunda
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generacion utilizan las mismas cepas del virus empleadas
para el desarrollo de las vacunas de primera generacion o va-
riantes clonales virales purificadas en placas de las reservas
de vacunas tradicionales y desarrolladas en lineas de células
definidas. El término tercera generacién se refiere a vacunas
mas atenuadas especificamente desarrolladas para ser mas
seguras. Actualmente las vacunas desarrolladas utilizan cepas
replicativas del virus, minimamente replicativas, o cepas no
replicativas que se sabe confieren proteccién cruzada contra
la enfermedad en humanos por otros ortopoxvirus.

En Noviembre del 2022, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) publicé la guia de vacunas e inmunizacién con-
tra mpox, con el apoyo del grupo asesor estratégico de ex-
pertos (SAGE por sus siglas en inglés). En una revisién rapida
fueron identificados 39 estudios que evaluaron la seguridad,
inmunogenicidad y efectividad de las vacunas de tercera
generacion contra la viruela Modified Vaccinia Ankara-Ba-
varian Nordic (MVA-BN), LC16 y la de segunda generacion
ACAM2000, contra mpox en sujetos expuestos. Aunque no
se encontraron estudios revisados por pares comparando la
efectividad de la vacunacion primaria versus ninguna vacu-
nacion en la prevencién de la enfermedad, un estudio publi-
cado mas tarde indicé que una dosis de MVA-BN era efectiva
en prevenir la infeccion. La efectividad de las vacunas contra
mpox es inferida de evidencia indirecta proveniente de estu-
dios en animales.

Tipos de vacunas:

MVA-BN:
Es una vacuna vacuna atenuada contra la viruela con defi-
ciencia de replicacion de tercera generacién con licencia de
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la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en
inglés) para prevencion de la viruela, y aprobada por Food
and Drug Administration (FDA) en el 2019 para prevencién
tanto de la viruela como de la viruela simica. Inicialmente se
aprobo6 como una inyeccién subcutanea, sin embargo, debido
a la limitada disponibilidad, muchos paises han autorizado
la administracion intradérmica ya que requiere una quinta
parte del volumen de la dosis subcutanea. Su aprobacién se
basé en estudios de inmunogenecidad: un esquema de dos
dosis con 28 dias de diferencia, demostré ser inmunogénico,
generando concentraciones de anticuerpos por encima de los
umbrales para la viruela, lo cual también se consideré que
confiere proteccién contra mpox. Un estudio llevado a cabo
durante el brote del 2022 en el Reino Unido estimo una efec-
tividad de esta vacuna contra la enfermedad sintomatica al
menos 14 dias luego de una dosis de un 78% (IC 95% 54 - 89).
La efectividad entre los dias 0 a 13 luego de la vacunacién
fue -4% (IC 95% -50 a 29). Otro estudio en Estados Unidos
demostré que la incidencia de mpox fue 9.6 veces mas alta en
sujetos no vacunados en comparacion con sujetos vacunados,
y 7.4 veces mas alta en comparacién con quienes solo habian
recibido una dosis. En los estudios incluidos en la revisién de
la OMS, se reportaron efectos adversos sistémicos y locales
frecuentes con esta vacuna, incluso en un 99%. Sin embargo,
no fueron reportados efectos adversos serios ni miopericar-
ditis.

ACAM2000:

Es una vacuna de virus vivos derivada de la purificacion de
placas de una vacuna producida con linfa de ternera previa-
mente autorizada (Dryvax) y fabricada en células Vero. Tiene
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licencia de la FDA para inmunizacion contra la viruela en de-
terminadas personas a riesgo de infeccion. Se hizo disponible
para la prevencién de mpox bajo una solicitud acceso amplia-
do de nuevo farmaco en investigacion. La inmunidad se espe-
ra se alcance 4 semanas luego de la aplicacién de la vacuna, y
la duracién de la misma se desconoce. Su efectividad real con-
tra mpox se desconoce, pero se sugiere al menos por un es-
tudio que reportd que su precursor, la primera vacuna contra
la viruela Dryvax, demostré proteccién contra mpox en 1555
contactos de 338 pacientes en la Republica Democratica del
Congo. Los datos de seguridad en poblaciones extensas son
limitados, sin embargo, fueron reportados hasta en 99% de
los sujetos vacunados efectos adversos, en su mayoria leves
o moderados, aunque también se reportaron casos severos
como la miopericarditis, en menor medida.

LC16:

Es una vacuna viva, atenuada y replicativa de tercera gene-
racion derivada de la cepa de vaccinia Lister (Elstree) y au-
torizada desde 1975 para la inmunizacion activa contra la
viruela en Japon. A diferencia de las vacunas con replicacion
deficiente, como la Vaccinia modificadaAnkara (MVA), LC16
conserva la mayor parte del genoma de vaccinia y es capaz de
replicarse en el sitio de la inoculaciéon, produciendo asi una
lesion de “toma” en los vacunados. Para el 2017, un estudio
concluyé que la inoculacion de esta vacuna a humanos in-
ducen anticuerpos neutralizantes contra la viruela, y que el
efecto fue similar que la vacuna ACAM2000. En Agosto del
2022, Japon extendio la indicacion de esta vacuna para incluir
proteccién contra mpox.
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Tabla 1. Recomendaciones para la vacunacion de acuerdo a T
la poblacion o grupos especificos

Tipo Poblacién / Grupo

Vacunacion Grupos de alto riesgo para infeccion por mpox
primaria preventiva
(pre-exposicion) Personas homosexuales, bisexuales, hombres que tienen sexo

con hombres o personas con multiples parejas sexuales.

Otros a riesgo son: personas con multiples parejas sexuales
casuales, trabajadores sexuales, personal de salud a riesgo de
repetidas exposiciones, personal de laboratorio que trabajan
con ortopoxvirus, miembros del equipo de salud realizando
puebas para diagnéstico de mpox, y miembros de los equipos
de respuesta a brotes

Grupos a riesgo de desarrollar enfermedad severa

Nifios, mujeres embarazadas e inmunocomprometidos.

Vacunacion Contactos de casos, idealmente los primeros 4 dias luego de la
post-exposicion primera exposicion (y hasta 14 dia en ausencia de sintomas)

En casos de suministro limitado, grupos a riesgo de desarrollar
enfermedad severa pueden recibirla si han estado expuestos.

Eleccién de la vacuna Adultos sanos: son apropiadas la vacuna no replicativa (MVA-
y vacunacion para BN), minimamente replicativa (LC16) o la vacuna replicativa
poblaciones especiales | (ACAM2000)

Personas inmunocomprometidas (con cancer activo,
recipientes de transplantes, inmunodeficiencia, pacientes en
inmunosupresores, y personas que viven con VIH, incluyendo
aquellos con conteos de CD4 <200 pl): deben recibir la vacuna
MVA-BN

Embarazo y lactancia: MVA-BN tanto como esquema primario
como en post-exposicion

Nifios*: MVA-BN / LC16 pueden ser consideradas

Personas vacunadas previamente contra la viruela: pueden ser
elegibles para prevencion primaria o profilaxis post-exposicion

Vacunacién en caso de | Vacunar grupos a riesgo de desarrollar enfermedad severa
suministro limitado (nifilos, mujeres embarazadas e inmunocomprometidos
incluyendo aquellos en terapia inmunosupresora o viviendo
con VIH pobremente controlado) que hayan tenido contacto
cercano a casos positivos

* En EEUU, ACAM2000 puede ser considerada en nifios a
partir de 1 afio.

257



258

y, >
79010193

VACUNACIONES de los ADULTOS

Tabla 2. Vacunas disponibles

Vacuna / Pais
con licencia
de uso

JYNNEOS®
(MVA-BN)

- Imvamune

o Imvanex/
Unioén Europea,
Canada, EEUU

Dosificacion y

administraciéon

Esquema de dos
dosis:  inyeccion
subcutanea  de
0.5 mL con un
intervalo de 28 a
35 dias

- Aprobada para
uso en adultos
- Aprobacién de

Reacciones
adversas

— Reacciones en el
sitio de inyeccion
como dolor, enroje-
cimiento, picor

— Cefalea

— Mialgias

- Fatiga

— Nauseas

— Cambios en el ape-
tito

. MANUAL PRACTICO | API 2023

Contraindicaciones

- Reacciones de anafilaxis
a dosis previa de
JYNNEOS® o la vacuna
contra la viruela

- Historia de anafilaxis
luego de recibir
gentamicina o
ciprofloxacina

- Historia de reaccién
alérgica severa al huevo

- Infantes, nifos y
adultos

emergencia  en | — Escalofrios o proteina del huevo
EEUU para uso en | —Fiebre y se esta evitando la
individuos meno- exposicion a pollos o
res de 18 afnos. proteinas del huevo
ACAM2000 Inyeccion — Picazén Tener tres o mas de los
/ Multiples percutanea de — Linfadenopatia siguientes factores de
paises 0.0025 mL — Dolor en sitio de in- | riesgo para enfermedad
yeccion cardiovascular:
- Dosis Unica - Fiebre - Hipertensicn
(se recomien- - Cefalea - Hipercolesterolemia,
da revacunar — Mialgias - Diabetes
personal de salud | — Erupcién leve - Historia familiar de
y de laborato- — Cansancio enfermedades cardiacas
rio a riesgo de - Tabaquismo
exposicion laboral | Efectos serios: - Problemas cardiacos
al mpox con un (de los vasos sanguineos
refuerzo cada 3 — Problemas cardia- como la angina, infartos
anos o al menos cos (incluso miocar- | previos..)
cada 10 afios) ditis o pericarditis) - Problemas en la piel
— Encefalitis o encefa- | como eczema, dermati-
- Adultos lo-mielitis tis atépica, quemaduras,
entre 18y 64 — Diseminacion del vi- | impétigo, varicela,
anos. Puede rus a otras parte del | herpes zoster, psoriasis y
considerarse en cuerpo o a alguna acné no controlado
nifos mayores otra persona -Mujeres embarazadas
de 1 afio con — Reaccion alérgica o en planes de
riesgo alto de severa luego de la -Mujeres lactando
exposicion vacunacion -Esta utilizando esteroi-
— Infeccion accidental | des en gotas o vaselina
en los ojos -Alérgico a la neomicina
o polimixina B
LC16/Japoén Dosis Unica - Linfadenopatia - Inmunosupresién

- Fiebre

- Fatiga

- Erupciéon

- Eritema y edema en
el sitio de inyeccion
- Artralgias

- Dermatitis atopica

- Embarazo

- Alergia a cualquier
componente de la vacuna
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Consideraciones finales

La transmision de mpox puede ser controlada por medidas
de salud publica, incluyendo la vigilancia, deteccién tempra-
na de casos, diagnéstico y cuidado. La decision sobre vacunar
debe ser tomada en base a decisiones clinicas entre el perso-
nal de salud y el posible vacunado, de manera individual, sin
embargo, de acuerdo a los riesgos y beneficios y a pesar de la
disponibilidad, no se requiere y no se recomienda la vacuna-
ciéon masiva contra mpox, y debe considerarse como una me-
dida complementaria a las intervenciones de salud publica.
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Calendario de inmunizacion

en adolescentes y adultos

Consenso entre editores y autores

Se presenta el calendario de vacunacién para adolescentes
y adultos propuesto para las Américas. Refleja las recomen-
daciones para los grupos de edad y también para condicio-
nes médicas especificas. Para recomendaciones detalladas de
cada vacuna y de la vacunacién de grupos especiales vea los
capitulos especificos.

Con el cumplimiento de los calendarios de vacunacién
por la poblacién se obtiene no sélo un beneficio individual,
sino que también se puede proteger a la comunidad redu-
ciendo la transmisién por el fendmeno de la proteccién de
rebafo.

Es responsabilidad de las autoridades sanitarias planificar
y proveer las vacunas necesarias a los adolescentes y adul-
tos, teniendo en cuenta la epidemiologia y posibilidades de
cada pais, pero también es imprescindible que los médicos de
adultos promuevan la vacunacién. Todo contacto de un adul-
to con su sistema de salud debe ser considerado una ocasiéon
propicia para promover sus inmunizaciones

263
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'''' Vacunas 11-26 anos 26-49 50-59 = 60 afios
EL EL
Influenza (1) 1 dosis anual 1 dosis anual
dT/dTpa (2) 1 dosis dTpa dT Cada 10 afios.
Varicela (3) 2 dosis
Vacuna Recombinante 2 dosis > 19 2 dosis
contra Herpes Zéster
(RzV) (4)
VPH Mujeres (5) 1-2-3dosis | Considere 3
Si esta disponible dosis hasta
aplicar VPH9, sino 45 anos
VPH4
VPH hombres (6) 1-2-3dosis | Considere 3
dosis hasta
45 anos
SRP (7) 1-2 dosis
Antineumocdcica Seguin FR PPSV23 o 1 dosis combinada 1 dosis combinada
PPSV23, PCV13, PCV15, (PCV13 + PPSV23)
PCV20 (8) {RBHID & (YR 1 dosis combinada
1 dosis combinada (PCV15 + PPSV23) (PCV15 + PPSV23)
1 dosis (PCV20) 1 dosis (PCV20)
Antimeningocdcica (9) 2 dosis < 21 1-2 dosis
Dependiendo
endemicidad
Hepatitis A (10) 2 dosis
Hepatitis B (11) 3 dosis 3 dosis si FR y susceptible
COVID-19 (12)
ver capitulo
correspondiente
Sélo susceptible
Recomendada si hay factores de riesgo
Universal

FR: Factores de Riesgo
dT: Difteria, Tétanos
dTpa: Difteria, Tétanos, Pertussis acelular

VPH: Vacuna Papiloma virus humano
SRP: Sarampion, Rubéola y Paperas
PCV13 Vacuna Conjugada 13 Valente
PCV15 vacuna Conjugada 15 Valente
PCV20 Vacuna conjugada 20 Valente
264 PPSV23 vacuna polisacarida 23 valente
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Notas al pie

1) Influenza: los paises que deseen ampliar la vacunacion a
todos los grupos de edades pueden hacerlo. En caso de
pandemia la vacunacién universal es recomendable.

2) dTpa: Adolescentes: administrar 1 dosis de dTpa entre
los 11 y los 18 afios. Considerar la edad 6ptima segun
calendario de cada pais. Para otras indicaciones vea el
capitulo correspondiente.

3) Varicela: enfatizar en familiares susceptibles de inmu-
nodeprimidos, mujeres en edad reproductiva antes del
embarazo, puérperas, previo a la inmunosupresion, per-
sonal de salud, personal que trabaja con nifios. Contra-
indicada en pacientes inmunosuprimidos severos.

4) Zoster: recomendar a partir de los 60 afios. Recordar que
esta contraindicada en pacientes inmunosuprimidos se-
veros. En pacientes de 50 a 59 afios con comorbilidades
(asma, EPOC, insuficiencia cardiaca, etc.) y en aquellos
pacientes que aln no presentan inmunosupresion pero
se prevé que la presentaran (previo a trasplante de or-
gano solido, enfermedades inflamatorias antes de reci-
bir bioldgicos, etc.) se puede considerar la vacunacion.

5) VPH:entre los 11y los 15 afios pueden aplicarse dos dosis
separadas 6 meses de vacuna cuadrivalente o nonavalen-
te; podrian recibir 1 dosis. Mayores de 15 afios deben

recibir tres dosis; podrian recibir 2 dosis hasta los 26 afios.
Inmunocomprometidos 3 dosis independientemente de
la edad.

6) VPH:entrelos 11y los 15 afios pueden aplicarse dos dosis
separadas 6 meses de vacuna cuadrivalente o nonavalen-
te; podrian recibir 1 dosis. Mayores de 15 afios deben 265
recibir tres dosis; podrian recibir 2 dosis hasta los 26 afios.
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Inmunocomprometidos 3 dosis independientemente de
la edad

7) SRP: es conveniente completar dos dosis de SRP a quie-
nes no documenten dos dosis.

8) Vacunaciéon antineumocdcica:

a) Paciente inmunocomprometido de cualquier edad
o con otras condiciones que se detallan: VIH, onco-
l6gicos, hematooncoldgicos, asplenia, tratados con
corticoides altas dosis o bioldgicos, trasplantados,
insuficiencia renal, sindrome nefrético, fistula de
liquido cefaloraquideo, implante coclear:

e Pacientes naive: PCV13 seguida de PPSV23 (con
un intervalo minimo de administracién de am-
bas vacunas de 8 semanas).

e Pacientes previamente vacunados con PPSVS23:
una dosis de PCV13 al menos un afio después de
la administraciéon de PPSV23.

e En ambos casos y en pacientes en los que esta
recomendado revacunar con PPSV23, la misma
se deberd administrar 5 afios luego de la prime-
ra dosis de PPSV23. De haber recibido la PPSV23
previamente, se deberd mantener el intervalo
de un afno entre PPSV23 y PCV13 como se sefiala
mas arriba.

b) Pacientes de 11 a 60 afos con otros FR (fumador,

asmatico, EPOC, alcoholismo, patologia cardiovas-

cular, diabetes):

e Personas con una comorbilidad: una dosis de
PPSV23.

e Personas con mas de 1 comorbilidad: una dosis

266 de PCV13 seguida de una dosis de PPSV23 a los
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2 meses como espacio minimo. Administrar otra
dosis de PPSV 23 a los 5 afios de la anterior y una
ultima a los 65 afos (si pasaron mas de 5 afios de
la dosis previa).
¢) Pacientes de 60 afios y mayores: PCV13 + PPSV23,
doce meses después. Si ya fue vacunado con PPSV23, es-
perar doce meses para colocar PCV13.

En el caso que se encuentre disponible la vacuna
antineumocdcica conjugada 15 valente se puede utilizar
esta en lugar de la 13 valente, asi mismo se debe adminis-
trar la antineumocdcica polisacarida 23 valente. En caso
de tener disponible la vacuna antineumocécica conjuga-
da 20 valente, se recomienda administrar Unicamente 1
dosis de PCV20.

Antimeningocdcica:

e En paises donde la incidencia es baja (< 2 casos
/100.000 habitantes) se deberan vacunar los grupos
con factores de riesgo: personal de laboratorio, re-
clutas militares, dormitorios escolares, personas con
asplenia funcional u orgéanica o déficit de comple-
mento, fistulas de LCR, implante coclear, viajeros a
areas endémicas o con brotes epidémicos.

e En paises donde la incidencia es media o alta, se de-
beran vacunar los adolescentes en edades compren-
didas entre 11 a 21 afios y los adultos con factores
de riesgo.

e Se recomienda el uso de la vacuna conjugada A, C,
W, Y dos dosis y/o vacuna contra el serogrupo B, 2
dosis dependiendo de los serogrupos circulantes. Los
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pacientes que contintan en riesgo deben recibir re-
fuerzode A, C, W, Y cada 5 afios.

Cuando la indicaciéon de vacunacién es por brote, se
puede usar la vacuna polisacarida.

10) Hepatitis A. Especialmente indicada en pacientes suscep-
tibles con FR. Ver capitulo correspondiente.

11) Hepatitis B:

Indicado si presenta los siguientes FR: pacientes que
reciben con frecuencia productos sanguineos; sexo
no protegido, usuarios de drogas inyectables; enfer-
medad hepéatica crénica, candidatos a trasplante de
organo solido y precursores de células hematopoyé-
ticas, personas que viven con VIH, pacientes con en-
fermedad renal crénica y en hemodidlisis, pacientes
oncolégicos y hemato-oncoldgicos, pacientes que
recibirdn drogas inmunosupresoras, conviviente de
paciente con hepatitis aguda o crénica, pareja sexual
de paciente con hepatitis B aguda o crénica, viajeros
a areas con alta endemia de VHB, personal de la sa-
lud, personal militar, de la policia, brigada de bom-
beros, personal y residentes de instituciones.
Adolescentes que no hayan recibido la vacunacion
en la infancia deben recibir el catch up correspon-
diente.

Los paises pueden optar por vacunacién universal a
los susceptibles.
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Inmunizacion durante

el embarazo

D. Stamboulian; M. Sogga Alfano; R. Richtmann

La inmunizacién de las embarazadas tiene un rol especial
en el control de enfermedades prevenibles ya que ademas
de evitar que las madres adquieran infecciones, previene su
transmisién al hijo por nacer y el contagio durante los prime-
ros meses de vida. Las embarazadas constituyen un grupo de
riesgo porque tienen mayor probabilidad de padecer cuadros
mas graves de ciertas enfermedades.

Las vacunas virales inactivadas, como la de la gripe o CO-
VID 19, o las desarrolladas a partir de bacterias o sus toxinas,
como la vacuna doble bacteriana (dT), pueden aplicarse du-
rante el embarazo o antes del mismo. No se ha demostrado
que representen un riesgo para el feto. Tampoco se observa-
ron riesgos para el feto utilizando inmunoglobulinas para la
inmunizacién pasiva de sus madres.

Sin embargo, la mayoria de las vacunas a virus vivos estan
contraindicadas en el embarazo. Algunos ejemplos son el sa-
rampion, rubéola, paperas y varicela.

Recomendaciones antes del embarazo

Algunas vacunas son muy importantes en mujeres en edad
fértil porque previenen enfermedades que pueden ser muy
graves si ocurren durante la gestacién, tanto para la madre
como para el feto.
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Se debe evaluar la historia o ultima aplicacion de la
vacuna antitetanica o doble adultos (antitetanica-antidif-
térica) y administrar, ya sea el esquema primario si no de-
muestra haberlo recibido, o el refuerzo dT de haber trans-
currido mas de 10 afos desde la ultima dosis.

También se debe evaluar la historia vacunal de la tri-
ple viral (SRP). Si no hay documentacion de haber recibido
dos dosis a lo largo de su vida, se debe completar o rea-
lizar el esquema de dos dosis, o bien solicitar dosaje de
anticuerpos contra la rubéola y sarampién y administrar
de ser negativos. De requerir la vacunacién con SRP, debe
recibirla un mes o mas antes del inicio del embarazo.

En cuanto a la varicela, debe preguntarse sobre el an-
tecedente de varicela clinica o historia vacunal y solicitar
serologia en aquellas con antecedentes negativos. Se debe
vacunar (con dos dosis) a las mujeres susceptibles hasta un
mes previo a la gestacion.

En cuanto a la hepatitis B, se debe interrogar sobre
historia vacunal o antecedentes de hepatitis B y solicitar
serologia. Las mujeres no vacunadas previamente y sero-
negativas, deben vacunarse.

En el caso de las vacunas contra la hepatitis B y la an-
tidiftérica-antitetanica, no hay restricciones respecto al
tiempo entre la vacunacion y la concepcién.

Es importante conocer las serologias maternas previas
al inicio del embarazo, también de aquellas enfermedades
gue aun hoy no son prevenibles por vacunas, como toxo-
plasmosis, citomegalovirus, sifilis, chagas y VIH.



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

Vacunas recomendadas durante el embarazo

Vacuna triple bacteriana acelular (dTpa)

Dado el aumento en la incidencia de tos ferina en algunos pai-
ses de Latinoamérica, y que los casos mas graves y las muertes
por coqueluche son en bebés menores de 6 meses, se reco-
mienda vacunar con dTpa a todas las mujeres embarazadas a
partir de la semana 20 de gestacion. Los bebés cuyas madres
fueron vacunadas en el embarazo tienen concentraciones de
anticuerpos elevados que los protegen contra la enfermedad
en los primeros meses de vida, si bien no esta claro el nivel de
anticuerpos que se considera protector.

Vacuna antitetanica-antidiftérica (doble adultos) (dT)

Las mujeres gestantes que nunca recibieron la vacuna anti-
tetdnica o que no completaron el esquema primario, deben
recibir una serie de 3 dosis (meses 0, 1y 6) o las dosis faltantes
para completar el esquema. Se debe sustituir una dosis por la
vacuna triple bacteriana acelular (dTpa), que debe adminis-
trarse después de la semana 20 de gestacion.

Influenza

La influenza es una enfermedad que puede complicarse y ser
grave en el curso de la gestacion debido a multiples factores.
Como la embarazada sufre cambios cardiacos, respiratorios y
de su sistema inmunolégico, en particular durante el segun-
do y tercer trimestre, los cuadros clinicos de la gripe en este
contexto pueden ser graves y producir complicaciones, como
neumonia viral o bacteriana. Ademas, la embarazada con
gripe tiene mayores probabilidades de padecer parto pre-
maturo. Durante la pandemia de H1IN1 de 2009, se observo
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mayor morbimortalidad por gripe en las embarazadas y en
las puérperas. La vacuna de influenza inactivada es segura
y puede aplicarse durante cualquier trimestre del embarazo.
Esta indicada siempre para toda mujer que curse su embarazo
en época de gripe. Esta recomendacion se mantiene indepen-
dientemente de que haya o no pandemia.

Ademas, se ha demostrado que la vacunacién de la em-
barazada protege al recién nacido y a los lactantes durante
los primeros 6 meses de vida, periodo en el cual no pueden
recibir la vacuna antigripal. Los estudios clinicos mostraron
una efectividad de la vacuna entre 40 y 91% para proteger
al bebé de infecciones respiratorias por influenza. Un estudio
reciente mostré que las mujeres embarazadas que recibieron
la vacuna contra la influenza tuvieron un riesgo 51% menor
de muerte fetal. La vacuna antigripal a virus vivo atenuado
(LAIV) esta contraindicada en el embarazo.

Vacuna contra el Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

En Agosto del 2023, la FDA aprobd la tan esperada vacuna
contra el virus sincitial respiratorio (VSR) para ser administra-
da entre las semanas 32 y 36 del embarazo, con el objetivo
de proteger al infante desde el nacimiento hasta los 6 meses
de edad. La vacuna, nombrada Abrysvo® se administra como
una sola dosis intramuscular, y fue aprobada a finales de Mayo
del mismo afio para la prevenciéon de enfermedad respiratoria
del tracto inferior en personas mayores de 60 afios. Entre los
efectos adversos en los diferentes estudios se reportd pree-
clampsia en 1.8% de vacunadas frente al 1.4% de quienes
recibieron placebo, y bajo peso al nacer y partos prematuros
fueron ligeramente mas frecuentes en las vacunadas que en
la no vacunadas.
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Otras vacunas recomendadas en embarazadas con facto-
res o situaciones de riesgo

Vacuna contra hepatitis A

Las mujeres susceptibles que tienen riesgo de infeccién por
hepatitis A pueden ser vacunadas durante el embarazo. Espe-
cial interés en gestantes expuestas por razones profesionales,
como maestras jardineras, trabajadoras en la industria de la
alimentacién o viajantes a lugares de alta endemicidad. La
vacuna estd indicada también en el caso de profilaxis postex-
posicion. En una reciente revisién del sistema de vigilancia de
reporte de reacciones adversas por vacunas (VAERS), no se
identificaron reacciones adversas asociadas a las vacunas de
hepatitis A ni a la combinada Ay B.

Vacuna antimeningocécica

Su seguridad en la embarazada o durante la lactancia no ha
sido evaluada en estudios clinicos. No obstante, no se han
reportado reacciones adversas en mujeres que recibieron la
vacuna durante el embarazo. Dado la gravedad de la enfer-
medad meningocdcica y por ser vacunas inactivadas, pueden
administrarse en situaciones de riesgo, tanto la de polisacari-
dos como las conjugadas.

Vacuna Antineumocoécica

La vacuna antineumocécica polisacarida estd recomendada
en mujeres embarazadas (después de primer trimestre) con
comorbilidades que aumentan el riesgo de enfermedad neu-
mocécica invasiva. Por el momento no hay datos disponibles
del uso de PCV13 durante el embarazo.
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Vacuna Fiebre Amarilla

La vacuna contra la fiebre amarilla solamente debe admi-
nistrarse a mujeres susceptibles en caso de epidemia o viaje
impostergable a zonas con endemia o epidemia. Aunque se
recomienda fuertemente evitar viajar a dichas zonas durante
la gestaciéon, en caso de administrar la vacuna, sélo hagalo
durante el tercer trimestre de embarazo.

Seguridad de vacunas en el embarazo
El Comité Asesor Global sobre Seguridad de las Vacunas (GA-
CVS) de la OMS realizé una revision exhaustiva de este temay
establecié que no hay evidencia de efectos adversos de las va-
cunas bacterianas y virales inactivadas, las acelulares o las de
toxoides en mujeres embarazadas. Con relacion a las vacunas
a virus vivos atenuados, como la de sarampion, rubéola y pa-
pera, el GACVS concluyé que aunque existe un riesgo teorico
para el feto, no se ha reportado ningun efecto adverso por el
uso de este tipo de vacunas en el embarazo.

Estudios en mujeres embarazadas que recibieron la vacu-
na contra la fiebre amarilla no mostraron riesgo de malfor-
maciones o muerte fetal.

Vacunas contraindicadas durante el embarazo

VPH

No se recomienda la administracion de la vacuna contra el
virus del papiloma humano durante el embarazo porque no
hay datos suficientes de seguridad. Las mujeres que hayan
iniciado el esquema de vacunacién y queden embarazadas,
deben posponer el esquema y completar las dosis restantes
después del parto.
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Vacunas a virus vivo atenuado: sarampioén, rubéola, pa-
peras, varicela, antigripal (LAIV) y herpes zéster.
Estas vacunas no deben administrarse durante el embarazo.

Vacunas recomendadas en el puerperio
Las vacunas administradas después del parto son seguras,
incluso durante la lactancia materna. No producen efectos
nocivos al recién nacido, con excepcion de la vacuna de la
fiebre amarilla, que solo se indicara cuando el riesgo de la
infeccidon sea muy elevado y después de detallada evaluaciéon
y discusion. Se han descrito casos de transmision del virus a
través de la leche materna. Si es posible, la vacunacién debe
posponerse.

Idealmente, las embarazadas deben recibir dTpa duran-
te la gestacién para contribuir a prevenir hospitalizaciones y
muertes en los menores de 6 meses. Si no la recibieron duran-
te el embarazo, la pueden recibir en el puerperio. Las puér-
peras y las madres de niflos menores de 6 meses deben vacu-
narse contra la gripe si no la recibieron durante el embarazo.
También deben vacunarse después del parto las mujeres que
no estén protegidas contra el sarampién, paperas, la rubéola
y la varicela.

Seguridad y efectividad de las vacunas contra el
COVID-19 durante el embarazo

Se sigue acumulando evidencia que muestra que la vacu-
nacion contra el COVID-19 antes y durante el embarazo es se-
gura y efectiva. Dicha evidencia sugiere que los beneficios de
recibir la vacuna contra el COVID-19 superan a cualquier ries-
go conocido o potencial de vacunarse durante el embarazo. 277
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Las vacunas contra el COVID-19 no provocan la infecciéon
por SARS- Cov-2, ni siquiera en las personas que estan em-
barazadas o sus bebés. Ninguna de las vacunas contra el CO-
VID-19 contiene el virus vivo. En un estudio de mas de 40.000
mujeres embarazadas, la vacunacién contra el COVID-19 du-
rante el embarazo no se asocioé al parto prematuro ni a bajo
peso al nacer.

Los datos muestran que recibir una vacuna de ARNm
contra el COVID-19 durante el embarazo reduce el riesgo de
infeccion y enfermedad grave en personas que estan embara-
zadas. Estudios recientes compararon a personas que estaban
embarazadas y recibieron una vacuna de ARNm contra el CO-
VID-19 con personas que no la hicieron.

Los resultados mostraron que la vacunacién contra el CO-
VID-19 redujo el riesgo de infeccion por el virus que causa el
COVID-19 y resultd aun mas efectiva para reducir el riesgo de
enfermarse gravemente a causa del SARS- CoV 2.

La vacunacion durante el embarazo genera anticuerpos
que podrian proteger al bebé.

Cuando una persona recibe una vacuna contra el SARS-
Cov- 2 durante el embarazo, su organismo genera anticuer-
pos contra el COVID-19 de manera similar a las personas no
embarazadas. Luego de vacunar a personas embarazadas
contra el SARS-CoV 2 se detectaron anticuerpos generados
por la vacunacién en la sangre del cordén umbilical. Esto sig-
nifica que la vacunacién contra el COVID-19 durante el em-
barazo podria ayudar a proteger a los bebés contra el virus.

Un reducido estudio reciente descubrié que a los 6 meses
de edad, la mayoria (57 %) de los bebés nacidos de personas
embarazadas que se vacunaron durante el embarazo tenian
anticuerpos detectables contra el COVID-19, en comparacion



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

con el 8 % de los bebés nacidos de personas embarazadas
que tuvieron COVID-19 durante el embarazo.

Nuevos datos muestran que completar el esquema princi-
pal de dos dosis con una vacuna de ARNm contra el COVID-19
durante el embarazo puede ayudar a proteger a los bebés
menores de 6 meses de edad de la hospitalizacién por SARS
-CoV 2.

Se estan llevando a cabo o esta previsto realizar mas en-
sayos clinicos sobre la seguridad de las vacunas contra el CO-
VID-19 y su eficacia en las personas embarazadas.

Las recomendaciones actuales sostienen que las personas
embarazadas se vacunen y mantengan su esquema de vacu-
naciéon contra el COVID-19 al dia, lo que incluye recibir una
dosis de refuerzo de la vacuna contra el SARS - CoV-2 cuando
llegue el momento.

Calendario de vacunacion de la mujer embarazada

y puérpera

Vacunas

Influenza

Embarazada

Recomendada

Puérpera

Recomendada si no
la recibié durante el
embarazo

Difteria, tétanos y tos ferina
(dTpa)

Recomendada en cada
embarazo luego de la
semana 20

Recomendada si no
la recibié durante el
embarazo

Difteria, tétanos (dT)

Si no tiene el esquema
primario o esta incompleto
debe recibirlo (sustituir una

Completar esquema
primario si lo requiere

dosis de dT por dTpa)

Hepatitis A Recomendada en pacientes | Recomendada en pacientes
susceptibles con factores susceptibles con factores
de riesgo de riesgo

Hepatitis B Recomendada en pacientes | Recomendada en pacientes

susceptibles con factores
de riesgo

susceptibles con factores
de riesgo

Antimeningocécica ACWY
conjugada y meningococo B

Puede recibirla si factor de
riesgo o brote epidémico

Puede recibirla si factor de
riesgo o brote epidémico
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Embarazada

PPV23 si presenta factores
de riesgo en segundo o
tercer trimestre

Puérpera

PCV13y PPV23 si presenta
factores de riesgo

Varicela

Contraindicada

Recomendada en pacientes
susceptibles

Fiebre Amarilla

En general contraindicada.
considerarla en caso de
epidemia durante tercer
trimestre de gestacion

Puede recibirla si no
esta amamantando
(contraindicada en
lactancia)

VPH

Contraindicada

Recomendadasi 12 a 26
anos y no la recibié antes

SRP

Contraindicada

Recomendada en
pacientes susceptibles
e insuficientemente
vacunados (completar
esquema de dos dosis)

CoviD

Recomendada

Recomendada




Inmunizacion de los adultos
inmunocomprometidos

Individuos que viven con el VIH

Trasplantes de organos sélidos (TOS)

Trasplantes de precursores hematopoyéticos (TPH)
Asplenia

Inmunizaciones en pacientes oncoldgicos
Inmunizaciones en pacientes hematooncoldgicos
Inmunizaciones en inmunocomprometidos por

esteroides, inmunosupresores y bioldgicos



\€RICA,
RN

2,

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

(s00ACION,
N >
o010

282



Inmunizacion de los adultos

inmunocomprometidos

Individuos que viven con el VIH
G. Pérez Sartori; S. Tapia Villacis

La inmunodepresion causada por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) predispone a los individuos a presentar
enfermedades infecciosas o a que ellas tengan mayor severi-
dad. La infeccidon por VIH se asocia a una marcada disminu-
cion de las células T CD4+ antigeno especificas, asi como de
células B que expresan CD27+ (Linfocitos B de memoria). Esta
deplecién de células B de memoria incide directamente en la
pérdida de la memoria serolégica obtenida durante las infec-
ciones naturales o mediante las vacunas infantiles de rutina,
lo que hace que estos pacientes sean incluso susceptibles a
infecciones previamente manifiestas.

Si bien la infeccién por VIH puede disminuir la eficacia de
las vacunas, la vacunacion es considerada una estrategia util
y segura también para estos pacientes.

Se deben recomendar las vacunas pertinentes a las perso-
nas con VIH, sus familiares y convivientes y al equipo de salud
que los asiste.

Eficacia de las vacunas
La inmunogenicidad de las vacunas, medida con los titulos
de anticuerpos, es menor en las personas con VIH en com-
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paracion con individuos inmunocompetentes y los niveles de
anticuerpos protectores presentan un declive precoz. Sin em-
bargo, la declinacion en el titulo de anticuerpos no necesa-
riamente implica la pérdida de proteccion clinica dado que la
respuesta inmune celular puede persistir.

La terapia antiretroviral (TARV) prolonga la duracién de la
seroproteccion para la mayoria de las vacunas. En varios traba-
jos de investigacion se encontré también que la carga viral de
VIH al momento de la vacunacién es un importante predictor
independiente de persistencia de la seroprotecciéon. La supre-
sion de la carga viral en pacientes con TARV mejora las tasas y
la persistencia de la respuesta inmune a las vacunas.

Si bien el tratamiento antirretroviral mejora la inmuno-
genicidad de las vacunas, esta sigue siendo subdptima respec-
to a los no infectados.

Seguridad
Las vacunas inactivadas tienen el mismo perfil de seguridad
en pacientes con VIH que en individuos inmunocompetentes.

Son una excepciodn las vacunas vivas atenuadas que es-
tan contraindicadas por riesgo real o teérico de aparicion de
enfermedad por el virus vacunal. En el caso de la vacuna de
polio oral se demostré poliomielitis por virus vacunal en su-
jetos inmunodeprimidos, por lo cual estd contraindicada en
pacientes con VIH.

Otras vacunas vivas atenuadas como la vacuna de la va-
ricela, herpes zéster, la del sarampion, rubéola y paperasy la
de la fiebre amarilla se pueden administrar si el nivel de CD4
es mayor a 200 cel/mm3 y esta recibiendo TARV.

Oportunidad de vacunacion
El momento éptimo para vacunar es en etapas precoces

de la infeccion, con buena inmunidad o luego de iniciada la



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

terapia antirretroviral en pacientes con mayor inmunodepre-
sion para obtener mejor respuesta. La respuesta a la vacu-
nacién depende del recuento de CD4; los adultos con CD4
menor a 200/mm3 tienen respuestas serolégicas mas pobres a
las vacunas y la persistencia de anticuerpos protectores luego
de la inmunizacion es inferior al de la poblacién no infectada
por el virus.

Por lo cual se plantea para los individuos con severa in-
munodepresion diferir la administracién de las vacunas in-
activadas hasta luego de iniciar la terapia antirretroviral (lo
cual debe hacerse lo mas precozmente posible) y alcanzar la
supresién virolégica, sin esperar alcanzar 200 CD4. En este ba-
lance riesgo beneficio, se debe considerar el riesgo de exposi-
cion versus la posibilidad de alcanzar una aceptable respuesta
inmunoldgica y que esta sea mantenida en el tiempo.

En el caso de las vacunas vivas atenuadas, estas estan
contraindicadas con menos de 200 CD4/mm3.

La vacuna anti-influenza, que se administra anualmen-
te previo a la estacién en la que circula el virus de la gripe,
debe administrarse independientemente del nivel de CD4 o
carga viral. Su eficacia podria ser menor en pacientes muy
inmunosuprimidos, pero esperar en este caso haria perder la
oportunidad de vacunar.

Vacunas indicadas
Se deben considerar las vacunas habituales correspondientes
al grupo etario, las vacunas especialmente indicadas en estos
pacientes y las indicadas en caso de viaje a zonas con enfer-
medades inmunoprevenibles endémicas o epidémicas.
Como en otros grupos de inmunodeprimidos, debe consi-
derarse ademas la vacunacién del grupo familiar y convivientes.
Se presentan aqui las vacunas especialmente indicadas
en estos pacientes.
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- Antineumococica

La incidencia de neumonia bacteriana es mayor en individuos
infectados por el VIH que en la poblacién general. Previo a
la era de terapia antirretroviral de gran actividad era de 22,7
episodios por 100 personas por afo; descendié posteriormen-
te a 9,1 episodios por 100 personas por afio, pero se mantuvo
por encima de la incidencia en la poblacién general.

La enfermedad neumocdcica tiene una incidencia 30 a
100 veces mayor en personas con VIH sin TARV que en la po-
blacién general.

Basandose en estudios de inmunogenicidad y eficacia
con vacunas antineumococicas (conjugada 7 valente y polisa-
carida 23 valente) y en estudios de eficacia con la vacuna poli-
sacarida; se recomienda administrar la vacuna antineumoco-
cica conjugada 13 valente (PCV13) y la polisacarida 23 valente
(PPSV23). Se recomienda administrar una dosis de PCV13 se-
guida de una dosis de vacuna PPSV23 a las ocho semanas, y
dar un refuerzo de PPSV23 a los cinco afos. En caso de ya
haber recibido la PPSV23 previamente, entonces se debe es-
perar un afio para administrar la PCV13.

Actualmente hay también disponibles, en algunos paises,
las vacunas conjugadas 15 valente, que se debe administrar
seguida de la 23 valente y la 20 valente. La seguridad e inmu-
nogenicidad de la PCV15 respecto a la PCV 13, fue evaluada

en cerca de 300 adultos con VIH, que mostré que la PCV15
es bien tolerada e induce adecuada respuesta inmunoldgica.

Cada pais debe considerar los serotipos de Streptococcus
pneumoniae circulantes y el costo-beneficio de incluir estas
vacunas dentro de su esquema nacional.

286
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Influenza

La influenza puede ser mas grave en pacientes que viven con
VIH. Las vacunas inactivadas trivalente o cuadrivalente pro-
ducidas en huevos embrionados, en cultivo celular o recom-
binantes, son seguras para estos pacientes. En algunos paises
existe disponibilidad de vacunas tri o cuadrivalentes adyuvan-
tadas y vacunas de altas dosis para uso en adultos mayores.

Las vacunas vivas atenuadas de administracion intranasal
estan contraindicadas en las personas viviendo con VIH.

Las vacunas adyuvantadas y de altas dosis tienen una ma-
yor inmunogenicidad, pero no estan ampliamente disponibles.

La eficacia de las vacunas contra la influenza es mayor
cuando el paciente se encuentra bajo terapia antirretroviral
y cuando la poblacion linfocitaria es mayor. Sin embargo, la
vacuna contra la influenza debe administrarse independien-
temente de la poblacién linfocitaria o carga viral dado que,
como se trata de una vacuna estacional, esperar puede signi-
ficar perder la oportunidad de vacunar.

Se debe recordar que un paciente puede presentar in-
fluenza a pesar de estar vacunado y que puede requerir tra-
tamiento antiviral especifico.

Es importante administrar la vacuna de forma anual con
la vacuna que esté disponible en cada pais.Las mujeres emba-
razadas que viven con VIH pueden recibir cualquiera de estas
vacunas, excepto las vivas atenuadas, en cualquier momento
del embarazo.

Las vacunas adyuvantadas y de altas dosis, en caso de es-
tar disponibles, son mas inmunogénicas y son preferibles en
adultos mayores.
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Hepatitis B
Las personas que viven con VIH coinfectadas con virus de la

hepatitis B tienen mayor riesgo de progresar a infeccién cro-

nica, presentar complicaciones y desarrollar cirrosis.

Ademas, ambos virus comparten la via de transmisién, por

lo que la prevencion mediante vacunacioén es una prioridad.

Se recomienda estudiar a todos los pacientes con marca-

dores serolégicos: anticuerpo anti-HBs, Antigeno HBs, anti-
cuerpo anti-HBc.

Se actuara segun los resultados serologicos:

1.

Individuos susceptibles (antigeno HBs negativo, anti-
cuerpo anti-HBc negativo y anticuerpo anti- HBs nega-
tivo): Se deben administrar tres dosis de vacuna recom-
binante en los meses 0, 1y 6. Se recomienda el uso de
doble dosis (40 pg) dado que la respuesta inmune es
menor que la de individuos inmunocompetentes con la
dosis estandar. Algunos autores plantean administrar
esquemas de 4 dosis, sobre todo a aquellos individuos
con menos de 350 T CD4+. Se recomienda que 1 a 2 me-
ses después de completar la vacunacién se cuantifiquen
los niveles de anticuerpos anti-HBs. Si la concentracién
es menor a 10 mlU/ml, se debe administrar una segun-
da serie (se puede en este caso esperar a alcanzar CD4
>200 cel/mm3). Una nueva vacuna de hepatitis B, que
utiliza un nuevo adyuvante, (Heplisav-B®) esta actual-
mente disponible en algunos paises para uso a partir
de los 18 anos. Estudios observacionales sugieren mejor
seroconversion en adultos y también en individuos con
VIH. Se administran dos dosis con un intervalo de 1 mes.
La seguridad en las embarazadas no ha sido aclarada,
por lo que no se sugiere su uso. También se deben medir
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los niveles de anticuerpo de superficie y revacunar si no
se alcanza una concentracién de 10 mU/ml.

2. Individuos que presentan anticuerpo anti-core (an-
ti-HBc) aislado positivo (anti HBs y Antigeno HBs negati-
vo): La presencia del anticuerpo anti core aislado puede
deberse a distintas situaciones: a) ser un falso positivo y
por ende el paciente seria susceptible, b) haber presen-
tado declive de los anticuerpos de superficie con el co-
rrer del tiempo, c) hepatitis B oculta o infeccién reciente
donde se aclararon los antigenos de superficie pero aun
no presenta anti-HBs, d) infeccién por virus Hepatitis B
con mutacion en el antigeno de superficie (No valorable
por estudios seroldgicos convencionales).

No se recomienda estudiar con carga viral de hepatitis B a

estos individuos porque es habitualmente negativa, aunque

presenten hepatitis B oculta. La respuesta celular contra la

hepatitis B es pobre en estos pacientes y por ende se asocia a

posibilidad de reactivacién o reinfeccién, o infeccién en caso

de tratarse de un falso positivo. La reactivacién de hepatitis

B en estos pacientes ha sido reportada en varios estudios. Por

lo que se recomienda vacunar con una dosis doble de vacuna

de hepatitis B y testear anti-HBs al mes. Si se alcanzan titulos
de =100 mIU/mL (un punto de corte 10 veces mayor que el
recomendado para pacientes sin anticuerpo anticore), no se
requieren mas dosis. Por lo contrario, si no se alcanzan estos
valores, se debe completar la serie. Esto se basa en un estudio
en el que se evidencié que el 100% de los pacientes con an-
ticuerpo anticore aislado que alcanzan titulos de 100 miU/ml
luego de un refuerzo de vacuna mantienen la respuesta de
anti-HBs por mas de 18 meses comparado con el 23% de los

que alcanzan titulos menores.
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e 3. Individuos que presentan anti HBs positivo aislado
mayor a 10: Se trata de individuos vacunados y no
requieren revacunacion

4. Individuos con Anti HBs y anti HBc positivos: signifi-
ca que han presentado hepatitis B y se han recupe-
rado y no requieren vacunacion.

5. Individuos con Antigeno HBs positivo: requieren
tratamiento antiviral.

Hepatitis A

Recomendada en los adultos susceptibles de riesgo de expo-
sicion: hombres que practican sexo con hombres y quienes
mantienen sexo anal-oro anal, enfermedad hepatica crénica,
coinfeccion con VHB o VHC, en el contexto de un brote de
hepatitis A (estrategia de contencion), viven o viajan a area
de endemicidad intermedia - alta o tienen riesgo laboral o
ambiental. Se deben administrar dos dosis (0 y 6 meses).

Papiloma virus

La infeccion por VIH predispone a presentar infeccion per-
sistente por virus de papiloma humano (VPH), desarrollo de
displasia y cancer relacionado a VPH. A pesar de la TARV y los
programas de tamizaje, la prevalencia de lesiones ano genita-
les es alta en esta poblacién. Las mujeres con VIH tienen ma-
yor riesgo de presentar lesiones de cuello uterino y lesiones

multicéntricas. Los hombres que practican sexo con hombres
(HSH) con VIH tienen 60 veces mas riesgo de lesiones intraepi-
teliales anales.

Hay tres vacunas para VPH: bivalente (que contiene an-
tigenos para los genotipos oncogénicos 16 y 18), la cuadriva-
290 lente (qQue posee antigenos para los genotipos 6, 11, 16 y 18)
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y la nonavalente (genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58).
Varios estudios realizados con hombres y mujeres VIH positi-
vos con la vacuna cuadrivalente han demostrado que esta es
segura e inmunogénica en esta poblacion, con tasas de sero-
conversion mayores al 85% a 90% en estos pacientes. Un es-
tudio de inmunogenicidad realizado con la vacuna bivalente
demostré que todas las mujeres VIH positivas presentaron se-
roconversion, si bien los titulos de anticuerpos eran menores
a la poblacion general.

Pese a que la prevalencia de infecciéon por VPH en per-
sonas viviendo con VIH es alta, se recomienda fuertemente
la vacunacion de hombres y mujeres VIH positivos dado que
las vacunas contra VPH han demostrado buena inmunogeni-
cidad y a su vez protegerian de la infeccion frente a los otros
genotipos de la vacuna.

Se recomienda aplicar 3 dosis de la vacuna VPH a varones
y mujeres de 11 a 26 afios.

Mas alla de los 26 afos se puede discutir cada caso indi-
vidual con el paciente. No estd recomendado el esquema de
dos dosis para personas con VIH.

Se recomienda usar cualquiera de las tres vacunas dispo-
nibles para prevenir cancer relacionado al VPH. Para prevenir
ademas verrugas genitales se debe administrar la vacuna cua-
drivalente o nonavalente.

Varicela

Los pacientes con VIH pueden presentar cuadros mas severos
de varicela con un mayor namero de lesiones en piel y muco-
sas y complicaciones como neumonitis varicelosa, sobreinfec-
cion bacteriana, etc., por ello la prevencion de esta mediante
vacunacién es una estrategia Util a considerar.
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La vacuna es a virus vivo atenuado. En nifios con VIH, la
efectividad de la vacuna contra la varicela es del 82%, mien-
tras que en adultos con VIH la efectividad no ha sido aclarada.

Por ser una vacuna a virus vivo atenuado esta contrain-
dicada en personas con menos de 200 CD4/mL. Se recomien-
da vacunar a los adultos susceptibles (con serologia negativa
para virus varicela zoster) que presenten mas de 200 CD4/mL
y no presenten otra condiciéon de inmunosupresion (corticoi-
des a altas dosis, enfermedad hemato-oncoldgica, etc.). Se
deben indicar 2 dosis con un intervalo de 3 meses.

Si un paciente no fue vacunado previamente, no presen-
t6 varicela en la infancia y tiene contacto con una persona
con varicela, debe recibir profilaxis post exposicion. Si tienen
un conteo de CD4 de 200 CD4/ml o menor se debe realizar
profilaxis post exposicién con inmunoglobulina especifica
anti VVZ I/M: 1 ampolla 125 U/10 kg peso, dosis maxima 5 am-
pollas lo mas precozmente posible, idealmente antes de las
96 horas de la exposicion, hasta los 10 dias post exposicion. En
caso de presentar mas de 200 CD4/ml se debe administrar la
vacuna anti-varicela lo antes posible (antes de 5 dias). En pa-
cientes fuera de oportunidad de vacuna o inmunoglobulina o
si la inmunoglobulina no esta disponible se debe administrar
valaciclovir 1 g v.o. cada 8 h, o aciclovir 800 mg v.o. 5 veces al
dia durante 5 a 7 dias.

Herpes Zoster
El 8% al 11% de los pacientes viviendo con VIH suele presen-

tar reactivacién de herpes zéster. Las reactivaciones se pre-
sentan mas frecuentemente, en pacientes con menos de 200
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linfocitos T CD4/uL. Ademas, las recurrencias de dichas reacti-
vaciones se observan en el 25% de los casos.

Estos pacientes presentan mayor riesgo de herpes zéster
multimetamérico, neuralgia postherpética, compromiso neu-
rolégico, meningoencefalitis, mielitis, retinitis, etc.

Actualmente existe una vacuna recombinante (Shin-
grix®) que se administra en esquema de 2 dosis con un in-
tervalo de 2 a 6 meses para individuos de 18 afos y mas con
riesgo de desarrollar herpes zoster; presenta una eficacia del
95% en adultos mayores. Un estudio de fase 1-2 en personas
viviendo con VIH mostré que es segura e inmunogénica.

Se recomienda su administracion a aquellas personas
con VIH que hayan presentado varicela o herpes zoster pre-
viamente o que tengan serologia positiva para virus varicela
zoster.

Vacuna anti meningocdcica

Estudios realizados en EUA, Reino Unido y Sudafrica han
mostrado un riesgo relativo aumentado de enfermedad me-
ningocoécica en nifios, adolescentes y adultos con VIH respec-
to a la poblacién general (10 a 24 veces mayor, sobre todo en
individuos con bajo nivel de CD4 y alta carga viral), por ello
algunas guias han incorporado la vacunacion de personas con
VIH con vacuna antimeningocécica conjugada A, C, W, Y con
dos dosis y booster cada 5 afios y vacuna antimeningococci-
ca B con Bexsero® en esquema de 2 dosis y booster cada 3
anos o Trimhemba® en esquema de 3 dosis. Cada pais, de-
pendiendo de su epidemiologia local, deberia considerar esta
medida. En caso de administrar la vacuna A,C,W,Y conjugada
con toxoide diftérico (Menactra®) se debe separar al menos
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1 mes de la PCV13 dado que se ha encontrado posible in-
terferencia entre esta vacuna y las vacunas antineumocécicas
conjugadas. No es necesario separar la administracion de las
vacunas Menveo® y MenQuadfi® dado que en ellas no se ha
visto interferencia.

Vacuna contra COVID-19

Las personas viviendo con VIH tienen un aumento de riesgo
de presentar COVID-19 grave y muerte, sobre todo aquellas
con severa inmunodepresién u otras comorbilidades que de-
terminan aumento de riesgo. La oportunidad de vacunacién
es lo antes posible, independientemente de la poblacién lin-
focitaria y carga viral.

Se recomienda la vacunacion con serie primaria de algu-
na de las vacunas disponibles (2 dosis) mas dosis adicional a
las cuatro semanas a las personas con VIH con CD4 menor a
200 cel/mm3. Se recomienda primer refuerzo al menos a los 4
meses de la dosis anterior a todos los individuos viviendo con
VIH y segundo refuerzo al menos 4 meses del refuerzo ante-
rior. Se pueden administrar esquemas heterélogos segun dis-
ponibilidad, es decir vacunas de diferente plataforma (inacti-
vadas, de ARNm, de vectores virales, subunidades proteicas).

Desde el inicio de la pandemia por SARS-Cov2 y con la
circulaciéon continua del virus en el mundo, han ido surgien-
do variantes de este y sublinajes detectados por la vigilancia
gendmica. Las variantes de consideracion que han surgido,
como delta y dmicron, presentan mayor transmisibilidad y
evasion inmune tanto a la inmunidad adquirida por la infec-
cion como a la adquirida por la vacunacién. Por lo que la re-
infeccion es posible y las vacunas dirigidas a la proteina spike
de la variante original tienen menor eficacia. Sin embargo,
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estas vacunas siguen manteniendo eficacia para prevenir la
enfermedad grave.

Actualmente hay disponibles vacunas de ARNm bivalen-
tes dirigidas contra la variante original mas la variante Omi-
cron sublinaje BA.1 o contra la variante original mas Omicron
BA.4-BA.5. Estas vacunas adaptadas proveen mayor cantidad
de anticuerpos neutralizantes contra los linajes y sublinajes
de Omicron y aparentemente también frente a otros subli-
najes de Omicron. Pero estas vacunas adaptadas no han sido
aprobadas para la serie primaria. Por lo que la serie primaria
debe ser administrada con las vacunas producidas contra la
variante original. En cuanto a los refuerzos, de tener dispo-
nibles las vacunas adaptadas a las variantes en circulacién, es
preferible administrar estas.

La apariciéon de nuevas variantes con mayor transmisibili-
dad ha sido una constante durante la pandemia, y se espera
gue esto continUe sucediendo, por lo que se debera conti-
nuar con la vigilancia gendémica y epidemioldgica y de acuer-
do a esto ir definiendo si son necesarias nuevas dosis anuales
y vacunas adaptadas a las variantes en circulacion.

El embarazo es en si mismo un factor de riesgo para CO-
VID-19 grave, muerte de la madre, parto prematuro y efectos
deletéreos en neonato. Por lo que la vacunacién esta indica-
da durante cualquier trimestre del embarazo.

Otras vacunas

Otras vacunas inactivadas indicadas a la poblacién general
deben administrarse segun el esquema de vacunacion en los
adultos. Las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas

en las personas con severa inmunodepresion.
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" Vacunacion de adultos y adolescentes vivendo con VIH

Vacuna Recomendacion

Influenza Recomendada anual

COVID-19 Recomendado esquema primario +
dosis adicional (si moderada a severa
inmunodepresion) + refuerzo.

Antineumocdcica Recomendado: PCV13 + PPV23 a las 8
semanas.

o

PCV15 + PPV23

o

PCV20 solamente

Hepatitis B Recomendada a individuos con serologia
negativa (susceptibles) o anti HBc aislado

Hepatitis A Recomendada: en susceptibles y con riesgo
de exposicion.

Papiloma virus (VPH) Recomendada desde los 9 afios hasta los 26
anos preferiblemente, esquema de 3 dosis.

Difteria tétanos (dT) Recomendada segun esquema habitual.

Difteria, tétanos y pertussis acelular (TdaP) Recomendada a los 11 0 12 afios y en cada
embarazo.

Varicela Contraindicada en T CD4+ <200
Recomendada en: susceptibles con > 200
T CD4+

Zoster recombinante Recomendada en: pacientes con varicela
o herpes zoster previo o serologia positiva
para virus herpes zoster a partir de los 18
anos, esquema de 2 dosis.

Sarampion, rubeola y paperas (SRP) Contraindicada si T CD4+ <200
Recomendada en: susceptibles con > a 200
CD4+ bajo Terapia antirretroviral

Vacuna antimeningocoécica Vacuna que contiene serotipos A, C, W, Y: 2
dosis y booster cada 5 afos.

Considerar anti meningocécica B, esquema
de 2 dosis y booster cada 2 a 3 afnos.

Haemophilus influenzae b (Hib) Recomendada si esplenectomia, asplenia,
trasplante de precursores hematopoyéticos

Fiebre amarilla Contraindicada si T CD4+ <200
Recomendada si T CD4+ >200 y vive o viaja
a zona endémica o epidemia

Dengue (Dengvaxia) Vacuna de virus vivo atenuado.
Contraindicada independientemente el
296 valor de T CD4 +, no existen evidencia
disponible sobre la seguridad e
inmunogenicidad en esta poblacién.
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Vacunacion de viajeros con VIH

El acceso cada vez mas extendido a la TARV incide en que
cada vez, un numero mayor de personas que vive con VIH
realice viajes. El viajero que vive con VIH puede presentar un
riesgo mayor a infecciones relacionadas con el viaje, de acuer-
do con su estado inmunolégico.

Las personas que viven con VIH que tienen un conteo de
T CD4+ > 500 cel/uL pueden considerarse aptas para viajar con
seguridad a cualquier destino y recibir quimioprofilaxis o va-
cunacion como lo haria cualquier viajero inmunocompetente,
con excepcion de la vacuna BCG que esta contraindicada.

Es importante realizar la consulta antes de planificar un
viaje. Se recomienda ademas contar con la cantidad suficien-
te de terapia antirretroviral y verificar los riesgos segun des-
tino e itinerario.

Las inmunizaciones para ciertas enfermedades relaciona-
das al viajero pueden ser menos eficaces y tener mas efectos
adversos (vacunas vivas contraindicadas en la mayoria de los
casos), esto en clara relacion a la respuesta inmune. En cuanto
a la decision de vacunar, se debe valorar el riesgo-beneficio
de cada una de ellas, ademas de la pertinencia de cada una
segun el tipo de viaje.

En la tabla que sigue consta qué vacunas puede recibir el
viajero con VIH segun su inmunidad.

Vacuna T CD4 +: <200 cel/uL T CD4 +: <200 cel/uL

Fiebre amarilla Contraindicada Puede recibirla si: <60 afos, no
presenta otra condicién asociada
a inmunosupresion y presenta
alto riesgo de exposicion.
(Consulta con especialista)

Colera oral atenuada Contraindicada Contraindicada
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Vacuna T CD4 +: <200 cel/uL T CD4 +: <200 cel/uL

Colera inactivada (oral o | Escasos datos de Puede recibirla en caso de que

parenteral) efectividad exista riesgo de exposicion.
(Consulta con especialista)

Anti - poliomielitica Puede recibirla Puede recibirla

inactivada

Anti - poliomielitica oral | Contraindicada Contraindicada

Anti — tifoidea oral Contraindicada Contraindicada

Anti - tifoidea Puede recibirla Puede recibirla

inyectable

Anti — Meningocécica Puede recibirla Puede recibirla

Antirrabica Puede recibirla Puede recibirla

Sarampioén, rubeola y Contraindicada CPuede recibirla si no presenta

paperas otra inmunosupresion
concomitante

Vacunacion de familiares y convivientes

Dado que la respuesta inmunoldgica a las vacunas puede
ser menor en las personas con VIH, es util que sus familiares
y convivientes estén correctamente vacunados para disminuir
el riesgo de transmisién de enfermedades a los pacientes in-
munocomprometidos.

Se recomienda que reciban la vacuna antigripal en forma
anual y que tengan vigentes las vacunas recomendadas segun
su edad.

Se recomienda que los familiares y convivientes de perso-
nas viviendo con VIH reciban la vacunacién contra COVID-19

Es también recomendable la vacuna de varicela si los fa-
miliares no han presentado la enfermedad ni han recibido la
vacuna previamente.

Se recomienda que las personas con VIH no cambien los
panales de los niflos que hayan recibido recientemente la va-
cuna de rotavirus.

Se recomienda que los familiares y convivientes no reci-
ban la vacuna de polio oral por riesgo de transmisién del virus
vacunal. Deben recibir la polio inactivada parenteral.
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Trasplantados de organos sélidos (TOS) e
G. Pérez Sartori; S. Tapia Villacis

En los receptores de trasplantes de érganos solidos (TOS) au-
menta la incidencia y severidad de las enfermedades infecto-
contagiosas. Esto es debido a que los pacientes presentan co-
morbilidades, reciben terapia inmunosupresora para prevenir
el rechazo (que disminuye la inmunidad B y T dependiente),
el érgano trasplantado estd anatémicamente comprometido
y es frecuente sitio de infeccion, y los receptores de TOS estan
en contacto con el sistema de salud.

Las infecciones en este grupo de pacientes se asocian con
aumento de mortalidad, rechazo y disfuncion del injerto. La
inmunizaciéon activa es una estrategia util para la prevencion
de las enfermedades infecciosas después del TOS.

Para que esta estrategia alcance la mayor eficacia posible
deben vacunarse los pacientes y también quienes los rodean,
sus familiares y el personal de salud que los asiste.

Debe evaluarse el estado vacunal de los pacientes y pro-
veer las vacunas necesarias en todas las etapas tales como du-
rante la enfermedad crénica, la evaluacién pre-trasplante y
pos-trasplante.

No hay hasta el momento estudios a larga escala de la
eficacia de las vacunas en pacientes trasplantados. Existen so-

bre todo estudios de inmunogenicidad en estas poblaciones
que encuentran una respuesta reducida y un descenso mas
rapido de los niveles de anticuerpos. A pesar de estas limita-
ciones, todos los grupos de expertos plantean la vacunacion
de estos pacientes como una estrategia Util.
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Cuando vacunar

La respuesta inmunoldgica es menor en la enferme-
dad crénica avanzada (enfermedad renal crénica en etapa
pre-dialitica y dialitica y en pacientes con hepatopatia cronica
avanzada) y es menor aun en el paciente trasplantado. El pe-
riodo critico abarca de los primeros tres a los seis meses pos-
trasplante en virtud de la mayor inmunosupresion. En con-
secuencia, el mejor momento para vacunar es antes del TOS,
lo mas precozmente posible, para de esa manera alcanzar
mayor inmunogenicidad, y en caso de requerirse administrar
vacunas vivas atenuadas que estaran contraindicadas luego
del trasplante y para que la fiebre posvacunacién no genere
confusion. Dado que entre los tres a seis primeros meses pos—
TOS es el periodo de mayor inmunosupresion, se recomienda
recomenzar con las vacunaciones una vez transcurrido este
lapso. De todos modos, se recomienda individualizar el cri-
terio de administracién caso por caso, ya que si el paciente
presenta episodios de rechazo es posible que reciba mayor
tratamiento inmunosupresor, prolongando asi el periodo de
maxima inmunosupresion.

Se deben tener en cuenta las vacunas del esquema habi-
tual para los adultos, las vacunas especialmente indicadas en
este grupo y la eventual necesidad de otras vacunas (por ej.
viajero). Las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas
luego del TOS.

Vacuna antiinfluenza

La influenza puede ser mas grave en el receptor de TOS. Ade-
mas se asocia a disfuncién y/o rechazo del injerto.
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Las vacunas antiinfluenza se clasifican por tipo de vacu-
na: inactivadas (de virus fraccionados o subunidades virales)
o vivas atenuadas (contraindicadas en el post trasplante y
poco disponibles). Pueden producirse en cultivos celulares,
huevos embrionados o a través de tecnologia recombinante.
A su vez, segln su composicion pueden ser trivalentes (con-
tienen 2 subtipos de influenza A mas un linaje de influenza
B) o cuadrivalente (contienen 2 subtipos de influenza A mas
dos linajes de influenza B). La carga antigénica standard para
adultos es de 15 pg por cada componente. Hay vacunas de
alta dosis de 60 pg de cada componente aprobadas para su
uso en mayores de 65 afnos. Se han desarrollado vacunas que
emplean adyuvantes con el fin de mejorar la respuesta inmu-
ne autorizadas también para los adultos mayores.

La respuesta de anticuerpos a la vacuna es variable en los
trabajos de investigacién, dependiendo del tipo de trasplante
e inmunosupresores utilizados. Los trabajos de investigacion
encontraron que entre 10y 90% de los pacientes trasplantados
vacunados con vacuna antiinfluenza presentaron titulos pro-
tectores de anticuerpos. La vacunacién se ha asociado a una
reduccién en la incidencia de admisiones hospitalarias por neu-
monia en pacientes trasplantados en temporada de influenza.

Hay factores que se asocian a peor respuesta inmunolé-
gica: edad avanzada, trasplante pulmonary el uso de micofe-
nolato mofetil a dosis mayor a 2 g dia.

Los estudios de utilizar dosis booster (dos dosis en la mis-
ma temporada) no han sido consistentes, aunque hay estu-
dios que la aplicacion de una dosis booster a las 5 semanas
podria se asociaria a mayores tasas de seroconversién sin im-
pacto en la seguridad. Por lo que por el momento no es una
recomendacion universal.
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Los pacientes candidatos a trasplante y los receptores de
TOS deben ser vacunados en el momento en que cada pais
realiza la campafa de vacunacién. Se debe incentivar a las
personas con enfermedades cronicas y en lista de espera a
vacunarse anualmente, para protecciéon pretrasplante y mejo-
rar la respuesta vacunal en el postrasplante. En los pacientes
trasplantados recomendar la vacunacién a partir del mes lue-
go del trasplante; dado que se trata de una vacuna estacional
y pueden perderse oportunidades de vacunar si se espera el
periodo habitual y ademas se ha demostrado que es una es-
trategia segura y eficaz aun administrada en el periodo de
maxima inmunosupresion.

Se recomienda emplear cualquiera de las vacunas dis-
ponibles en el pais sin perder oportunidades de vacunacion.
De estar disponibles se prefieren las vacunas adyuvantadas
o las vacunas de altas dosis para quienes estan autorizadas y
cuadrivalentes en cultivos celulares o en huevos embrionados
para el resto de los pacientes. Si ninguna de estas esta dispo-
nible se recomienda el uso de vacuna trivalente.

Puesto que la vacuna es menos eficaz en los pacientes
trasplantados, es importante vacunar ademas del paciente a
los convivientes para disminuir el riesgo de transmision.

Vacuna antineumococica
La enfermedad neumocécica invasiva es mas frecuente en
TOS (28-36/1000 pacientes por afno). La vacunacion ha de-
mostrado ser Gtil, aunque es menos eficaz que en los inmu-
nocompetentes. Es mas frecuente en los primeros 3 aios post
trasplante, pero puede presentarse en cualquier etapa.
Existen actualmente las siguientes vacunas aprobadas
para uso en adultos: la vacuna antineumocécica polisacarida
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23 valente (PPSV23), la vacuna antineumococica conjugada
13 valente (PCV13), la vacuna antineumococica conjugada 15
valente (PCV15) y la vacuna antineumococica conjugada 20
valente (PCV20).

La PPSV23 ha mostrado eficacia en reducir la enfermedad
neumococica invasiva en varios metaanalisis, siendo menor su
eficacia en pacientes inmunodeprimidos.

La inmunogenicidad de las vacunas antineumocdcicas
conjugadas ha sido evaluada en varios estudios, sin bien la
misma seria de menor calidad y durabilidad que en los in-
munocompetentes. Se ha evaluado el uso de dosis doble de
vacuna conjugada, sin embargo, la evidencia no sugiere que
esta estrategia incida en el mantenimiento de la inmunoge-
nicidad a lo largo del tiempo.

Se plantea vacunar al paciente lo antes posible previo
al trasplante con la vacuna PCV13, seguido de una dosis de
PPSV23 a las ocho semanas para proveer mayor cobertura
de serotipos de S. pneumoniae, y administrar un refuerzo de
PPSV23 a los 5 afios.

En el caso que se encuentre disponible la vacuna anti-
neumocdcica conjugada 15 valente se puede utilizar esta en
lugar de la 13 valente, asi mismo se debe administrar la an-
tineumocécica polisacarida 23 valente. En caso de tener dis-
ponible la vacuna antineumocécica conjugada 20 valente, se
recomienda administrar inicamente 1 dosis de PCV20.

Cada pais debe considerar los serotipos circulantes y el
costo - beneficio de cambiar a estas vacunas.

En el caso que no haya sido administrada antes del tras-
plante, se debe administrar este esquema a partirdelos3 a6
meses del trasplante.
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" Vacuna anti-hepatitis B

La hepatitis B tiene un curso mas rapido y potencialmente
mas grave en TOS. La vacuna da proteccién contra la infec-
cién transmitida desde el donante, por transfusiones y adqui-
rida via sexual. Esta indicada en pacientes con enfermedad
renal y hepatica crénica y en el periodo pretrasplante. Si no
es posible administrar en forma temprana, esta indicada en
el post-trasplante.

Deben medirse los marcadores virales (HBsAg, anti-HBc y
anti-HBs) en la valoracion pretrasplante, a fin de determinar
susceptibilidad a la infeccion y la necesidad de recibir la vacuna.

La eficacia de la vacuna es menor en los pacientes en he-
modidlisis y en los pacientes trasplantados. Ademas, los nive-
les de anticuerpos caen mas rapidamente.

Existen varias formulaciones de vacuna de hepatitis B, to-
das son vacunas recombinantes que emplean el antigeno de
superficie (HBsAg), su variacién radica en la cantidad antigé-
nica que contienen (10, 20 y 40 ug). Se recomienda adminis-
trar un esquema de tres dosis (sea con esquema convencional
0, 1y 6 meses o esquema acelerado 0,7,21dias y refuerzo a los
12 meses de la 1era dosis).

Existen ademas formulaciones recombinantes adyuvan-
tadas: Heplisav-B (20 pg de antigeno), que se administra en
esquema de dos dosis (0, Tmeses) y Fendrix con 20 pg de an-

tigeno que se administra con un esquema de 4 dosis (0,1,2,6
meses), esta Ultima cuenta con licencia para pacientes con en-
fermedad renal crénica (incluyendo pacientes en hemodialisis).

Vacunas recombinantes no adyuvantadas
304 La tasa de respuesta seroldgica en los adultos a las vacunas
recombinantes no adyuvantadas a dosis standard (20 ug) se
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ha reportado entre 90 a 95% y en pacientes en hemodialisis
de 64%. La respuesta también es menor a mayor edad. En
los candidatos a TOS susceptibles a hepatitis B, la respuesta
encontrada a tres dosis de 40 ug fue de 74,5%.

La dosis indicada en el paciente en hemodialisis o enfer-
medad hepatica terminal o trasplantado es el doble que la
del paciente sano, 40 ug (vacuna con formulacién de 40ug o
dos dosis de 20 ug) a los 0, 1y 6 meses. Si se usa un esquema
acelerado se daran cuatro dosis: 0,1,2 y 6 meses, dado que
este esquema es menos inmunogénico. Se aconseja dosifi-
car los anticuerpos entre el primer y tercer mes posterior a
completar el esquema de vacunacion. Si los anticuerpos de
superficie son menores a 10 Ul/I, se deben dar tres dosis mas
y re - dosificar. Si no responde, se considera no respondedor y
como susceptible en caso de exposicion.

En los sujetos inmunocompetentes se observa que los ni-
veles de anticuerpos disminuyen luego de la vacunacién, pero
se mantiene la inmunidad por memoria inmunoldégica. No se
sabe qué sucede en los pacientes en hemodialisis y trasplanta-
dos, pero se ha visto que no aparece infeccién por virus de he-
patitis B si se mantienen los niveles de anticuerpos por encima
de 10 UI/I. Se recomienda dosificar los anticuerpos anualmente
y dar un refuerzo si caen por debajo de estos niveles.

Vacunas recombinantes adyuvantadas

La vacuna Heplisav-B se puede utilizar en mayores de
18 afios, tanto en el pre o post trasplante en dos dosis (0,1).
Tiene alta tasa de seroconversién también en enfermedad
hepatica terminal. Su posologia simplificada puede permitir
completar el esquema antes del trasplante.

De igual manera se debe medir los valores de anticuerpos
dentro de las 4 a 12 semanas post administracion del esquema.
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Hepatitis A

La vacuna de hepatitis A es una vacuna inactivada. Esta re-
comendada para los pacientes susceptibles (anticuerpos IGG
menor a 10-20 Ul/ml) portadores de hepatopatia crénica y
candidatos a transplante de higado y también para quienes
tienen otros factores de riesgo como laborales, viajeros a zo-
nas de alta endemicidad o viven en zonas de alta endemici-
dad, personas con practica sexual oro-anal, etc.

En los trasplantados se ha encontrado bajas tasas de se-
roconversiéon (26 a 27% en TOS renal e higado) y una pérdida
mas rapida de la inmunogenicidad.

Algunos autores recomiendan realizar un control serolégi-
co 1 a2 meses post vacunacion y administrar una dosis booster
a aquellos con niveles de anticuerpos menor a 20 Ul/ml.

Vacuna anti varicela y vacuna contra el herpes zdster
Cerca del 90% de los receptores de TOS adultos son seroposi-
tivos para el virus varicela zéster (VVZ), por lo que la varicela
es rara en los trasplantados; sin embargo, en caso de presen-
tarse puede ser devastadora. La reactivacion en forma de her-
pes zoster es mas frecuente en los receptores de TOS y puede
ser mas grave y diseminada.

Consecuentemente, es importante recabar, en la evalua-
ciéon pre - trasplante, el antecedente de varicela previa y rea-
lizar una prueba serolégica. De ser negativa, se debera vacu-
nar al candidato a TOS con la vacuna para varicela.

Esta es una vacuna a virus vivo atenuado, por lo que esta
contraindicada en el postrasplante. Se aconseja administrar al
menos cuatro a ocho semanas antes del trasplante.

Actualmente, han surgido algunos trabajos que mues-
tran seguridad de la vacuna administrada luego del trasplan-
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te en pacientes pediatricos estables con dosis bajas de inmu-
nosupresores y buenos niveles de linfocitos totales y CD4. Sin
embargo, es necesaria mayor evidencia sobre su seguridad y
la vacuna no se recomienda en el post — trasplante.

En el caso de receptores de TOS susceptibles a la varicela
(no han presentado varicela y no han sido vacunados en el
pre - trasplante) que tienen contacto con un caso activo de-
ben recibir inmunoglobulina especifica lo mas precozmente
posible. De no estar disponible la misma, se recomienda la
profilaxis antiviral con aciclovir o valaciclovir.

Los pacientes receptores de trasplante de érgano sélido
tienen una mayor incidencia de Herpes zoster (HZ) (10-100
veces mayor que en la poblacién general), especialmente en
aquellos mayores de 50 afios y en quienes reciben micofeno-
lato mofetilo como parte de su esquema inmunomodulador.
La reactivacion en individuos previamente infectados puede
ser pleomoérfica, variando desde el compromiso de dermato-
ma Unico hasta la enfermedad diseminada.

Existen 2 vacunas frente al herpes zoéster:
La vacuna Zostavax® (virus vivo atenuado) esta actualmente
discontinuada.

Shingrix® es una vacuna de subunidad viral recombi-
nante. Emplea una glicoproteina recombinante del VVZ que
contiene un adyuvante ASO1B disefiada para estimular la res-
puesta especifica de células T contra el virus. Es una vacuna
altamente inmunogénica con una eficacia del 97% en preve-
nir reactivaciones en mayores de 50 afios. Su uso en pacientes
trasplantados ha sido evaluado en ensayos clinicos aleatori-
zados con un buen perfil de seguridad e inmunogenicidad
a los 12 meses sin aumento en la tasa de rechazos de injer-
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to, si bien no existen datos sobre su eficacia a largo plazo.
A diferencia de la vacuna de virus vivo atenuada, se puede
administrar tanto en el pre como en el post trasplante. Se
recomienda su administracién en un esquema de 2 dosis con
un intervalo de 4 a 8 semanas para pacientes trasplantados
mayores de 18 afos y a partir de los 50 afios en los pacientes
con enfermedades cronicas. En aquellos que presentaron un
episodio de zoéster la vacuna puede ser administrada un afio
después a fin de prevenir episodios posteriores.

Pacientes que hayan recibido vacuna viva atenuada pre-
vio al TOS puede recibir Shingrix® post-trasplante, al menos
un afo después de la dosis de la vacuna viva atenuada.

Vacuna papiloma virus

Algunos estudios indican hasta 20 veces mayor riesgo de can-
cer de cuello de utero, vagina, ano, pene y orofaringeo rela-
cionado con el virus del papiloma humano (VPH) y verrugas
anogenitales en los receptores de TOS. La incidencia se incre-
menta con el tiempo transcurrido pos trasplante.

Actualmente, se dispone de vacunas recombinantes que
contienen proteinas similares al virus, emplean como diana
antigénica a la proteina L1 del virus del papiloma humano.
Hay disponibles vacunas bivalentes (Cervarix), cuadrivalentes
(Gardasil) y nonavalentes (Gardasil 9). Todas incluyen cober-
tura para los genotipos 16 y 18, considerados como los de ma-
yor riesgo. Al ser vacunas inactivadas, se recomiendan tanto
en el periodo pre y post-trasplante.

Un estudio realizado en 47 trasplantados adultos de 18
a 35 anos con la vacuna cuadrivalente mostré una respuesta
inmunoldgica del 52,6% (para el genotipo 18) y 63,2% (para
el genotipo 16). Los factores relacionados a menor inmuno-



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

genicidad son la vacunacién cercana al trasplante, el uso de
tacrolimus con niveles altos y el trasplante pulmonar.

Se recomienda fuertemente administrar la vacuna cua-
drivalente, nonavalente o bivalente tanto a mujeres como a
varones a partir de los 9 hasta los 26 afios. Se aconseja admi-
nistrar la vacuna lo mas tempranamente posible en los can-
didatos a TOS que no la hayan recibido previamente, en un
esquema de tres dosis y continuar con las medidas de tami-
zaje de lesiones asociadas a VPH (ya sea a través de PAP y/o
genotipado). Si no se hubieran vacunado antes de recibir el
trasplante, entonces se recomienda vacunar pasado el perio-
do de maxima inmunosupresion con tres dosis en un esquema
0, 2 meses y 6 meses.

Luego de los 26 afios y hasta los 45 afios se puede plan-
tear caso a caso, discutiendo la eficacia con los pacientes.

El acortamiento de esquemas a una o dos dosis no seria
aplicable en los pacientes inmunodeprimidos por cuanto pre-
sentan menor inmunogenicidad.

Vacuna contra COVID-19
Los pacientes con enfermedades con enfermedades crénicasy
los trasplantados presentan mayor riesgo de desarrollar com-
plicaciones por COVID-19. Por ejemplo, los pacientes cirroti-
cos presentan altas tasas de descompensacion y mayor riesgo
de muerte secundarias a infeccién por COVID-19.
Actualmente han sido aprobadas para su uso vacunas de
diferentes plataformas: de ARNm (Pfizer-BioNtech, Moder-
na), vacunas inactivadas (CoronaVac del laboratorio SINO-
VAC, Sinopharm, Covaxin del Laboratorio Bharat), de vector
viral no replicante (Janssen, AstraZeneca o su version produci-
da en India: Covishield, Sputnik V) y de subunidades proteicas
(Novavax y Medicago).
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Diversos estudios que examinaron las respuestas a las vacu-
nas en pacientes receptores de TOS demostraron una respuesta
humoral reducida en comparacién con poblacién general.

Las tasas de seroconversion en pacientes trasplantados
hepaticos que recibieron vacunas de ARN mensajero fue-
ron significativamente mas bajas que individuos sanos. La
respuesta inmune estaria influenciada por la intensidad del
régimen inmunosupresor (altas dosis de corticoides, micofe-
nolato mofetilo y niveles elevados de tacrolimus). Si bien la
mayoria de los estudios se enfocaron en la respuesta mediada
por anticuerpos, la inmunidad celular por células T especifi-
cas también estaria comprometida. Con este antecedente se
recomienda la vacunacién con un esquema de dos dosis, y la
administracion de una dosis adicional al mes y dosis booster a
partir de los 4 meses. Segun la disponibilidad, pueden usarse
esquemas heterélogos.

El proposito de las dosis adicionales es lograr mayor in-
munogenicidad en aquellos sujetos quienes no lograrian sero-
conversién con el esquema inicial. Dado que aun no se ha es-
tablecido el correlato de inmunogenicidad, no se recomienda
la titulacion de anticuerpos fuera de estudios de investigacion.

Otras vacunas

Otras vacunas inactivadas indicadas a la poblaciéon general
deben administrarse segun el esquema de vacunacion en los
adultos de cada pais. Las vacunas vivas atenuadas estan con-
traindicadas en las personas con severa inmunodepresion y
en el post — trasplante, por lo que los adultos quienes no ha-
yan recibido 2 dosis de Triple Viral (SRP) deben completar la
vacunacién hasta 4 a 8 semanas previo al trasplante.
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Las vacunas contra Haemophilus influenzae tipo b y anti-
meningocodccicas estan indicadas en el paciente con asplenia
funcional o anatémica y en aquellos que van a protocolo de
desensibilizacion o en el caso de trasplante ABO incompatible.

Vacunacion del viajero trasplantado

Los viajeros inmunocomprometidos presentan mayor riesgo
de desarrollar problemas de salud durante o después del via-
je y requieren una asesoria individualizada por un experto
en enfermedades infecciosas o del viajero. Asi mismo muchas
personas con enfermedades cronicas pueden viajar a destinos
donde es necesario cumplir con requerimientos sanitarios.

Las vacunas a virus vivos se encuentran contraindicadas
en inmunocomprometidos y en el post trasplante (ej.: vacuna
fiebre amarilla). Los acompafantes inmunocompetentes pue-
den recibir cualquier vacuna a virus vivo con excepcion de la
vacuna oral de la polio y la vacuna oral contra el célera.

Los viajeros inmunocomprometidos pueden recibir las
vacunas inactivadas que sean necesarias segun el destino:
antimeningocdccicas, anti - hepatitis A, anti - poliomielitica
parenteral, anti - tifoidea parenteral, etc.

Convivientes y personal de salud

Quienes conviven con los pacientes trasplantados pueden
transmitirle enfermedades infecciosas al mismo o disminuirle
el riesgo de presentarlas si se encuentran inmunizados.

Es aconsejable que los familiares y convivientes reciban
anualmente la vacuna antigripal y que, de no haber presenta-
do varicela, reciban esta vacuna. En cuanto a la vacuna de la
varicela, es aconsejable que no tengan contacto estrecho con
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el trasplantado los dias posteriores de recibirla si presentan
erupcion cutanea debida a la vacuna, porque es posible un
pequeiio riesgo de contagio.

Por otro lado, pueden recibir todas las vacunas indicadas
para su grupo de edad con excepcién de las vacunas orales,
dado que existe la posibilidad de transmision al trasplantado.
Es conveniente que los niflos que conviven con un paciente
inmunosuprimido reciban la polio inactivada.

En cuanto a la vacuna anti-rotavirus, también existe ries-
go de contagio por las materias fecales del nifio, por lo que es
aconsejable que no le cambie los paifiales las semanas siguien-
tes luego de que el nifio reciba dicha vacuna.

El personal de salud tiene contacto directo con los pa-
cientes y puede adquirir y transmitir enfermedades. Es fre-
cuente que concurran a trabajar con enfermedad leve que
luego transmiten a los pacientes. Aproximadamente 23% del
personal de salud tiene evidencia serolégica de infeccién por
influenza luego de una estacion leve de influenza, pero el
59% no se dio cuenta de que la presenté y el 28% estuvo
asintomatico. Es asi que la inmunidad del personal de salud
es esencial para prevenir enfermedades en los programas de
control de infecciones hospitalarias. Lamentablemente, la
tasa de vacunacién en ese grupo es baja. Las vacunas indica-
das para quienes trabajan en una unidad de trasplante son
la antiinfluenza anual, anti - hepatitis B, triple viral (SRP)
demostrar haber recibido 2 dosis y anti-varicela para los sus-
ceptibles.
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Vacuna

Anti - influenza inactivada

Previo al trasplante

Indicada

Post - trasplante

Indicada

Anti - influenza atenuada
(intranasal)

Contraindicada

Contraindicada

Anti — neumocécica

1 dosis de PCV13 + 1 dosis
de PPSV23 a las 8 semanas
1 dosis de PCV15 + 1 dosis
de PPSV23 a las 8 semanas
1 dosis de PCV20
Refuerzo de PPSV23 a los
5 afios

1 dosis de PCV13 +
1 dosis de PPSV23 a
las 8 semanas

1 dosis de PCV15 +
1 dosis de PPSV23 a
las 8 semanas

1 dosis de PCV20
Refuerzo de PPSV23
alos 5 afos

Anti — Hepatitis B

Indicada

Indicada

Anti — Hepatitis A

Indicada segun riesgo

Indicada segun

Bacteriana acelular (TdaP)

riesgo
Varicela Indicada en susceptibles Contraindicada
Anti - Varicela Zoster recombinante | Indicada Indicada
Doble bacteriana (dT) o Triple Indicada Indicada

Fiebre amarilla

Indicada si factores de
riesgo epidemiolégicos y/o
requerimiento por viaje.
Contraindicada en
hepatopatia severa.

Contraindicada

Anti-SARS CoV-2

Indicada

Indicada

Anti-Haemophilus influenzae tipo B
Anti — meningococicas (serogrupos
A, C, W-135, Y) (serogrupo B)

Indicada en caso de
asplenia anatémica
funcional/anatémica

Indicada en caso de
asplenia funcional/
anatémica, protoco-
lo de desensibili-
zacién por incompa-
tibilidad ABO

Virus del papiloma Humano

Indicada a partir de los 9
hasta los 26 afnos, esquema
de 3 dosis

Indicada a partir
de los 9 afios
preferiblemente
hasta los 26 anos,
esquema de 3 dosis

PPSV 23: vacuna antineumocécica polisacarida 23 valente

PCV 13: vacuna antineumocécica conjugada 13 valente

PCV 15: vacuna antineumococica conjugada 15 valente

PCV 20: vacuna antineumocdcica conjugada 20 valente
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Trasplantados de precursores
hematopoyéticos (TPH)
R. Rabagliati

El régimen de acondicionamiento pretrasplante produce la
ablacién de los componentes inmunohematolégicos del hos-
pedero y lo prepara para la recepcién de los precursores he-
matopoyéticos para la formacién de la nueva médula 6sea.

En el hospedero se produce una disfuncién inmunolégica
prolongada, que persiste mas alld de un afo. Se destaca la
pérdida de la memoria inmunoldgica, ya sea la adquirida por
exposicion a patégenos por enfermedad o por inmunizacio-
nes acumuladas durante la vida. La repoblacion del sistema
inmune depende del apropiado anidamiento, proliferacion,
maduracion y diferenciacion de las células infundidas del do-
nante. La recuperacion de los linfocitos es un proceso prolon-
gado que se encuentra influido por la cantidad de precurso-
res linfoides incluidos en el injerto.

Los titulos de anticuerpos de enfermedades inmunopre-
venibles (tétanos, polio, sarampién, rubéola, parotiditis) de-
clinan progresivamente en el periodo de 1 a 10 afios después
de trasplante autélogo o alogénico si el receptor no es reva-
cunado, por lo cual la revacunacion es necesaria para todos
los TPH. El 100% de los receptores de trasplante alogénico

no tienen niveles protectores de anticuerpos contra tétanosy
polio, 90% no tienen niveles protectores contra neumococo
luego de dos afos post trasplante y el 60 al 75% para difteria
y Haemophilus infuenzae-b al afio post TPH alogénico. En el
trasplante alogénico, el 20 a 50% de los receptores no tienen
314 valores protectores al afio.



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO

Una situacion muy particular del TPH es la enfermedad
de injerto contra hospedero (EICH) que se manifiesta como
un trastorno multiorganico, asociado con inmunodeficiencia
prolongada de etiologia multiple y asplenia funcional y que
frecuentemente requiere el uso de inmunosupresores. Todo
ello tiene implicancias sobre la indicacién de vacunas en este
periodo y contraindica el uso de vacunas vivas atenuadas en
pacientes con EICH activo.

La pandemia COVID-19 ha generado importante morbi-
lidad en los TPH. En ausencia de inmunidad previa, en recep-
tores y donantes, la vacunacién ha sido la Unica estrategia
con la que se ha intentado evitar las complicaciones de esta
infeccion, sin embargo, la respuesta inmunitaria deficiente
producto del trasplante o la EICH ha generado mayores desa-
fios en este grupo de pacientes.

Las estrategias de inmunizacion para estos enfermos
incluyen:

e Vacunas al receptor del trasplante.

e Vacunas al donante.

e Vacunas al grupo familiar y contactos cercanos.

Vacunas al receptor

La eficacia de las vacunas en los receptores de TPH esta
limitada por la exposicién previa a citotoxicos y la disfunciéon
inmune propia del periodo post-trasplante. La respuesta a
vacunas esta significativamente reducida durante el periodo
inicial que sigue al trasplante, etapa que coincide con el ma-
yor riesgo de infecciones. Ante estos desafios se ha buscado
identificar la mejor estrategia y momento mas precoz para
lograr recuperar la inmunidad especifica de las enfermedades
inmunoprevenibles.
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Si bien existen diferencias de compromiso del sistema in-
mune entre los distintos tipos de TPH, las recomendaciones exis-
tentes no diferencian especificamente el esquema segun el TPH
recibido. Se ha sugerido medir el recuento de linfocitos T CD4+
para definir el momento de inicio de la vacunacién con el fin de
asegurar una mejor respuesta, sin embargo parece poco practi-
co por lo que se prefiere continuar con esquemas de vacunacion
segun temporalidad post trasplante.

Los TPH deben recibir vacunas anti tétanos, difteria, B. per-
tussis, poliomielitis, hepatitis B, S. pneumoniae, H. influenzae-b
(Hib), influenza, COVID-19 y adicionalmente puede considerarse
meningococo, hepatitis A y papiloma humano (VPH). De mane-
ra posterior, cumplidos ciertos requisitos, las vacunas vivas como
varicela, sarampion, rubedla y parotiditis.

Difteria—tétanos - B. pertussis

Se requieren dosis repetidas de vacuna de tétanos para re-
cuperar la inmunidad, su inicio al sexto mes logra los mismos
resultados inmunogénicos que si se inicia al mes 18, por lo
que se prefiere la primera opcion. En relacién a difteria y B.
pertussis la formulacién DTPa logra mejor inmunogenicidad
pero genera mas reactividad local, aunque es poco frecuente
en TPH. Sin embargo, por disponibilidad suele usarse dTpa
con mas frecuencia.

La recomendacién es administrar ya sea dTpa o DTPa a
todos los pacientes post TPH a partir del sexto mes, con fre-
cuencias mensuales o bimensuales las primeras 3 dosis, en
caso de solo disponer de dTap incluir refuerzo a los 18 meses.
Alternativamente, la segunda dosis en adelante puede ser DT
o dT. Posteriormente se debe administrar un refuerzo cada
10 afos.
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Poliomielitis

Existen estudios que demuestran la efectividad y seguridad
de la vacuna inactivada contra la poliomielitis en pacientes
post TPH, con la misma inmunogenicidad cuando se adminis-
tra a los 6 0 a los 18 meses. Por lo tanto, es preferible iniciar
al sexto mes, algunos sefialan que podria iniciarse a partir
del tercer mes, repetir mensual o bimensualmente las prime-
ras 3 dosis, la necesidad de refuerzo a los 18 meses no se ha
considerado en las recomendaciones basadas en opiniones de
expertos mas recientes.

Hepatitis B

Indicada en aquellos que son negativos para antigeno de su-
perficie y anticuerpo anti—core. Pero también se debe consi-
derar en aquellos pacientes que presentan anticuerpos anti-—
core positivos por el riesgo de seroconversién reversa post
trasplante.

La vacuna puede iniciarse a partir del sexto mes, se indica
un total de 3 dosis y es posible verificar la inmunidad midien-
do los anticuerpos anti-antigeno de superficie, en caso de no
alcanzar el nivel = 10 mlU/ml se puede repetir esquema de
vacunacién con dosis estandar o doble dosis.

Es posible utilizar vacuna que incluye hepatitis B mas he-
patitis A en esquema de 3 dosis.

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae es causa de morbilidad significativa en
TPH, especialmente después del dia 100, con mayor frecuen-
cia de presentacion después del primer afo. En general su
incidencia es mayor en receptores de TPH alogénico vs. autoé-
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logos (12.20 vs. 4.60/1000 trasplantes) y con y sin EICH (18.85
vs. 8.25/1000).

Existen dos vacunas contra el neumococo, la conjugada y
la polisacarida. Por afios la indicacién fue la vacuna polisacari-
da 23 valente al afio post TPH. Sin embargo, en consideracion
de la estimulacion de anticuerpos dependientes de linfocitos
T, la vacuna conjugada resulta especialmente inmunogénica
en el escenario de reconstitucién inmune incompleta. Por lo
tanto, si bien existen pocos datos en poblacién adulta, en
diferentes centros se ha incorporado la estrategia de iniciar
inmunizacién precoz con vacuna conjugada para las tres pri-
meras dosis y una cuarta dosis polisacarida al afio, basado en
que se ha demostrado que la dosis de vacuna polisacarida 23—
valente aumenta la cobertura de serotipos de neumococo. Se
puede considerar una cuarta dosis de conjugada al afio en
pacientes con EICH crénica.

En relacion con la oportunidad de la primera dosis de
vacuna conjugada en los centros que incorporan su uso, se
inicia entre 3 y 6 meses post TPH en base a estudios que ava-
lan el inicio precoz con vacuna conjugada, a partir del tercer
mes, en vista de la similar inmunogenicidad que la obtenida
al vacunar a partir del noveno mes, 79% vs. 82%.

Completada la serie de vacuna conjugada se debe admi-
nistrar una dosis de polisacarida. El beneficio de dosis de re-
fuerzo después del aiio es desconocido.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

La vacuna esta indicada en todos los pacientes. Existen datos
que demuestran la inmunogenicidad de la vacuna conjugada.
Corresponde administrar 3 dosis a partir del sexto mes.
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Virus de Influenza

Los TPH presentan alto riesgo de complicaciones asociadas a
influenza: un tercio de los casos presenta infeccion del trac-
to respiratorio inferior con mortalidades de 28 a 45%. La
respuesta a la vacuna es mediada por la generacion de anti-
cuerpos neutralizantes y respuesta citotoxica especifica CD4 y
CD8. Se recomienda iniciar la inmunizacién con vacuna anti-
influenza inactivada a partir de los 6 meses post TPH y repetir
su administracion cada afio. Si la influenza empieza a circular
antes de los 6 meses post TPH, puede adelantarse su adminis-
tracion a partir del 4to mes post TPH. En el caso que hubiese
sido vacunado entre los 4 y 6 meses post trasplante podria
administrarse una segunda dosis separada por 4 semanas. La
eficacia clinica de la vacuna se ha estimado en 80%. Segun
estudios publicados, la dosis alta seria mas inmunogénica que
la estdndar pero con mayor reaccién local, sin embargo, la
recomendacién actual es usar las dosis habi- tuales recomen-
dadas en la poblacién general.

Administrar la vacuna anti-influenza en el pretrasplan-
te al receptor permite mantener mas elevados los niveles de
anticuerpos durante los 180 dias post trasplante, que cuando
se administra la vacuna al donante. Por ello, se puede consi-
derar su uso en la fase pretrasplante.

Virus de la Varicela zoster

La inmunidad a varicela zéster se pierde post TPH resultando
frecuentes reactivaciones que pueden incluir manifestaciones
graves de enfermedad. No existe informacion de seguridad e
inmunogenicidad de esta vacuna en adultos. Si existen series
publicadas en nifios post TPH, en quienes se recomienda con-
siderar después de los 24 meses, sin EICH activo y que no esté
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recibiendo inmunosupresores. En adultos, en ausencia de in-
formacion clara para sustentar recomendacion a pacientes, se
debe asegurar la vacunacién de su entorno en caso de que se
identifique algun susceptible. La recomendacién mas reciente
de la IDSA 2013 incluyen su prescripcion en adultos serone-
gativos cumplidas las condiciones enumeradas mas arriba a
recibir 2 dosis a partir del mes 24 post TPH.

En cuanto a prevencion de zoster, la vacuna viva contra
zoster no esta recomendada en TPH. Solamente se cuenta con
publicaciones, con pequeiio nimero de participantes, de segu-
ridad y efectividad de vacuna zoster recombinante en recep-
tores de TPH autélogo, que otorgan evidencia para su uso en
este grupo, pero no hay informacién para avalar aun la reco-
mendacién de vacuna zoster recombinante en TPH alogénico.

Neisseria meningitidis

Se estima que la vacuna conjugada contra el meningoco-
co debe generar respuestas inmunogénicas mas estables que
la polisacarida aunque no hay estudios comparativos entre
ambas. Existen datos que avalan el uso de vacuna meningo-
cocica C conjugada en nifios receptores de TPH, no asi para
adultos. En la literatura las recomendaciones son variadas,
desde incluir a todos o limitar su indicacion hasta los 18 afios.
La recomendacién es que es posible incorporarla en el calen-
dario con dos dosis de vacuna meningocécica conjugada a
partir del sexto mes, incluyendo la opcién de la tetravalente
(MenACWY) y serogrupo B (MenB), especialmente en pacien-
tes con TPH con condiciones concomitantes como asplenia,
que reciben eculizumab, viajes a zonas endémicas o brotes
epidémicos.
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Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)

Esta infeccién produce morbilidad grave y mortalidad en
TPH. La informacion publicada aun es escasa para establecer
recomendaciones especificas en este grupo, pero sin duda de-
ben ser incluidos en los calendarios quedando por definir el
mejor momento post TPH, los refuerzos necesarios y el tipo
de vacuna a recomendar.

Dependiendo de la situacion epidemioldgica deberia ser
de las primeras vacunas a incluir y sus refuerzos deben pre-
tender lograr la mantencién de la mejor respuesta inmune
que logren generar.

Entre los datos publicados cabe destacar la generacién
de respuesta inmune y su mantencion en el tiempo luego de
3 dosis de vacuna de ARNm administrada en el plazo de 9
meses. De acuerdo con el recientemente publicado consenso
espafol, la vacunacion podria iniciarse entre 3 y 6 meses post-

TPH teniendo presente la carga de COVID en la comuni-
dad e iniciando mas precozmente en TPH autélogo que alo-
génico.

Los Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) re-
comiendan que con vacunas ARNm la serie inicial debe incluir
3 dosis administradas dias 0, 21 y 4 semanas después de la 22
dosis, luego un Ter refuerzo a los 3 meses de la 32 dosis y un
2° refuerzo a los 4 meses de la 42 dosis.

En general el riesgo de EICH o activacién inmune asocia-
do a la vacuna no ha sido definido.

También se ha reportado vacunar a donante y receptor
previo al TPH, como una estrategia con resultados favorables.
En una serie de pacientes hematoldgicos que incluia 26% de
TPH alogénico, se observd que los casos infeccién entre los
vacunados era en aquellos que no tenian anticuerpos circu-
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lantes 3 a 6 semanas después de haber recibido 2 dosis de va-
cuna. Sin embargo, no a la fecha no esta recomendada la me-
dicion de anticuerpos dado las limitaciones del conocimiento
sobre su interpretacion.

Hepatitis A

Considerando la prevalencia de hepatitis A puede incluirse
en el esquema de vacunacion 2 dosis de vacuna de hepatitis A
desde el sexto mes. Sin embargo, se debe tener presente que
la disminucién de anticuerpos en el receptor de TPH alogéni-
co se observa a los 48 meses, por lo que se puede posponer el
inicio de su indicacion.

Virus papiloma Humano

Debe considerarse su inclusién teniendo en cuenta los bene-
ficios de prevenir infecciéon y posterior desarrollo de cancer,
puede iniciarse el esquema de vacunacién con las dosis estan-
dar a partir del sexto mes post TPH tanto en hombres como
mujeres, sin poder sefialarse con certeza un limite de edad
para su indicacion, al menos en individuos inmunocompeten-
tes la FDA ha aprobado su uso hasta los 45 afios.

Rabia

La vacuna anti-rabica también puede ser usada; sin embargo,
si la indicacién es pre—-exposicion deberia ser después de 12 a
24 meses post TPH.

Sarampion, rubeola y parotiditis

Deben recibirla aquellos seronegativos para sarampién. Pero
en consideracién que se trata de una vacuna viva, sélo debe
administrarse después de haber logrado la inmunorrecons-
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titucion post-trasplante, por lo que habitualmente se re-
comienda 2 dosis después de los 24 meses, en ausencia de
enfermedad injerto contra hospedero y sin estar usando
inmunosupresores. Sin embargo, se debe destacar, que exis-
te un estudio realizado durante un brote epidémico de sa-
rampion en Brasil, en el cual se administré esta vacuna entre
9 y 18 meses post-TPH, inclusive en pacientes bajo terapia
inmunosupresora. Se observaron efectos adversos leves e in-
munogenicidad disminuida en aquellos que se encontraban
recibiendo inmunosupresores, pero se logrd seroconversion
en los susceptibles. En base a este estudio es posible conside-
rar anticipar la vacuna en algunos pacientes en situacién de
brote epidémico.

Fiebre amarilla

Existe poca informacién, eventualmente podria administrase
por viaje o residencia en area endémica, pero no antes de los
24 meses post trasplante, ni con enfermedad de injerto con-
tra hospedero activa o con uso de inmunosupresores.

Vacunas contraindicadas
Por tratarse de vacunas vivas con riesgo de producir enfer-
medad diseminada o por falta de datos como BCG, fiebre ti-
foidea oral, célera, polio oral, rotavirus, influenza intranasal
y zOster viva. Estas vacunas no deben administrase en ningun
momento post-trasplante.
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Esquema del calendario de dosis de vacunas

recomendadas post TPH

Meses post TPH

3

4

5

6

7

8

9

10

1

12

13

18

24

dTpa

X

X

X

X

Poliomielitis
inactivada

X

X

X

Hepatitis A’

Hepatitis B

S pneumoniae*

H influenza

N meningitidis®

Influenza*

COVID-19°

Papiloma
humano®

Varicela’

Sarampion-
Rubeola-
Parotiditis®

Hepatitis A. Considerar seguin factores de riesgo indivi-
duales y prevalencia en cada pais.

Vacuna antineumocécica 3 primeras dosis conjugada, 4°
dosis polisacarida.

Meningococo considerar en pacientes con asplenia, que
reciben eculizumab, viajes a zonas endémicas o brotes
epidémicos. Administrar dos dosis y refuerzos cada 5
afnos en caso de asplenia

Influenza considerar 1 dosis pretrasplante. Reiniciar a los
6 meses post trasplante y continuar vacunacion anual.
COVID-19, vacunas ARNm la serie inicial que debe in-
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cluir 3 dosis administradas dias 0, 21 y 4 semanas des-
pués de la 2da dosis, luego 1er refuerzo a los 3 meses
de la 32 dosis y 2do refuerzo a los 4 meses de la 42 dosis.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/re-
commendations/immuno.html

6. Papiloma humano. Tres dosis a hombres y mujeres (0, 1
y 6 meses)

7. Varicela. Considerar administrar vacuna antivaricela
en pacientes seronegativos, sin inmunosupresores y sin
EICH a los 24 meses post trasplante. Se debe tener pre-
caucién dado que es vacuna viva atenuada.

8. Sarampidn, rubéola y paperas. Considerar partir de los
24 meses post TPH en seronegativos, sin inmunosupre-
sores y sin EICH. Se debe tener precaucién dado que es
vacuna viva atenuada.

Vacunas al donante

Esta estrategia favorece la transmision de inmunidad al
receptory la respuesta del receptor ante la revacunacién. Esta
demostrada para: toxoide tetanico, neumococo y Hib conju-
gada; sin embargo, no existen recomendaciones claramente
consensuadas. Podria considerase también COVID-19.

Vacunas al grupo familiar y contactos cercanos

Siempre se debe considerar la vacuna contra la influenza
estacional y COVID-19. En aquellos susceptibles varicela, sa-
rampion, rubéola y parotiditis.

En caso de existir en el grupo familiar o contactos cerca-
nos indicaciéon de vacunacion polio, la vacuna oral debe evi-
tarse privilegiando la vacuna polio inactivada. Otra opcion es
evitar el contacto las cuatro semanas siguientes entre quien
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recibe la vacuna polio oral y el paciente TPH. También debe
evitarse el contacto por el mismo periodo de tiempo entre
quien recibe vacuna de rotavirus y el paciente post trasplante.

Siempre se debe considerar la vacuna contra la influenza
estacional y COVID-19. En aquellos susceptibles varicela, sa-
rampion, rubéola y parotiditis.

En caso de existir en el grupo familiar o contactos cerca-
nos indicaciéon de vacunacion polio, la vacuna oral debe evi-
tarse privilegiando la vacuna polio inactivada. Otra opcion es
evitar el contacto las cuatro semanas siguientes entre quien
recibe la vacuna polio oral y el paciente TPH. También debe
evitarse el contacto por el mismo periodo de tiempo entre
quien recibe vacuna de rotavirus y el paciente post trasplante.
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Asplenia -
J. V. Osorio

El bazo es el mayor 6rgano linfatico y cumple funciones de
filtro fagocitico y de produccién de anticuerpos; por tanto, su
ausencia congénita, quirurgica o funcional, condiciona défi-
cit en la generacion de inmunoglobulinas e incremento en la
morbimortalidad relacionada con enfermedades infecciosas,
especialmente por bacterias encapsuladas. El papel del bazo
en la respuesta inmune frente a agentes encapsulados se
hace evidente por la reduccién de las células B de memoria de
los isotipos Ig M e IgG tras la remocién del 6rgano, asi como
de los macréfagos presentes en su tejido, encargados de faci-
litar la opsonizacion de particulas cubiertas con IgG, lo cual se
traduce en incapacidad para responder adecuadamente a las
infecciones producidas principalmente por S. pneumoniae, H.
influenzae y N. meningitidis, ya que su capsula les permite
evadir la fagocitosis y la lisis mediada por complemento.

S. pneumoniae es el microorganismo mas frecuente, has-
ta en 90% de los casos de sepsis; sin embargo, no se ha docu-
mentado un serotipo predominante. H. influenzae tipo b es
el serotipo mas virulento y previo a la inmunizacién de rutina,
era responsable de 80% de las infecciones invasivas por H.
influenzae. Los individuos hipoesplénicos tienen mayor ries-

go de presentar infecciones invasivas por este microorganis-
mo, aunque en menor proporcion que pneumococo. Como
agentes causantes de sepsis catastrofica en el paciente esple-
nectomizado también se cuentan en un pequefio porcentaje
Salmonella sp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y
Capnocytophaga canimorsus. 327
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Existe una amplia variedad de enfermedades que cursan
con hipoesplenismo o asplenia, de indole congénito, gas-
trointestinal (enfermedad inflamatoria intestinal), hepatico
(hepatopatia alcohdlica), oncohematolégico (desérdenes
mieloproliferativos), autoinmunes (lupus eritematoso sisté-
mico), infeccioso (VIH), iatrogénico (esplenectomia), vascular
(trombosis o embolizacién de vasos esplénicos) y miscelaneas
(amiloidosis).

En Estados Unidos, cerca de 25.000 personas son llevadas
a esplenectomia electiva o de urgencia cada afo. El riesgo de
sepsis catastrofica (septicemia severa y meningitis) y de muer-
te por esta causa en el paciente esplenectomizado pue- de
ser hasta 50 y 600 veces mas alto respectivamente, que en
la poblacién general. En Corea del Sur se realizé un estudio
utilizando una base de datos nacional para determinar la in-
cidencia y el riesgo relativo (RR) de la enfermedad neumocé-
cica invasiva (ENI) en pacientes con diagndstico de asplenia/
hiposplenismo entre 2009 y 2018. Identificaron 57 casos de
ENI entre 21.376 pacientes con 82.748 afos-persona de ex-
posiciéon. La incidencia acumulada de ENI a los 8 afios fue del
0,5%. El 45,6% de las infecciones ocurrieron dentro de los dos
afos después del diagnéstico de asplenia/hipoesplenismo. y
el RR de ENI fue 32 veces mayor que en la poblacién general
(IC 95 %, 21,7-47,0).

En un analisis de 19680 pacientes esplenectomizados de

78 estudios con un periodo de seguimiento promedio de 7
anos, la prevalencia de infecciones invasivas fue 3.2%, simi-
lar entre nifios y adultos, pero con mayor mortalidad en los
primeros. Pese a que muchas infecciones ocurren en los dos
primeros afos postesplenectomia, permanece algun grado

328

de riesgo a lo largo de la vida, que se ha estimado en 5%,
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con casos reportados de infeccion fulminante hasta 20 afios
después de la cirugia. Para reducir este impacto deletéreo se
han utilizado estrategias de prevencién de sepsis catastrofica
basadas en:

e  Profilaxis antibiotica.

e  Autoadministracion de antibiéticos y consulta tem-
prana a los servicios de salud en caso de fiebre y
sintomas asociados como mialgias, nauseas, vémito,
diarrea o dolor abdominal.

e Vacunacion.

Vacuna contra Streptococcus neumoniae

Un estudio prospectivo encontré que los pacientes esple-
nectomizados por linfoma de Hodgkin, anemia hemolitica
autoinmune, purpura trombocitopénica inmune y trauma
tenian respuestas de anticuerpos comparables frente a la va-
cunacién neumocécica. En contraste, otro estudio mostré que
los pacientes esplenectomizados debido a trauma tenian titu-
los de IgM e IgG significativamente mas altos en comparacion
con aquellos que fueron esplenectomizados por neoplasias
hematoldgicas. Las vacunas disponibles para ser utilizadas en
los pacientes a riesgo de infeccién invasiva por pneumococo
son la polisacarida 23-valente (PPV23), la 13-valente conjuga-
da (PCV13), la 15-valente conjugada (PCV15) y la 20-valente
conjugada (PCV20). No hay estudios que comparen la eficacia
de estas vacunas en la poblacién de pacientes asplénicos. Sin
embargo, varios investigadores han evaluado la respuesta de
anticuerpos IgG especificos para los serotipos de S. pneumo-
niae en pacientes asplénicos que recibieron inmunizacion con
PPV23 y la vacuna conjugada (PCV7, PCV13). Los pacientes
que recibieron dos o mas dosis de PPSV23 antes de la PCV7
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tuvieron niveles de anticuerpos IgG significativamente mas
bajos para serotipos 9V y 19F que quienes no recibieron
PPSV23 anteriormente. En un estudio realizado en Suecia con
la intencion adicional de evaluar la adherencia a las guias de
vacunacioén en los pacientes esplenectomizados, se incluyeron
79 individuos con mediana de edad de 61.5 aflos al momento
de la esplenectomia; 81% recibieron vacuna pneumocdcica,
51,9% contra Haemophilus influenzae tipo by 22,8% fueron
vacunados contra meningococo. Se observaron elevados ni-
veles de anticuerpos contra serotipos especificos en el grupo
previamente vacunado con PPV23, mas pronunciados aun en
el grupo que habia recibido PCV13. Los datos obtenidos de
este estudio sugieren que la PCV13 es inmunogénica para los
serotipos 1, 3, 4, 5, 7F, 18C, 19A, 19F y 23F si se utiliza como
“booster” en pacientes asplénicos previamente vacunados
con PPV23.

En otro estudio retrospectivo de adherencia a guias de
vacunacién del paciente esplenectomizado desarrollado en
100 pacientes de Leicester, Reino Unido, se observé que al
95 % se les administré una vacuna anual contra la influenza
y 84 % de los pacientes elegibles recibieron una vacuna anti-
neumococica de refuerzo cada cinco afios. Ochenta y nueve
fueron tratados con profilaxis antibiotica a largo plazo y 20
pacientes tuvieron un suministro de emergencia de antibioti-
cos, resaltando la importancia de mejorar la adherencia a las
estrategias en la poblacion susceptible.

Se sabe que cerca del 50% de las infecciones relaciona-
das con sepsis catastrofica en adultos inmunocomprometidos
son producidas por serotipos de pneumococo contenidos en
la vacuna conjugada; sin embargo, 21% adicional estarian re-
lacionadas con serotipos presentes Unicamente en la vacuna
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polisacarida. Un estudio retrospectivo sobre enfermedad in-
vasora por pneumococo que incluyé 169 adultos de Bogots,
Colombia, encontré que la proporcién de los serotipos cau-
santes de infeccion incluidos en PCV 13 y PPV23 en el periodo
2015-2017 fue de 51,3% y 58,8%, respectivamente; destacan-
do el aumento de los serotipos 3 y 19A en el ultimo periodo
de estudio, informacién que fue corroborada por los datos de
la vigilancia nacional de 2019 con 29% y 37% respectivamen-
te para estos serotipos. Solo de 18 pacientes se obtuvo infor-
macion acerca de historial de vacunacion frente a pneumoco-
co. 16 pacientes no fueron vacunados y 2 recibieron PPV23.

Por lo antes expuesto, actualmente se recomienda que
las personas con condiciones de riesgo por inmunosupresion
reciban los dos tipos de vacuna segun los esquemas estableci-
dos, puesto que pese a la mayor capacidad inmunogénica de
la vacuna conjugada, existe una importante proporcién de
infecciones invasivas producidas por serotipos no incluidos en
esta, comprendidos en la PPV23. Sin embargo, la eficacia clini-
ca de la vacunacién ha resultado mas dificil de determinar. Un
estudio de cohortes encontré que la vacunacién con PPV23
no disminuy6 el riesgo de muerte. El estudio incluy6 a 879
pacientes esplenectomizados por diferentes motivos, donde
132 de ellos recibieron PPV23. Otra cohorte concluyé que la
causa de la esplenectomia fue el predictor mas importante de
mortalidad y generaciéon de anticuerpos como respuesta a la
vacunacién antineumocécica.

Actualmente se recomienda en los adultos > 19 afos con
inmunocompromiso por asplenia funcional o anatémica, fis-
tula de liquido cefalorraquideo o implantes cocleares que
no hayan recibido ninguna de estas vacunas, ya sea la apli-
cacién inicial unicamente de PCV20 o de una dosis de PCV13
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o PCV15, sequida al menos 8 semanas después por una dosis
de PPV23. La segunda dosis de PPV23 se administrara 5 afos
después de la primera para personas de 19 a 64 afos y a los
65 anos (o después), solamente una dosis adicional, si han
transcurrido al menos 5 afos de la ultima dosis (hasta 3 dosis
de PPV23).

No hay contraindicacion para recibir la vacuna PPV23 en
el embarazo, si la gestante debe hacerlo.

Por otra parte, en el caso de que la dosis inicial haya sido
de la vacuna polisacérida, se aconseja la administracion de la
dosis de PCV13, PCV15 o PCV20, al menos un afio después de
ésta.

La inmunizacién de estos pacientes sigue unos principios
esenciales. En los casos de remocion quirurgica del bazo, la
primera dosis de la vacuna debe ser aplicada de ser posible
dos semanas antes del procedimiento o en esplenectomia de
urgencia, dos semanas después.

Haemophilus influenzae tipo b

Antes de la introduccién de la vacuna, H. influenzae tipo b
(Hib) era el principal agente causante de meningitis bacte-
riana en nifios de Estados Unidos, Suecia, Islandia, Holanda y
Reino Unido, con una tasa de mortalidad que iba de 5-10%
en paises de altos ingresos, hasta 28% en Africa. Adicional
a su estimulo sobre el sistema inmunolégico, la vacuna con-
jugada contra Hib tiene un gran impacto sobre el estado de
portador nasofaringeo, con lo cual se consigue interrumpir la
cadena de transmisiéon entre nifios y adultos susceptibles, re-
duciendo de esta manera la infeccion incluso en la poblacion
no inmunizada (inmunidad colectiva). De esta manera, la in-
cidencia de meningitis por Hib se ha reducido en mas de 90%
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en paises con programas bien estructurados de inmunizacion
con coberturas altas y sostenidas.

Debido al riesgo de infeccién invasora por encapsulados,
en los pacientes hipoesplénicos o asplénicos también se re-
comienda inmunizacién con la vacuna conjugada de H. in-
fluenzae tipo b. Esta vacuna les proporciona a los pacientes
adultos asplénicos proteccion a largo plazo; de alli que deba
administrarse una sola dosis independiente del tiempo tras-
currido desde la esplenectomia (aunque preferiblemente 2
semanas antes) y de la disponibilidad para la determinacién
de anticuerpos.

Vacuna antimeningocoécica

En el mundo se reportan anualmente cerca de 1.2 millones
de casos de infeccion invasiva por meningococo, con una tasa
de letalidad que alcanza el 15% en la poblaciéon general y
hasta 70% en pacientes asplénicos. Tradicionalmente en Ara-
bia Saudita y paises de Africa Subsahariana (cinturén de la
meningitis) los serotipos de meningococo predominantes han
sido A 'y W135. En Latinoamérica esta enfermedad se consi-
dera endémica y su incidencia anual es usualmente inferior
a un caso por cada 100.000 habitantes. Sin embargo, en los
ultimos 20 afios se han registrado epidemias relacionadas
con los serogrupos B y C, siendo el primero actualmente mas
frecuente en Uruguay, Chile, Argentina, Paraguay, Bolivia y
Colombia; mientras que en el sureste de Brasil predomina el
serogrupo C.

En los ultimos afios se ha observado la emergencia del
serogrupo W en los paises del Cono Sur, asi como del Y en
Colombia y Venezuela. Tomando en consideracion el perfil
epidemioldégico local, las personas con asplenia deben recibir
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un esquema de dos dosis de vacuna recombinante contra el
meningococo serotipo B con un refuerzo al afo de terminada
la serie y ser revacunados cada 2-3 aios, con el fin de ofrecer
proteccion frente a la enfermedad invasiva por este serogru-
po. Del mismo modo, deben contar con dos dosis de la vacuna
conjugada ACWY, separadas una de la otra al menos dos me-
ses, con un refuerzo al afio de terminada la serie y ser revacu-
nados cada 2-3 afos. Se recomienda que las vacunas ACWY y
la recombinante B no sean administradas concomitantemen-
te hasta tener mas datos de compatibilidad. Por el momento
se recomienda administrarlas separadas dos semanas.

Vacuna contra influenza

Por el riesgo de complicaciones con infecciones bacterianas
secundarias, se recomienda la vacunacion anual contra in-
fluenza inactivada o recombinante en pacientes asplénicos.
Sin embargo, la vacuna con virus vivos se encuentra contra-
indicada.

Otras vacunas
Otras vacunas en el paciente adulto con asplenia como té-
tanos-difteria-tosferina acelular; varicela, zoster, sarampién-
rubéola—paperas, virus de papiloma humano en menores de
26 afos; hepatitis A y B, deberan administrarse siguiendo los
criterios de universalidad o susceptibilidad, segun sea el caso.
La ausencia o alteracién funcional del bazo también pue-
de aumentar el riesgo de ser infectado por SARS-CoV-2 o su-
frir un curso mas severo de COVID-19. Al respecto, un gran
estudio de cohorte basado en registros evalué la mortalidad
por COVID-19 y encontré que la asplenia tiene un riesgo de
mortalidad comparable al de otras condiciones reconocidas,
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como hipertension, enfermedad respiratoria, enfermedad
cardiaca o renal crénica, cuando se empareja por edad y sexo.
Por esto, los pacientes esplenectomizados o con una funcién

del bazo reducida deben incluirse en los programas de priori-
zacién de vacunas contra COVID-19.
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Inmunizaciones en pacientes oncologicos
M. E. Gutiérrez

Introduccion.

Los pacientes con cancer estan en mayor riesgo de compli-
caciones y muerte por enfermedades prevenibles por vacu-
nacion. Las alteraciones en los mecanismos basicos de la in-
munidad celular y los efectos secundarios al tratamiento los
predisponen a un mayor riesgo de desarrollar infecciones, a
un curso mas agresivo de la enfermedad infecciosa y a una
respuesta menos efectiva de la terapia antimicrobiana. Los
pacientes con enfermedades hematooncoldgicas tienden a
estar mas comprometidos que aquellos con tumores sélidos;
no obstante, estos ultimos estan también en alto riesgo de
infeccion por desnutricién, debilidad y, en algunos casos, obs-
trucciéon anatémica que ocasiona estasis de fluidos biolégicos
y predispone a infecciones.

Las estrategias de prevencion de infecciones en este gru-
po de pacientes son de vital importancia, y entre ellas, las
inmunizaciones surgen como una necesidad obvia. Debe
considerarse el hecho de que pueden presentar respuestas
disminuidas a las vacunas y que algunas de ellas -las vacunas
atenuadas- representan riesgos.

Inmunizaciones en pacientes oncoldgicos

El clinico debe individualizar el esquema de inmunizaciones
gue debe y puede recibir el paciente y determinar el mejor
momento de aplicacion a fin de obtener una respuesta in-
munoldégica éptima. En términos generales es aceptado que,
idealmente, todas las vacunas indicadas debieran ser admi-
nistradas antes del inicio de la quimioterapia, de la terapia
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con otras drogas inmunosupresoras y antes de radioterapia o
esplenectomia; siempre que esto sea posible.

Las vacunas inactivadas son seguras; sin embargo, para
que alcancen la mayor eficacia deben idealmente ser admi-
nistradas hasta catorce dias antes del inicio de la quimiote-
rapia o tres meses luego de los ciclos de quimioterapia. Debe
destacarse que el inicio del tratamiento quimioterapico no
debe ser retrasado para administrar vacunas. Cuando se usan
anticuerpos anti linfocitos B, deben pasar seis meses entre la
ultima dosis y el inicio de la vacunacién.

Las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas en los
pacientes durante el maximo periodo de inmunodepresion (du-
rante la quimioterapia y hasta tres a seis meses luego de com-
pletada). Pueden ser administradas hasta cuatro semanas antes
de iniciar la quimioterapia o luego de tres meses de finalizada
(seis meses, si se utilizaron anticuerpos anti linfocitos B).

Vacunas indicadas en pacientes oncoldgicos

Vacuna contra Influenza: Los pacientes con cancer con inmu-
nosupresiéon secundaria a quimioterapia, estan en mayor ries-
go de complicaciones atribuibles a la influenza. La respuesta
a la vacuna varia dependiendo del tipo de cancer y se esti-
ma en un 66% para cancer de mama y 78% para cancer de
pulmén. Estos valores son similares a los encontrados en la
poblaciéon general, y mucho mayores que los observados en
pacientes con malignidades hematoldgicas.

De las presentaciones disponibles, deben utilizarse las va-
cunas inactivadas. Estan contraindicadas las vivas atenuadas.
Las vacunas inactivadas no pueden causar influenza, dada la
no patogenicidad del virus inactivado; por consiguiente no
representan riesgo para pacientes inmunocomprometidos.
Se debe administrar una dosis anual, y el tiempo 6ptimo de
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aplicacién se debe determinar tomando en cuenta el inicio
de la temporada de influenza y el de la quimioterapia. Ideal-
mente mas de 14 dias previos al inicio de la quimioterapia o 3
meses después de su finalizacién. Si estos plazos no se pueden
cumplir, dado que la vacuna se aplica durante periodos espe-
cificos cada afio, se administrard de todos modos sabiendo
que la eficacia sera menor. Debe asegurarse la vacunacién de
los contactos cercanos de estos pacientes y del personal de
salud que los atiende.

Para mejorar la inmunogenicidad de la vacunacién con-
tra influenza se han intentado nuevas estrategias tales como
el uso de dosis mas altas o la adicién de adyuvantes. Se han
observado resultados positivos en pacientes de 65 afios y mas;
sin embargo la evidencia es escasa auin con respecto al uso de
estas formulaciones en pacientes con cancer.

Vacunas antineumocadcicas: Los pacientes con inmunosu-
presion secundaria a quimioterapia son mas susceptibles a
desarrollar infecciones invasivas por Streptococcus pneu-
moniae. La administracion de vacunas antineumocéccicas
debe evitarse durante ciclos de quimioterapia por la pobre
respuesta inmunogénica anticipable. Idealmente, la vacuna
deberia aplicarse antes de que el paciente inicie el trata-
miento.

Ambos tipos de vacunas disponibles son inactivadas: la
que incluye 23 polisacaridos capsulares neumocdccicos puri-
ficados (PPSV23) y las que incluyen 13, 15 o 20 serotipos del
neumococo conjugados con una toxina diftérica no toéxica.
Aquellos pacientes que no hayan recibido una dosis pre-
via de PCV 13 o PPSV23, deben recibir primero una dosis de
PCV 13, sequida de una dosis de PPSV23 al menos 8 semanas
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después. Se recomienda una segunda dosis de PPSV23 cinco
afos después de la primera. A los pacientes que previamente
hayan recibido una o mas dosis de PPSV23 se les debe admi-
nistrar una dosis de PCV13 un afio después de la ultima dosis
de PPSV23.

Se recomienda una segunda dosis de PPSV23 cinco afios
después de la primera. Ademas, aquellos pacientes que reci-
bieron PPSV23 antes de los 65 afos, deben recibir otra dosis
a esta edad.

En 2021 fueron aprobadas por la FDA las vacunas conju-
gadas PCV 15y PCV 20. En pacientes con cancer de 19 aflos en
adelante, que no han recibido nunca una vacuna conjugada;
se recomienda administrar una dosis de PCV 20 o una dosis de
PCV 15, seguida de una dosis de PPSV23, al menos un afio des-
pués. Se puede considerar un intervalo minimo de 8 semanas
en pacientes oncoldgicos.

Vacuna contra Difteria, tétanos y pertussis (Td/Tdap):
Contienen toxinas y subunidades bacterianas tratadas quimi-
camente. En los pacientes con cancer se debe evaluar el esta-
tus de vacunacion y ofrecer la proteccion que esté indicada.

La evaluacién de la evidencia seroldgica de inmunidad en
pacientes con cancer ha demostrado una disminuciéon de la
inmunidad para estas enfermedades después de la quimiote-
rapia. Se debe considerar vacunacién con Tdap en pacientes
que han completado quimioterapia debido al aumento que
se ha observado en los casos de tosferina.

Las contraindicaciones para la aplicacién de dichas vacu-
nas en pacientes oncoldgicos son las mismas que para el resto

de los pacientes, y se discuten en otro capitulo de este manual.
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Vacuna contra Herpes Zoster: La incidencia de herpes
zoster en pacientes oncoldgicos es considerablemente mayor
que en la poblacidon general. Aunque se espera que estos
pacientes mantengan una inmunidad residual al virus varice-
la-zoster debido a la infeccidn cronica latente; esta los prote-
ge contra varicela, pero la proteccion es incompleta contra
zoster. La magnitud del riesgo se relaciona con la naturaleza
del cancer y el tipo de tratamiento. Ademas, el herpes zoster
puede ser mas severo, mas extenso, su duracion mas prolon-
gada e incluso con la posibilidad de diseminacién visceral

y complicaciones potencialmente fatales como neumonia,
hepatitis, encefalitis y coagulacion intravascular diseminada.
Siempre que sea posible, los pacientes deben ser vacunados
antes de la inmunosupresion. De otra forma, se debe consi-
derar programar la vacunacion cuando es mas factible que la
respuesta inmune sea mas robusta (ej., durante periodos de
menor inmunosupresién, remision o enfermedad estable)

— Vacuna de virus vivos atenuados: Esta vacuna esta
contraindicada en los pacientes oncolégicos, una
vez iniciado el tratamiento. Sin embargo, ellos po-
drian recibir esta vacuna mientras su inmunidad
estd intacta; entre 2 a 4 semanas antes del inicio de
la quimioterapia.

— Vacuna recombinante contra zoster (RZV): Desde
2021, la FDA amplié la indicacién de esta vacuna
para incluir adultos de 18 afios y mas, que estan o
estardn en mayor riesgo de herpes zoster por in-
munodeficiencia o inmunosupresion causada por
enfermedad conocida o tratamiento. Es la prime-
ra vacuna contra zoster aprobada para su uso en
personas inmunocomprometidas. Se recomiendan 2
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dosis de RZV independientemente de si el paciente et
tiene historia previa de zoster o de haber recibido
la vacuna zoster de virus vivos. El intervalo entre
dosis debe ser 2 a 6 meses. En casos en los que el pa-
ciente se beneficie con un esquema de vacunacion
mas corto, la segunda dosis puede aplicarse entre 1
a 2 meses después de la primera. Si la segunda do-
sis se aplicé antes de 4 semanas, otra dosis se debe
repetir al menos 4 semanas después de la dosis que
se dio muy temprano. No hace falta reiniciar la serie
de vacunas si han transcurrido mas de 6 meses des-
de la primera dosis.

Vacuna contra el virus del papiloma humano: Esta indica-
da en pacientes no inmunizados hasta los 26 aflos de edad;
mas de catorce dias antes de la quimioterapia o tres meses
después de ésta. En ciertas circunstancias, puede conside-
rarse la vacunacién de personas entre 27 a 45 afios de edad
que no hayan sido adecuadamente vacunadas y pueden
estar en riesgo de nuevas infecciones. Las vacunas dispo-
nibles actualmente son producidas con tecnologia de DNA
recombinante.

Vacuna antipoliomielitica: La vacuna antipoliomielitica
oral es una vacuna viva atenuada y esta contraindicada en

los pacientes oncoldgicos y en sus convivientes. Aquellos
pacientes oncoldgicos que no hubieran recibido la serie
primaria de vacunacion contra polio cuando eran inmuno-
competentes, pueden ser vacunados con la vacuna de polio
inactivada (parenteral). Aunque no puede garantizarse una
respuesta inmune protectora, aplicada tres meses después 341
de la quimioterapia, la vacuna puede conferir algun grado
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de proteccién. Los contactos cercanos de estos pacientes que
requieran vacunacién sélo deben recibir la vacuna inactivada.

Vacunas contra SARS-CoV-2: Las personas inmunocom-
prometidas, como aquellas con cancer activo o recibiendo
quimioterapia, estan en un riesgo aumentado de presentar
COVID-19 grave. Las vacunas mencionadas en este capitulo
no son de virus vivos, con lo cual su administracion es segura
en este grupo de pacientes. Por ello, se recomienda la vacu-
nacién de estos pacientes y sus contactos cercanos.

De ser posible, deberian completar su vacunacién al me-
nos 2 semanas antes de comenzar quimioterapia, para optimi-
zar la respuesta inmune. Aunque las respuestas seroldgicas a
las vacunas pueden verse afectadas en pacientes oncolégicos
recibiendo tratamiento, auin asi se recomienda la vacunaciéon
en ellos puesto que puede proveer proteccién parcial, inclu-
yendo inmunidad celular inducida por vacuna. Los pacientes
oncoldgicos pueden ser elegibles para recibir profilaxis pre
0 post-exposicion con anticuerpos monoclonales anti SARS-
CoV-2, y ello no requiere retrasar la vacunacion.

La administracion de tixagevimab/cilgavimab como pro-
filaxis pre-exposicion debe diferirse al menos 2 semanas lue-
go de recibir una dosis de vacuna COVID-19, en la respuesta
inmune frente a agentes encapsulados se hace evidente por
la reduccion de las células B de memoria de los isotipos IgM
e 1gG tras la remocién del 6rgano, asi como de los macréfa-
gos presentes en su tejido, encargados de facilitar la opsoni-
zacion de particulas cubiertas con 1gG, lo cual se traduce en
incapacidad para responder adecuadamente a las infecciones
producidas principalmente por S. pneumoniae, H. influenzae
y N. meningitidis, ya que su capsula les permite evadir la fa-
gocitosis y la lisis mediada por complemento.
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Vacunas recomendadas en algunos pacientes:

1. Vacuna contra virus de la Hepatitis A: Si bien los pa-
cientes inmunosuprimidos no se encuentran entre
los grupos de riesgo para adquirir esta infeccién, la
inmunizaciéon debe considerarse si coexisten algu-
nos de los factores reconocidos o bien se reside o se
viaja a un area de alta endemicidad. Por ser vacunas
inactivadas no se requiere de ninguna precaucién
especial en personas con cancer, pero la respuesta
puede ser subéptima. Para procurar una mejor res-
puesta se recomienda aplicar la vacuna hasta dos
semanas antes del inicio de quimioterapia o 3 me-
ses después de concluida.

2. Hepatitis B: La vacunacion universal contra hepati-
tis B en adultos hasta los 59 afios sin necesidad de
tamizar por factores de riesgo, se propone actual-
mente como estrategia para aumentar la cobertu-
ra de vacunacion y disminuir los casos de hepatitis.
El paciente oncolégico no se encuentra en mayor
riesgo de adquirir hepatitis B a menos que ademas
concurran en él otras condiciones predisponentes
detalladas en otra parte de este manual. Sin embar-

go, la identificacion de un riesgo especifico no debe
ser requisito para la vacunacién; si bien la respuesta
en estas personas puede ser suboptima.

3. Vacuna antimeningocéccica: La vacunaciéon anti-
344 meningococcica en pacientes con inmunosupre-

sion secundaria a tratamiento oncolégico debe
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ser considerada en aquellos casos en los que haya Pt
riesgo epidemiolégico o alguna de las condiciones
predisponentes reconocidas (estudiantes universita-
rios viviendo en dormitorios, individuos que viajen
a paises donde Neisseria meningitidis es epidémi-
ca o hiperendémica, pacientes con defectos de los
componentes terminales del complemento, asplenia
anatémica o funcional, entre otros). Se dispone de
varios tipos de vacunas contra meningococo: de po-
lisacaridos, conjugadas, monovalentes y polivalentes
contra serogrupos A, C, Wy Y; ademas de la vacu-
na monovalente recombinante contra serogrupo B
(4CMenB). La vacuna a utilizar en cada pais depende
de los serogrupos predominantes, costo y disponibi-
lidad. Por ser vacunas inactivadas se pueden usar con
seguridad en paciente inmunosuprimido.

Vacunas contraindicadas durante el periodo de maxima
inmunosupresion:

Las siguientes son vacunas que contienen virus vivos atenua-
dos con lo cual, su uso en pacientes con cancer sometidos a
quimioterapia esta contraindicado, por el riesgo de que desa-

rrollen la enfermedad.

1. Vacuna contra Varicela: La varicela puede presen-
tarse con mas severidad en pacientes con cancer
e inmunosupresion secundaria a quimioterapia.
Dado que estos pacientes no son elegibles para 345
vacunacién de virus varicela zoster, cuando exista



MERICAN,
K 00

\CIACIG,
o0,

346

y, S
79010193

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

exposicion a varicela sin evidencia de inmunidad
previa, estaria indicada la inmunizacién pasiva con
inmunoglobulina contra varicela zoster. La inmu-
noglobulina debe aplicarse lo mas pronto posible
luego de la exposicidon. Los contactos susceptibles
en el hogar del paciente deben estar vacunados
contra varicela. Igualmente el personal de salud
susceptible debe ser vacunado para disminuir el
riesgo de transmisién del virus asociada a la aten-
cion sanitaria.

Con la enfermedad en remision y habiendo pasado seis meses
desde la quimioterapia puede considerarse su administracion.

2,

Vacuna contra sarampion, parotiditis y rubéola: Se
trata de una vacuna viva atenuada y no debe ser
administrada a pacientes severamente inmunosu-
primidos, pero puede ser considerada seis meses
después de finalizada la quimioterapia en pacien-
tes con riesgo aumentado de sarampion. En caso
de que un paciente con cancer severamente inmu-
nosuprimido por el tratamiento oncolégico resulte
expuesto a sarampion se recomienda inmunoprofi-
laxis con inmunoglobulina anti sarampién indepen-
dientemente de su estatus inmunoldgico o vacunal.
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Inmunizaciones en pacientes e
hematooncoldgicos
R.Teran

La inmunodeficiencia secundaria es la pérdida o deficiencia
cualitativa de los componentes inmunes celulares o humora-
les, consecuencia de una enfermedad o su terapia; tal es el
caso de las neoplasias malignas hematoldgicas, el tratamien-
to con radioterapia (RT), quimioterapia (QT) y con farmacos
inmunosupresores.

Al evaluar el nivel de inmunocompetencia, se toman en
cuenta la gravedad de la enfermedad, su duracion, la esta-
bilidad clinica, las complicaciones, las comorbilidades y cual-
quier tratamiento potencialmente inmunosupresor. La edad
o lugar de residencia solamente (independientemente de la
condicion médica del paciente), no debe utilizarse para de-
terminar el nivel de inmunocompetencia.

Las condiciones que incluyen a inmunocomprometidos
moderados y severos graves (pero no se limitan) son:

e Tratamiento activo para tumores sélidos y neoplasias
malignas hematoldégicas

e Neoplasias malignas hematolégicas asociadas con
respuestas deficientes a las vacunas contra el CO-

VID-19, independientemente del estado actual del
tratamiento (p. ej., leucemia linfocitica crénica, linfo-
ma no Hodgkin, mieloma multiple, leucemia aguda)

e Receptor de un trasplante de 6rgano sélido o de te-
rapia inmunosupresora

347

e Receptor de terapia con receptores de antigenos



SR, VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023
8

RSN
y, S
79010193

quiméricos o trasplante de células hematopoyéticas
(dentro de los 2 afos posteriores al trasplante o a la
terapia inmunosupresora)

e Inmunodeficiencia primaria moderada o grave
(como: inmunodeficiencia comun variable, inmuno-
deficiencia combinada grave, sindrome de Di Geor-
ge, sindrome de Wiskott-Aldrich)

e Infeccion avanzada por VIH o infeccién por VIH no
tratada

e Tratamiento activo con corticosteroides en dosis al-
tas (20 mg o mas de prednisona o equivalente por
dia, durante 2 o mas semanas), agentes alquilantes,
antimetabolitos, farmacos inmunosupresores rela-
cionados con trasplantes, agentes quimioterapéuti-
cos contra el cancer clasificados como gravemente
inmunosupresores, bloqueadores del factor de ne-
crosis tumoral y otros agentes bioldégicos que son
inmunosupresores o inmunomoduladores (como
agentes que agotan las células B. (2)

La vacunacion en los pacientes hematooncolégicos es
compleja porque el grado de inmunosupresién depende tan-
to de la enfermedad como del tratamiento realizado. En los
ultimos afos se han introducido nuevos farmacos con dife-
rentes mecanismos de accién, lo cual requiere que se realicen
nuevos estudios. (3)

A diferencia de las personas inmunocompetentes, los pa-
cientes oncolégicos que han recibido QT o trasplante de célu-
las madre hematopoyéticas (TPH), pueden tener una respues-
ta pobre a la vacunacion. Existen diferencias con el tipo de QT
y su duracién. La respuesta es menor cuando se administra la

348
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vacunacién durante periodos de induccion y de consolidaciéon
por lo que, el momento de la vacunacién con respecto al tra-
tamiento juega un rol muy importante.

Los pacientes con TPH sufren un periodo largo de inmu-
nosupresion; que depende de si es autdlogo o alogénico, de
la fuente de las células madre, de la manipulacién de las mis-
mas y de las complicaciones postransplante (ej. enfermedad
injerto contra huésped). Asi, en el trasplante alogénico se ob-
serva una depresion inmunolégica mayor y mas prolongada
que en el autélogo. Después del trasplante, las células T con
capacidad de responder a nuevos antigenos que se generan
después de 6 a 12 meses en los nifios, es mas tardio en los
adultos.

Se debe tomar en cuenta que las infecciones en los tras-
plantados son mas frecuentes, que la morbi-mortalidad por
esta causa es importante, y que la terapia antimicrobiana es
menos efectiva que en el inmunocompetente, lo que hace
que la inmunizacién sea particularmente importante en estos
pacientes.

Los receptores de TPH requieren reinmunizacién después
del trasplante, porque la ablacion de las células hematopoyé-
ticas en la médula ésea antes del trasplante elimina la mayor
parte o la totalidad de la memoria inmunolégica, razén por
la que son considerados “nunca inmunizados”; siendo nece-
sario de ser posible, la titulacion de anticuerpos (Ac) para de-
terminar la respuesta inmunitaria y asi definir el manejo del
paciente. Esto es de suma importancia, si consideramos que
los receptores de TPH son mas sensibles a sufrir de algunas de
las enfermedades prevenibles con vacunas. (5)

Se debe considerar la vacunacion al donante de TPH,
siendo recomendable que el mismo haya recibido completo
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el esquema de rutina; ya que asi se mejora la respuesta a al-
gunas vacunas por parte del donante. (5)

A pesar de que la vacunacion se considera una estrategia
util y muy importante para la prevencion de enfermedades
infecciosas en estos pacientes, se ha observado que existe una
subutilizacion de ésta en pacientes hematooldgicos.

Vacunas Inactivadas: Estas vacunas en general pueden ser
administradas a personas inmunocomprometidas si esta in-
dicado, porque sus antigenos no pueden replicarse y no exis-
te un aumento en el riesgo de eventos adversos asociados
a las mismas; sin embargo, disminuyen la magnitud y la du-
racién de la inmunidad. Aunque los pacientes con enferme-
dades hematolégicas malignas pueden tener una respuesta
suboptima, el calendario de vacunacién de rutina debe ser
mantenido; y administrarse antes del inicio de la terapia de
ser posible, o cuando ésta se encuentre en el nivel mas bajo
de inmunosupresion, excepto que el riesgo de exposicion al
patdgeno sea alto. Las dosis de cualquier vacuna recibida du-
rante la terapia inmunosupresora deben repetirse una vez
que ya no exista esta condicién, a menos que la respuesta de
Ac fuere adecuada. En donantes de TPH, las vacunas inacti-
vadas deben ser administradas segun el esquema acorde con
la edad; al menos dos semanas antes del periodo de acondi-
cionamiento previo al trasplante. Si el trasplante se planea
durante la temporada de influenza, se debe administrar la
vacuna antigripal inactivada. (5)(6)

Vacunas Vivas Atenuadas: los pacientes con la mayoria de
las formas de inmunocompetencia alterada no deben recibir
vacunas vivas (MMR, varicela, MMRYV, LAIV, fiebre amarilla,
fiebre tifoidea oral Ty21a, BCG, viruela varicela y rotavirus).
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Por lo tanto, estas vacunas se encuentran contraindicadas en
los pacientes con inmunodeficiencia severa grave debido a
cualquier neoplasia maligna que afecte la médula ésea o el
sistema linfatico y que, por este motivo se encuentren en QT
o RT. (6)

Si los pacientes con diagnéstico de linfoma, leucemia u
otras neoplasias hematoldgicas se encuentran en remision, la
QT y/o la RT fueron completadas al menos por 3 meses y la
funcion de las células T es normal, se considera que ya no
estan inmunocomprometidos, y pueden recibir vacunas vivas.
Después de la terapia con Ac anti- células B, las vacunas vivas
deben posponerse por al menos 6 meses. Las vacunas vivas no
deben ser administradas dentro de las 4 semanas posterio-
res al inicio del acondicionamiento previo al TPH. La BCG no
debe administrarse nunca a un candidato a TPH. (1,5)

Algunas puntualizaciones especiales que tener presentes
en pacientes con enfermedades onco hematolégicas: (1,6-9)

1. No vacunar durante los periodos de maxima inmuno-
supresién. Cuando es posible, las vacunas deben ser
administradas antes del inicio de la QT, RT, del trata-
miento con otras drogas inmunosupresores y de la es-
plenectomia. El momento éptimo para lograr mejor in-
munogenicidad es hasta 15 dias antes de iniciar la QT.
Por lo general es posible administrar las vacunas antes
del inicio de la QT en pacientes con linfoma o mielo-
ma (durante el periodo de estudio y estadificacién);
mientras en las leucemias agudas en que los pacientes
tienen un severo inmunocompromiso causado por la
enfermedad y por el tratamiento, que se constituyen
en una urgencia, no hay oportunidad de vacunar antes
de la QT.
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Si no se pudieron administrar las vacunas antes de la
QT, se lo debe hacer 3 a 6 meses después de finalizada
la misma. La excepcién es la vacuna de la Influenza que
se debe administrar independientemente de la QT, ya
que, siendo una enfermedad estacional, se puede per-
der la oportunidad de vacunar.

Las vacunas con virus vivo atenuado estan contraindi-
cadas durante el periodo de inmunosupresion, enfer-
medad activa, y QT hasta 3 a 6 meses después (6 meses
si recibieron Rituximab).

Las vacunas vivas deben aplicarse >4 semanas antes de
la inmunosupresion, y evitarse dentro de las 2 semanas
de inicio de la misma.

Las vacunas inactivadas deben administrarse =2 sema-
nas antes de la inmunosupresién. Cuando son aplica-
das durante la QT, deben ser readministradas cuando
se haya recobrado la inmunidad.

Las vacunas inactivadas son generalmente aceptadas
(ejemplo neumococo, meningococo, influenza); mien-
tras que, las vacunas de virus vivo, virus vivo atenuado
y bacterias atenuadas (rotavirus, LAIV, MMR, MMRY,
fiebre amarillo, Ty21a oral typhoid, BCG, rotavirus, va-
ricela y varicela zoster) estan contraindicadas en perso-
nas con inmunodepresion severa grave. Los pacientes
en tratamiento con hidroxiurea no deben recibir vacu-
nas con virus vivo.

En pacientes con enfermedades oncohematoldgicas,
no solo existe el riesgo de contraer enfermedades vi-
rales, si no que con mayor frecuencia ocurre una re-
activacion de infecciones latentes como varicela zoéster
y hepatitis B. Particular importancia tiene la influenza
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porque provoca complicaciones por infecciones bacte- e
rianas sobreafiadidas.

Vacunas especialmente indicadas

Las vacunas especialmente indicadas en estos pacientes son la
vacuna de la gripe o influenza; las antineumocécicas conjuga-
da 13 valente (PCV13), polisacarida 23 valente (PPV23), PVC15
y PVC20; y la vacuna contra la hepatitis B (VHB). Los pacientes
esplenectomizados o con asplenia funcional también deben
recibir la vacuna antimeningococcica y la vacuna contra Hae-
mophilus influenzae B (ver capitulo de Asplenia).

Influenza

La influenza causa enfermedad severa grave en pacientes con
leucemia, con elevada mortalidad y morbilidad asociadas. Si
bien la neumonia es la principal complicacion de la influen-
za, en ocasiones con distress respiratorio, pueden presentarse
distintas manifestaciones. Otros factores de riesgo para com-
plicaciones asociadas a influenza son: linfopenia, uso de cor-
ticoides, edad avanzada, entre otros.

La evidencia existente sobre la efectividad de la vacuna
de influenza en adultos con inmunosupresion y malignidad
son en su mayoria observacionales, incompletos y de baja ca-
lidad. Sin embargo, la vacunacién es segura en esta pobla-

ciéon. La suma de las evidencias encontradas, animan a favor
de su uso en adultos con cancer.

La vacuna inactivada trivalente estacional de influenza
debe administrarse a todos los pacientes hemato—oncolégicos
preferentemente antes del inicio de la QT (por lo menos 14
dias). Si esto no es posible, se debe administrar incluso entre 353
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los ciclos de quimioterapia dado que es una vacuna estacional
y de otra forma se perderia la oportunidad de vacunacién. Si
se indica durante la QT o en los 3 a 6 meses posteriores a la
misma, la eficacia estard muy disminuida por lo que se acon-
seja la revacunacion. Se recomienda la vacunacién contra la
influenza a los convivientes.

Puede considerarse altas dosis de vacuna trivalente de in-
fluenza en nifios y adultos con leucemia, con base a un estu-
dio realizado (10) en que encontré buena tolerancia, y seguri-
dad en un estudio aleatorizado en que valoré seroproteccion
y seroconversién. (11)

Vacuna antineumocadcica

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae siguen siendo
una causa importante de morbi mortalidad en todo el mun-
do. Los pacientes con enfermedades malignas hematologicas
forman parte del grupo de quienes pueden cursar con en-
fermedad neumocdcica invasiva invasora (ENI) y tener mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad por esta causa.

En 2018-2019, la incidencia de ENI fue de 24/100.000 ha-
bitantes en personas = 65 afos, siendo de serotipo PCV13 el
27 % de casos. En personas de 19 a 65 afios con condiciones
predisponentes, la incidencia de ENI fue del 30% del serotipo
PCV13; los serotipos exclusivos PCV15, PCV20 y PPSV23 fueron
causa de ENI en el 13%, 28% y 43% respectivamente. (12)

La infeccion por Streptococcus pneumoniae puede causar

una enfermedad severa grave en los pacientes inmunodepri-
midos. En EUA, en pacientes de entre 18-64 afos con cancer
hematoldgico, la tasa de enfermedad neumocécica invasiva

354 invasora fue de 186/100.000 habitantes en 2010. La tasa es 20
veces mayor que en las personas inmunocompetentes.
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Las vacunas para el Streptococcus pneumoniae tienen
un potencial comprobado para prevenir la enfermedad y la
muerte. Existen dos tipos de vacunas contra la enfermedad
neumocadcica invasiva invasora estan disponibles en la ma-
yoria de paises: la vacuna 13 valente (PCV13) y la vacuna 23
valente (PPSV23). Actualmente se tienen disponibles también
las vacunas PVC15 y PVC20 para pacientes adultos; la primera
tiene dos antigenos polisacaridos conjugados adicionales en
comparacion con la PCV15, y la segunda tiene siete antigenos
adicionales. (13)

Pese a que existe evidencia de que es probable que al-
gunos pacientes inmunodeprimidos (ej. linfoma o mieloma
multiple), desarrollan respuestas subdptimas de Ac al vacunar
con PCV13 y PPSV23, los beneficios potenciales superan y jus-
tifican esta medida. Por ello, la vacunacién antineumocécica
es parte del calendario tanto para niflos como para adultos,
ya que reduce la carga de la enfermedad.

La vacuna PPSV23 es independiente de células T, por lo
cual no crea memoria inmunolégica, pero tiene la ventaja de
cubrir varios serotipos. La vacuna 13 Valente (PCV13) debe ser
administrada en todas las personas en condiciones de inmu-
nodepresion; ésta es dependiente de células T y dosis repeti-
das resultan en un efecto booster.

En pacientes inmunocomprometidos, los datos son limi-
tados y sugieren que la PCV13 es mas inmunogénica compa-
rada con la PPSV23.

La vacunacion durante la QT y la RT debe ser evitada,
ya que cuando es administrada muy cerca de la QT puede
conducir a la pérdida de la inmunidad duradera. Por ello, lo
ideal es administrar el esquema de las vacunas antes de la
QT. Se debe iniciar con PCV13 y al menos 8 semanas después
la PPV23. Cuando no es posible antes de la QT (la cual no
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" se debe diferir por la vacunacion), se puede administrar la
PCV13 antes de la QT y la PPV23 luego de finalizar la misma.
La respuesta a la vacunacién es pobre durante 6 a 12 meses
después del tratamiento con Ac anti células B.

Los adultos de =65 afios que no hayan recibido previa-
mente PCV13 o cuyo historial de vacunacion se desconoce,
deben recibir 1 dosis de PCV (ya sea PCV20 o PCV15 o PCV13).
Cuando se utiliza PCV15 o PCV13, debe ir sequido de una do-
sis de PPSV23, no asi con PCV20.

Los adultos de 19 a 64 afios con ciertas afecciones mé-
dicas subyacentes u otros factores de riesgo que no hayan
recibido previamente PCV o cuyo historial de vacunacion pre-
vio se desconoce, deben recibir 1 dosis de PCV (ya sea PCV20
o PCV15 o PCV13). Cuando se usa PCV15 o PCV13, debe ir
seguido de una dosis de PPSV23, administrada al menos un
afo después de la dosis de PCV15. Para adultos con una afec-
cion inmunocomprometida (linfoma, leucemia, mieloma, Ho-
dgkin, VIH, hemoglobinopatias, etc) se puede considerar un
intervalo minimo de 8 semanas entre PCV15 y PPSV23.

Los adultos que solo han recibido PPSV23 pueden recibir
un PCV (ya sea PCV20 o PCV15) =1 aio después de su ultima
dosis de PPSV23.

Respecto a la revacunacién, el grupo de trabajo acogien-
do los lineamientos de la ACIP, recomienda hasta dos dosis de
PPSV23 con un lapso de cinco afios antes de los 65 afios; segui-

das de una dosis de PPSV23 después de los 65 afnos, cuando ha-
yan transcurrido 5 aios de la dosis anterior de PPSV23. (14-17)

Hepatitis B
Aunque la incidencia de transmision de hepatitis B debido a
356 transfusiones sanguineas es muy baja por la rigurosidad de
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los analisis en bancos de sangre, si estd recomendada la vacu-
na anti-hepatitis B. Se la indica en pacientes susceptibles (no
vacunados previamente y que no hayan presentado la enfer-
medad, con serologia negativa). Puede haber una respuesta
suboptima a esta vacuna en pacientes inmunodeprimidos. Se
deben administrar tres o cuatro dosis, al doble de la dosis
habitual; tomando en cuenta el momento 6ptimo para su ad-
ministracion. (18)

Vacuna antimeningococica (19)

Esta vacuna debe ser aplicada a pacientes con asplenia fun-
cional y anatémica cualquiera sea la endemicidad del pais.
La vacuna antimeningocécica conjugada ACWY debe ser ad-
ministrada en pacientes con asplenia, dos dosis, con un in-
tervalo de 8 semanas; recomendandose volver a administrar
cada 5 afos.

La indicacion de la vacuna recombinante para el menin-
gococo serogrupo B dependera de la epidemiologia de cada
pais, 2 o 3 dosis. Esta vacuna esta autorizada para personas
de > 10 afios con afecciones de alto riesgo como asplenia o
deficiencia del complemento.

Pese a que la vacuna polisacarida MPSVA es la Unica au-
torizada en personas >55 afnos, se debe dar MenACWY-CRM
o MenACWY-D en lugar de MPSV4 en adultos de > 56 afos
en casos de asplenia o déficit de complemento. Administrar
una serie de 2 dosis de MenACWY con al menos 8 semanas de
intervalo, y revacunar a 5 afos si el riesgo persiste.

Los pacientes con enfermedades malignas hematoldgicas
no tienen un riesgo incrementado per se de sufrir meningo-
coccemia; excepto que tuvieren concomitantemente alguna
condicion predisponente como: hacinamiento, déficit del
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complemento, uso de inhibidores del complemento, asplenia
funcional o anatémica, microbidélogos expuestos, personas
viviendo con VIH, hombres que tienen sexo con hombres, y
estudiantes o reclutas expuestos. Por lo cual, la indicacién de
vacunacién estara relacionada con las mismas (ver capitulo
vacuna meningococcica).

Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib)
Los adultos no inmunizados, con asplenia o que vayan a ser
esplenectomizados, deben recibir una dosis de la vacuna Hib,
independientemente del historial de vacunacién o la edad.
Los pacientes con enfermedades malignas hematolodgicas de-
beran recibir esta vacuna si existe un riesgo especifico para
esta infeccién.(18)

Los receptores de TPH deben ser revacunados con 3 dosis
de la vacuna Hib, de 6 a 12 meses después del trasplante. (5)

Coronavirus SARS-CoV2 (COVID-19)
En un metandlisis en 2020, la mortalidad en pacientes hospi-
talizados con neoplasias hematolégicas y COVID-19 fue del
34%, con un riesgo significativamente mayor de morir con
>60 afos que con <60 afos (RR 1.8); mientras el RR de morir
en quienes tenian tratamiento anticanceroso frente a los que
no lo tenian, fue de 1,17. (20)

Pese a que las vacunas de ARNm BNT162b2 y mRNA-1273
tienen una eficacia y seguridad sélidas contra COVID-19 en

personas inmunocompetentes; en pacientes inmunocompro-
metidos por enfermedades hematologicas no lo es; lo cual
se debe en parte a los tratamientos inmunosupresores que
tienen diferencias relacionadas con los distintos regimenes

358
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o, a la propia enfermedad principalmente cuando hay afecta-
cion de células B, Asi, la seronegatividad en LLC fue del 36%,
en la Macroglobulinemia de Waldestrom 26%, en Linfoma
del manto 56%, en Linfoma de la zona marginal 38%, en el
folicular 22% y en el difuso de células grandes 21%; mientras
gue la seronegatividad en leucemias mieloide aguda, linfoide
aguda, mieloide crénica y mieloma multiple fueron de 9%,
12%, 2,9% y 5,3% respectivamente.

Las reacciones mas frecuentes después de una tercera do-
sis de ARNm de COVID-19 con Moderna® o Pfizer® fueron:
dolor del brazo, dolor en el sitio de la inyeccién, fatiga, dolor
de cabeza, fiebre, dolores musculares, entre otros.

Se recomienda usar la misma vacuna para las tres dosis,
pero si la vacuna original no se encuentra disponible o se des-
conoce, se puede administrar cualquiera de las dos. El tiempo
entre la sequnda y tercera dosis debe ser de 28 dias.

En conclusién, si bien la respuesta de Ac no es completa
en los pacientes con enfermedades hematolégicas malignas,
su perfil de seguridad si lo es, razén por la cual si se recomien-
da la vacuna de acuerdo a las guias vigentes. (21,22)

Se ha adoptado la practica de ofrecer de manera rutina-
ria a los pacientes con cancer un total de tres dosis de una va-
cuna contra el COVID-19 para brindar un nivel de proteccion
comparable al de las personas sin cancer. En el futuro, es pro-
bable que se requieran dosis regulares de refuerzo, posible-
mente con vacunas nuevas, para mantener la proteccion. (21)

Las personas inmunocomprometidas de =12 afios o =18
afos deben recibir una dosis adicional de la vacuna contra la
COVID-19, al menos 28 dias después de completar la vacuna-
cion primaria. (2,6)
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Vacuna Herpes Zoster

La incidencia de Herpes Zéster (HZ) es alta en pacientes con
inmunodeficiencia, y es particularmente alto en la enferme-
dad de Hodgkin, con una tasa de alrededor del 30% durante
la enfermedad o su tratamiento.

Las tasas de HZ aumentan con la edad, asi como también
la probabilidad de desarrollar neuralgia postherpética (PHN).
El riesgo de HZ y complicaciones relacionadas es generalmen-
te mayor en los inmunocomprometidos en comparacion con
los adultos inmunocompetentes, aunque existe heterogenei-
dad dentro y entre los grupos inmunocomprometidos.

Se evalué la vacuna recombinante contra el zéster (VRZ)
respecto a su eficacia (EV) para prevenir el HZ y evitar los
efectos adversos graves (EAG), en estudios realizados en in-
munocomprometidos. Se estimé que la EV de la VRZ fue de
68,2% para los receptores de TPH autéloga y, del 87,2% y
98,6% para pacientes con neoplasias malignas hematoloégicas
y posibles enfermedades inmunomediadas. La evaluaciéon de
los EAG, mostro resultados comparables entre los grupos de
inmunocomprometidos que recibieron la vacunay el placebo.
Otro estudio realizado en receptores de trasplante de células
madre hematopoyéticas revelé una eficacia para prevenir la
neuralgia posherpética 89%. (23,24)

La vacuna zoster recombinante, que tiene un perfil de

seguridad aceptable y una eficacia entre moderada y alta, es
la primera vacuna contra HZ que fue aprobada para pacien-
tes inmunocomprometidos. Actualmente se recomienda para
personas =19 afios inmunocomprometidas para la prevencién
del herpes zéster y las complicaciones relacionadas. Son ne-
360 cesarias dos dosis, independientemente de si hubiera recibi-
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do la vacuna viva, o si hubiera padecido HZ previamente. La
segunda dosis debe ser administrada entre 2 a 6 meses de la
primera. (24)

Es recomendable que se administre la vacuna antes de
que el paciente sufra inmunodepresion cuando sea posible,
en periodos de menor inmunosupresion y enfermedad esta-
ble, con el fin de que la respuesta sea mas robusta. Si un pa-
ciente esta cursando un episodio de HZ, la vacunacién debe
retrasarse hasta que la etapa aguda de la enfermedad haya
terminado y los sintomas disminuyan. RZV no debe adminis-
trarse cuando existen antecedentes de reaccién alérgica gra-
ve, como anafilaxia, a algin componente de esta vacuna. (25)

El HZ puede reaparecer, por lo cual las personas que han
tenido esta patologia deben recibir la vacuna. (25)

Vacunas contraindicadas
Vacuna varicela

Esta vacuna esta contraindicada debido a que existen re-
portes de infeccién diseminada luego de la vacunacién. Si los
pacientes inmunosuprimidos son susceptibles al virus varicela
zoster (no tuvieron varicela previamente y no fueron vacu-
nados) y tienen contacto con un paciente cursando varicela
deben recibir profilaxis post exposicién con inmunoglobulina
especifica o, de no estar disponible, con antivirales dado que
tienen riesgo de enfermedad grave.

La vacunacion para varicela debe ser indicada a toda per-
sona (personal de salud y familiares) susceptibles, que tengan
contacto con pacientes de alto riesgo para enfermedad seve-
ra grave (inmunodepresion). (6)
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Sarampion—paperas-rubéola

No debe ser administrada a personas con leucemias, linfo-
mas y otras neoplasias que afectan la médula éseay los gan-
glios linfaticos, debido a que tienen cepas vivas atenuadas
y pueden causar graves efectos secundarios. Sin embargo,
pacientes con leucemia, linfoma y otras malignidades que se
encuentren en remision y sin QT (por lo menos 6 meses), pue-
den recibir esta vacuna. (6)

Fiebre amarilla

La vacuna contra la fiebre amarilla estd contraindicada en
personas severamente gravemente inmunocomprometidas,
neoplasias malignas en actividad, bajo tratamiento, trata-
mientos con drogas inmunosupresoras o inmunomodulado-
ras, trasplantes recientes, RT actual o reciente. Por ello se
recomienda que estos pacientes no realicen viajes a zonas
endémicas de fiebre amarilla. (6)

Vacunacion en pacientes con trastornos de la
coagulacion

Puede haber riesgo de formacion de hematomas con la
administraciéon de inyecciones intramusculares y subcutaneas.
La vacuna contra la hepatitis B ha sido administrada en pa-
cientes con hemofilia (con aguja calibre 23 o menor y com-
presiéon local de 1-2 minutos), con un porcentaje bajo de he-
matomas, sin requerir terapia de suplementacion de factores.
Es recomendable usar agujas de bajo calibre, hacer compre-
sion posterior y de ser necesario las vacunas intramusculares y
subcutdneas sean administradas cuando los pacientes hayan
recibido recientemente terapia de reemplazo.
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Familiares y cuidadores de personas con e
inmunosupresion

Los contactos familiares y otros cercanos a personas inmuno-
deprimidas, deben recibir todas las vacunas apropiadas para

su edad y exposicion; deben recibir la vacuna de influenza

anual y si son susceptibles, también la vacuna contra la vari-

celay el rotavirus.

Para este grupo de personas, no existe preferencia para
el uso de vacuna inactivada contra la influenza.

Si hay contactos domésticos que han recibido la vacuna
viva oral contra la poliomielitis en otro pais en las ultimas 6
semanas, no deben tener contacto con personas inmunocom-
prometidas. (18)

Recomendaciones de vacunacion en pacientes con enfer-
medades oncoldgicas y hematooncoldgicas

Vacuna Indicacion

Influenza Recomendada
Antineumocécica PCV 13, seguida a las 8 semanas de
PPSV23 o

1 dosis de PCV20 o
1 dosis de PCV15, seguida de una
dosis de PPSV23 =1 afio después.

Hepatitis B Recomendada, si es susceptible

Antimeningococo Recomendada, si hay asplenia
funcional o anatémica

Haemophilus influenzae Recomendada, si hay asplenia
funcional o anatémica

Papiloma virus Considerar 3 dosis hasta los 46 afios
Hepatitis A Si corresponde
Difteria, Tétanos dT Recomendada segun indicacion
habitual adolescentes y adultos. 363

Cada 10 afios.
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Vacuna Indicacion

Sarampién, Paperas, Rubeola Contraindicada en enfermedad
activay QT

Varicela Contraindicada en enfermedad
activay QT

Herpes zoster vacuna recombinante Pacientes de =19 afios antes de la
inmunosupresiéon o

en periodos de menor
inmunosupresion.

Fiebre amarilla Contraindicada en enfermedad
activay en QT

COVID-19 Serie primaria de 3 dosis con
intervalo de 4 semanas para Pfizer
0 4-8 semanas para Moderna, y

una o 2 dosis adicionales como
parte del esquema primario. Para
los moderada y severamente
gravemente inmunocomprometidos
se recomienda la dosis adicional sea
de las plataformas ARNm o vectores
virales.

Como refuerzo de vacuna ARNm
bivalente al menos 2 meses después
de completar serie primaria

de vacunacién con una pauta
monovalente de ARNm y al menos
3 meses en caso de que se trate de
ARNmM monovalente. (26)

364
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Inmunizaciones en inmunocomprometidos por
esteroides, inmunosupresores y bioldgicos
R. Rabagliati

En este capitulo se abordan a los pacientes con enfermedades
autoinmunes e inflamatorias que son usuarios de corticoides,
inmunosupresores y/o terapias biologicas. En general existe
poca informacion en la literatura, siendo aln mas escasa en
relaciéon con receptores de biolégicos.

Se debe considerar con inmunosupresion de alto grado a
pacientes que reciben terapia esteroidal equivalente a pred-
nisona = 20 mg/d por mas de 14 dias y aquellos que reciben
antagonistas de factor de necrosis tumoral o rituximab e inmu-
nosupresién de moderado o bajo grado aquellos recibiendo
prednisona < 20 mg/d, metotrexato < 0,4 mg/kg/semana, aza-
tioprina < 3 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina < 1,5 mg/kg/ dia.

Como principio general todos estos pacientes deben ser
evaluados para definir si requieren o no vacunas para evitar
enfermedades inmunoprevenibles. De manera similar a otros
pacientes inmunocomprometidos se debe considerar la vacu-
nacién del grupo familiar y contactos cercanos, en especial
influenza anual, COVID-19 y en aquellos susceptibles, vari-
cela, sarampién, rubéola y parotiditis. En caso de existir en
el grupo familiar o contactos cercanos indicacién de vacuna-
cién contra la polio, la formulacion oral esta contraindicada y
debe usarse la polio inactivada.

Usuarios de corticoides e inmunosupresores
Los esteroides determinan su efecto inmunosupresor a tra-
vés de:
e Activacion de genes con efectos anti-inflamatorios
¢ Inhibicién de la sintesis de multiples proteinas in-
flamatorias.
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e Reduccion del numero de células inflamatorias en los
distintos tejidos: eosinoéfilos, linfocitos, mastocitos y
células dendriticas.

Los pacientes con enfermedades reumatolégicas reciben
frecuentemente corticoides, pero su efecto inmunosupresor
se ve potenciado por el uso concomitante de otros farmacos
como azatioprina, metotrexato y cada vez mas frecuentemen-
te antagonistas del factor necrosis tumoral (infliximab entre
otros) o anticuerpos monoclonales anti CD-20 (rituximab)
entre otros. Las infecciones son frecuentes en los pacientes
reumatoldgicos y se estima que la incidencia de infecciones
graves es el doble de la poblacién general.

En Lupus eritematoso sistémico (LES) existen varios es-
tudios que reportan la inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna de influenza. No se ha demostrado incremento de la
actividad de LES luego de la vacunacion influenza. Y si bien se
logra incremento de los titulos de anticuerpos posterior a la
administracion de la vacuna, en algunos estudios se destaca
una menor respuesta en comparacion a la poblacién general,
especialmente en pacientes mayores de 50 afios, en terapia
con prednisona sobre 10 mg/d o azatriopina. En relacién a
la vacuna antineumocécica, se ha podido establecer su efec-
tividad a través de la mediciéon de anticuerpos luego de la
administracion de vacuna 23-valente, aunque suele ser de
menor magnitud que controles sanos. Al mismo tiempo se
ha evidenciado la seguridad de la vacuna en este grupo sin
aumentar su grado de actividad lupica.

En artritis reumatoidea (AR) también se ha observado
la seguridad de la vacuna influenza y neumococo, con in-
cremento de los niveles de anticuerpos mediados post va-
cunacion.
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En pacientes con LES, AR, espondilitis anquilosante (EA) y
Behcet, la vacuna de hepatitis B ha sido evaluada en pequefio
numero de pacientes demostrando ser segura.

La vacuna dT también es segura e inmunogénica en pa-
cientes con LES y AR.

Debe evitarse las vacunas vivas atenuadas, sin embargo,
puede considerarse en aquellos que reciben bajas dosis de
corticoides (prednisona < 20 mg/d), en dosis de reemplazo o
de aplicacién tépica, o por periodos cortos de menos de 14
dias, bajas dosis de metrotrexato < 0,4 mg/kg/sem, azatrio-
pina < 3 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina < 1,5 mg/kg/ dia. En
aquellos sin evidencias de inmunidad para varicela se puede
administrar la vacuna, previo al inicio de la inmunosupresion
para lo cual se requiere administrar 2 dosis separadas por mas
de 4 semanas. Aquellos que son IgG varicela zéster positivos,
idealmente deben recibir la vacuna zéster al menos 4 sema-
nas antes del inicio de los inmunosupresores, una vez iniciada
la terapia se recomienda no utilizar esta vacuna especialmen-
te en aquellos con inmunosupresién alto grado.

La Liga Europea de Enfermedades Reumatoldgica (EULAR)
ha publicado recomendaciones de vacunacién en este grupo,
destacando los conceptos de incorporar la historia de inmuni-
zaciones en la evaluacion inicial de los pacientes y administrar
las vacunas durante fases estables de la enfermedad.

Las recomendaciones de API a este grupo de pacientes
son:
Vacuna influenza anual.
2. Vacuna antineumocécica conjugada y después de 8
semanas la polisacarida 23 valente.
3. Difteria tétanos segun las recomendaciones genera-
les de la poblacion adulta.
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4. Vacuna virus papiloma humano en menores de 45
afos considerando el eventual riesgo aumentado de
neoplasia por el compromiso del sistema inmune.

5. Vacuna de hepatitis A segun riesgo epidemiolégico
de pais.

6. Vacuna de hepatitis B, para lo cual se debe che-
quear previamente la serologia basal del paciente.

Las vacunas vivas como BCG estan contraindicadas; en el
caso de la vacuna sarampién, rubéola y parotiditis, se puede
considerar en pacientes con inmunosupresién de bajo grado.

Usuarios de antagonistas de factor de necrosis tumoral

Suelen ser pacientes con enfermedades reumatoldgicas,
pero sus indicaciones se han ampliado a otros grupos de pa-
cientes como las enfermedades inflamatorias intestinales o
psoriasis entre otras. Entre los fadrmacos de este grupo se en-
cuentran infliximab, etanercept y adalimumab.

Estas drogas pueden tener varios efectos sobre la res-
puesta inmune a las vacunas:

e Disminucion de la migracién y maduracion de células
dendriticas.

¢ Inhibicién de la activacién y secrecién de interferon-a
por linfocitos T.

® Reduccién de la sobrevida de células de memoria.

Las vacunas influenza y neumococo pueden ser adminis-
tradas, logrando incremento de los niveles de anticuerpos a
niveles protectores, aunque menores que los que se observan
en poblacion control. Respecto a la segunda, lo mas adecua-
do es el uso de la conjugada y después de mas de 8 semanas
la polisacarida 23-valente.

En cambio, vacunas vivas atenuadas estan contraindica-
das en pacientes receptores de estas drogas.
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En pacientes con AR recibiendo infliximab la respuesta in-
munogénica es similar a los controles sanos, aunque hay algu-
nos estudios que demuestran menores niveles de anticuerpos.

La vacuna de hepatitis B en apacientes con EA recibiendo
infliximab la respuesta de anticuerpos ha sido pobre.

En general se recomienda iniciar la inmunizacién previa-
mente a la administracion de anti TNF o en lo posible esperar 3
meses después de haberlos recibido para iniciar la inmunizacion.

Usuarios de anticuerpos monoclonales anti-CD20

El farmaco mas utilizado de este grupo es rituximab. Se in-
dica en pacientes reumatolégicos, hemato-oncolégicos o
receptores de trasplantes. Su efecto esta dirigido a células
con receptor CD20, proteina transmembrana presente en los
linfocitos pre-B y LB maduros, lo cual determina su efecto
inmunosupresor.

Existen pocos datos en la literatura. En pacientes con ar-
tritis reumatoidea (AR) en tratamiento con rituximab, espe-
cialmente aquellos en asociacion a metotrexato, los estudios
desarrollados destacan de manera mas consistente una me-
nor respuesta humoral a las vacunas, por lo que idealmente
las vacunas deberian administrase previo al uso de rituximab.
Si bien la informacion especifica es escasa, la vacunacion con-
tra influenza debe seguirse anualmente y la vacuna antineu-
mocécica debe iniciarse con la vacuna conjugada y después
de 8 semanas o mas administrar la polisacarida 23 valente.
Pero en general, se deberia esperar de 6 a 12 meses para ini-
ciar vacunas a quienes han recibido rituximab.

En resumen, siempre se debe evaluar la historia de vacu-
nas recibidas, confirmar la susceptibilidad mediante serologia
basal y planificar el esquema de vacunas idealmente previo
al inicio de inmunosupresores. La vacunacion previo al inicio
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de la inmunosupresiéon permite alcanzar mejor inmunogeni-
cidad de las vacunas inactivadas y aplicar vacunas vivas ate-
nuadas que luego pueden estar contraindicadas. Las vacunas
de influenza y anti neumocécica se consideran seguras e in-
munogénicas en este grupo de pacientes. Pueden usarse con-
comitantemente con el uso de esteroides, inmunosupresores
o infliximab, pero deberian administrarse previo al inicio de
rituximab. En cambio, las vacunas vivas atenuadas no estan
recomendadas en estos pacientes durante el uso de terapias
inmunosupresoras, aplazando su aplicacion por lo menos un
mes después de suspender el tratamiento con dosis altas de
corticosteroides o 3 meses después de la suspension de inmu-
nosupresores. Recordar incluir las recomendaciones de vacu-
nas para los familiares cercanos.

Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)

Los pacientes receptores de inmunosupresores por distintas
indicaciones deben recibir las vacunas disponibles en sus pai-
ses, en los mismos esquemas recomendados para la poblacién
general. EULAR en su documento de recomendaciones mas
recientes hace hincapié en esta indicacion, sefialando que de
ser posible anticipar las vacunas COVID-19 previo al inicio de
la inmunosupresion podria ser conveniente en la medida que
esto sea factible. En relacién a aquellos pacientes que usen
rituximab, en conocimiento que su efecto impacta en la res-
puesta a las vacunas, sin embargo, en ausencia de datos no es
posible realizar una recomendacion especifica en este grupo.
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Vacunas en pacientes inmunocomprometidos por esteroides, "

inmunosupresores y biolégicos

Influenza inactivada

Inmunosupresion de
moderado a bajo grado

Recomendada anual

Inmunosupresién de
alto grado

Recomendada anual

Influenza viva
atenuada

Contraindicada

Contraindicada

S. pneumoniae*

Recomendada PCV 13 +
PPV23

Recomendada PCV 13
+ PPV23

aquellos con indicacion

COVID-19 Recomendada Recomendada

Hepatitis A Recomendada Recomendada
segun factores de segun factores de
riesgo o condiciones riesgo o condiciones
epidemioloégicas epidemiolégicas

Hepatitis B Recomendada Recomendada

Varicela Recomendada en bajo Contraindicada
grado

Zoster Recomendada en bajo A considerar vacuna
grado recombinante

dT Puede administrarse en Puede administrarse en

aquellos con indicacion

Fiebre amarilla

Contraindicada. Puede
haber excepciones en
usuarios de bajas dosis

Contraindicada

45 afos

Rabia Puede administrarse en Puede administrarse en
aquellos con indicacion. aquellos con indicacion.
VPH Recomendada hasta los Recomendada hasta los

45 afos

Meningococo

Puede administrarse en
aquellos con indicacion.
Considerar tetravalente
(MenACWY) y serogrupo
B (MenB)

Puede administrarse en

aquellos con indicacion.

Considerar tetravalente
(MenACWY) y
serogrupo B (MenB)

Sarampién-Rubeola-
Parotiditis

Contraindicada. Puede
haber excepciones en
usuarios de bajas dosis

Contraindicada.

* Primera dosis con conjugada (Prevenar 13) y luego de 8 semanas

administrar polisacarida
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Vacunacion ocupacional
Durante las ultimas décadas son
innumerables los estudios realizados con
el objetivo de cotejar las ventajas de la
vacunacion en las empresas tanto desde
el punto de vista social como econémico
ya que comprometen el desempeno y
productividad del trabajador, provocando

el riesgo de infeccion de los companeros.
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Vacunacion ocupacional

R. Kfouri; I. Ballalai

Un programa adecuado de control médico ocupacional debe
tener por objetivo velar por la salud del trabajador y tener
como presupuesto prevenir las enfermedades profesionales,
preservar la integridad del trabajador, disminuir la incidencia
de accidentes y, en consecuencia, bajar los costos operaciona-
les aumentando la eficiencia y la calidad del trabajo.

Este programa presupone la evaluacion de los riesgos a
los que estan sujetos los trabajadores, no solamente relati-
vos a los accidentes, sino también a las infecciones, intoxica-
ciones, entre otros. Compete al médico del lugar de trabajo,
en su programa, definir las estrategias y cuidados necesarios
para proteger al trabajador.

El uso sistematico de inmunobioldgicos busca prevenir
las infecciones relacionadas a los riesgos especificos de cada
actividad laboral.

A lo largo de las ultimas décadas son innumerables los es-
tudios realizados con el objetivo de cotejar las ventajas de la
vacunacién en las empresas tanto desde el punto de vista social
como econémico. Tales estudios consideran los costos de un
programa de vacunacién como el perjuicio por consecuencia
del ausentismo y, mas recientemente, del presentismo concep-
to relativamente nuevo y que caracteriza la situacién en que
un empleado va a trabajar sintiéndose mal, en condiciones que
comprometen su desempefio y productividad, provocando el
riesgo de infecciéon de los compafieros en el caso de que el ma-
lestar sea consecuencia de una enfermedad contagiosa.
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Asi, la indicacion de vacuna como forma de disminuir
el riesgo de contraer las enfermedades infecciosas a las que
estdn expuestos varios grupos de profesionales también
debe integrar el conjunto de medidas de prevencién y las
recomendaciones del programa, asi como el uso de equipa-
miento de proteccién individual, evaluaciones laboratoriales
y otros cuidados.

Cuando se piensa inmunizar al profesional de la salud,
dos aspectos deben ser considerados: el profesional como
individuo con riesgo aumentado de enfermarse a razén de
una mayor exposicién a agentes infecciosos; y el profesional
como fuente transmisora de esos agentes, poniendo en ries-
go a pacientes, especialmente los de alto riesgo de desarro-
Ilar formas graves de la enfermedad, y demas funcionarios de
su lugar de trabajo.

Con la pandemia del Covid-1 una gran preocupacion se
establecié com la transmision del SARS-CoV-2 en el entorno
laboral y las recomendaciones de inmunizacién se hicieron
mas enfaticas en los diversos paises.

La recomendacion de vacunas para profesionales de la
salud esta establecida y reglamentada en varios paises, me-
diante normas y decretos, pero no son solamente esos pro-
fesionales los que necesitan inmunizacién. En varias otras
actividades existe riesgo aumentado de adquisicion y de
transmisién de enfermedades infecciosas en el ambiente de
trabajo, en el cual se puede contraer la enfermedad o ser el
vector de ella en su transmisién. Es necesario, por lo tanto, de
acuerdo con la actividad y las caracteristicas del ambiente de
trabajo, definir el grado de riesgo para enfermedades infec-
ciosas en dicho ambiente.
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Objetivos de la vacunacion de trabajadores e

Los objetivos basicos de la vacunacion de los trabajadores son:

e Prevencion de enfermedades directamente relacio-

nadas con las condiciones y ambientes de trabajo
(riesgos ocupacionales).

e Prevencion de enfermedades frecuentemente en-
contradas en la comunidad que puedan afectar la
salud del trabajador y comprometer su desempefio
profesional.

e Prevencion de la transmision involuntaria de enfer-
medades infecciosas de trabajadores a su clientela.
Por lo tanto, la vacunacion de los trabajadores pre-
tende no solo proteger a estos, sino también a las
personas que son asistidas por ellos. El médico del
trabajo debe, en la definicion de las vacunas indica-
das para cada area de la actividad dentro de la em-
presa, tener en consideracién:

e el riesgo biologico de la funcion;

e los riesgos individuales (enfermedades cronicas,
edad, entre otras);

e |os riesgos del ambiente (situacion epidemiolégica
local, existencia de brotes);

e los riesgos para la clientela puesto que el trabajador
puede ser el vector de transmisién;

e |as vacunas de rutina indicadas para adultos.

Abordaje de los trabajadores
Las recomendaciones para las inmunizaciones de los traba-
jadores de las distintas areas tienen en consideracién los ries-
gos especiales para las diferentes enfermedades inmunopre- 377
venibles con relacién a varias areas de actuacion profesional.
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Cabe destacar que las vacunas con indicacién ocupacio-
nal deben ser responsabilidad del empleador, que puede op-
tar entre poner a todos sus funcionarios al dia con el calenda-
rio del adulto o limitarse a ofrecer las vacunas que protegen
de infecciones a los que estan sujetos debido a sus actividades
o que puedan poner a su clientela en riesgo.

Las vacunas con indicaciones ocupacionales pueden ser
clasificadas de la siguiente forma: vacunas generales: aque-
Ilas indicadas para todo adulto independientemente de su
ocupacion; y vacunas especificas relacionadas con los riesgos
especificos de cada profesién (para si o para su cliente), te-
niendo en cuenta los riesgos de exposicion a la actividad, los
riesgos de transmision para su clientela, sus necesidades indi-
viduales, la situacién epidemioldgica del lugar, la existencia
de brotes en la comunidad, la necesidad de viajar.

Es importante recordar que las vacunas deben ser apli-
cadas por servicios reconocidos por el Ministerio de Salud y
agencias reguladoras locales, para que el trabajador reciba el
certificado de vacunacion reconocido en todo el territorio na-
cional y que sus antecedentes vacunales puedan constar en su
historia médica.

Se recomienda solicitar al funcionario empleado que no
esté de acuerdo con ser vacunado que firme un documento
en el que se expresa consciente de la indicacion y de los ries-
gos consecuentes de su rechazo.

Los examenes clinicos ocupacionales periédicos son exce-
lentes oportunidades para orientar respecto a las vacunacio-
nes necesarias.

e Durante el examen médico en la admisién del empleado.

Definir riesgos individuales y ocupacionales: actividad,
clientela, edad, sexo, comorbilidades, epidemiologia todas las
vacunas indicadas, considerando el individuo no vacunado.
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e Durante exdmenes periodicos y de vuelta al trabajo:

Indicar refuerzo (si hubiese), indicar las nuevas vacunas
del programa, re-evaluar los riesgos individuales y ocupacio-
nales, re-evaluar los antecedentes vacunales e indicar vacunas
no recibidas anteriormente.

¢ Durante el examen de cambio de funcién.

Evaluar las indicaciones de vacuna para la nueva funcién.

¢ Durante el examen de despido.

Orientar sobre la necesidad de dar seguimiento a los es-
quemas de vacunacion iniciados y de refuerzos (si hubiese).

La elaboracién de campafas de vacunacién es la estrate-
gia que permite difundir la vacunacién, estimular la adhesion
de los trabajadores y mejorar la cobertura de vacunacién de
la empresa en menor tiempo. Para que una campafa de va-
cunacién sea exitosa, son necesarios algunos cuidados estra-
tégicos que posibiliten seguridad, respeto a la cadena de frio
y mayor adhesién de los empleados.

Vacunacion del trabajador
Para que se obtenga mejor resultado en un programa de in-
munizacién es necesario atender a detalles imprescindibles
como la calidad de la vacuna, su transporte y manipulacién,
su conservacion, la técnica de aplicacion, asi como la comuni-
cacién adecuada al publico objetivo.

Vacunas que pueden estar especialmente indicadas para
el trabajador

1. Vacunacion de los profesionales de empresas de
alimentos y bebidas.

Profesionales que tratan con alimentos y bebidas, cocineros,

camareros, personal de apoyo, de atencién al publico, manu-

tencion y limpieza, entre otros.
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e Vacunas especialmente indicadas — hepatitis A, té-
tanos, influenza y covid-19.

2. Vacunacion de quienes trabajan con nifios
Profesionales que trabajan con nifios: maestros y otros profe-
sionales que trabajan en escuelas, guarderias y orfanatos.

La literatura sefiala riesgos ocupacionales identificados
en adultos involucrados con el cuidado de nifios, para hepati-
tis A, citomegalovirus, varicela, influenza, tuberculosis, infec-
ciéon estreptocdcica, enfermedad diarreica, escabiosis, pedicu-
losis e infeccion herpética.

e Vacunas especialmente indicadas: viral (sarampion,
paperas y rubéola); hepatitis A, varicela, influenza,
pertussis (dTpa, para aquellos que trabajan con lac-
tantes) y covid-19.

3. Vacunacién de profesionales que tratan con aguas servidas
o potencialmente contaminadas y recolectores de basura
Profesionales que tratan con desechos o aguas potencial-
mente contaminadas: buzos, guardavidas, manipuladores de
basura, aguas servidas o pluviales y profesionales de la cons-
truccion civil.

Los recolectores de basura o basureros, trabajadores
involucrados en la recoleccion y transporte de basura, dia-
riamente se exponen a diversas situaciones de riesgo como:
mordidas de perros; accidentes punzocortantes, principal-
mente en manos y pies, ocasionados por el acondicionamien-
to inadecuado de la basura; exposicién a olores y contacto
con restos y sobras mal empacadas; accidentes de transito;
exposicion a enfermedades infecciosas debido al riesgo biolé-
gico presente en tal actividad.
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Los riesgos a los que se exponen estos trabajadores estan
relacionados, entre otros, al tipo de basura que manipulan.
Estan expuestos al contacto con liquidos o secreciones corpo-
rales, como también eventualmente a fragmentos de tejidos.

Por lo tanto, es necesario destacar las inmunizaciones en-
tre las medidas de prevencién involucradas en la proteccion
del trabajador de la recoleccién de basura. Las vacunas indi-
cadas para este grupo de profesionales son:

Vacunas especialmente indicadas:

e hepatitis A,

e tétanos (dT),

e rabia,

e fiebre tifoidea (en situaciones epidemioldgicas que
lo justifiquen,

e influenza

e ycovid-19.

4. Vacunacion de profesionales que tienen contacto frecuen-
te u ocasional con animales

Profesionales que tienen contacto frecuente u ocasional con
determinados animales: veterinarios y otros profesionales
que tratan con animales y también los visitantes de cavernas.

Vacunas especialmente indicadas:
e rabia,

e tétanos,

e influenza

e ycovid-19.

El esquema de dosis de la vacuna de la rabia en la pre
exposicion es de tres dosis: la segunda, siete dias después de
la primera y la tercera, 14 a 21 dias después de la segunda.
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Segun la Comision de Peritos en Rabia de la OMS, una vez
verificada la respuesta inmunitaria al esquema inicial, los pa-
cientes deberan realizarse serologia y recibir refuerzos de la

vacuna con intervalos de uno a tres aflos mientras permanez-
can bajo riesgo.

5. Vacunacién de trabajadores sexuales
Estos trabajadores son considerados de riesgo para las enfer-
medades de transmisién sexual y otras enfermedades infec-
ciosas.

Vacunas especialmente indicadas:

e VPH,

e influenza,

e hepatitisAyB

e y covid-19.

6. Vacunacion de profesionales administrativos
Profesionales administrativos que trabajan en oficinas, fabri-
cas y otros ambientes cerrados.

Vacunas generales del calendario.

*  Vacunas especificas —influenza—.

7. Vacunacion de profesionales viajeros frecuentes y de la
aviacion

Profesionales viajeros frecuentes: aquellos que por viajar en

forma frecuente dentro o fuera del pais se exponen al ries-
go de adquirir enfermedades infecciosas endémicas en esos
destinos. Profesionales de la aviacién: pilotos y tripulantes de
cabina de pasajeros.

Vacunas especialmente indicadas:
382 e triple viral (sarampién, paperasy rubeola),
e hepatitis Ay B,
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e varicela,
e Antimeningocécica conjugada ACWY y antimenin-
gocécica B,
e Fiebre amarilla,
e Fiebre tifoidea (en situaciones epidemioldgicas que
lo justifiquen),
e influenza,
e Covid-19
e vy poliomielitis. La poliomielitis es hoy una preocu-
pacion mundial em funciéon principalmente de la
circulacion de virus derivado de la vacuna oral. La
vacunacién de viajeros para areas endémicas es fun-
damental en la reduccién de riesgos.
8. Manicuras y podélogos
Estdn mas expuestos a las secreciones y sangre de los clien-
tes, ademas del riesgo potencial de accidentes con materiales
punzocortantes.

Vacunas especificas
e —influenza,

e covid-19

ey hepatitis B—.

9. Vacunacién de atletas profesionales

Hay periodos en la vida de los deportistas, especialmente
quienes practican actividades de alto desempeio, en el que
el sistema inmunolégico sufre alteraciones con la disminucion
transitoria de la respuesta inmune, conocida como “ventana
abierta” (open window). En esa fase se encuentran particular-
mente propensos a infecciones, algunas de las cuales son in-
munoprevenibles. Ademas, pueden realizar viajes frecuentes.
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e Vacunas especialmente indicadas:
e influenza,
e covid-19,
o fiebre amarilla,
e anti meningocdcica conjugada ACWY,
e anti meningocdcica B,
e hepatitis A y hepatitis B—. Segun requerimiento.

10. Vacunacion de militares, policias y bomberos
Estos profesionales presentan riesgos especiales de adquisi-
cion de enfermedades, especialmente aquellos que actuan en
misiones, cuando existe posibilidad de brotes dependiendo
del riesgo epidemiolégico local.

Vacunas especialmente indicadas:

e triple viral (sarampién, paperasy rubéola),

e doble del tipo adulto (difteria y tétanos)

e yfiebre amarilla (en regiones con indicacién de vacu-

nacioén), influenza,

* hepatitis A,

e varicela,

®* meningococica conjugada ACWY,

® meningocdcica B

e ycovid-19.

11. Vacunacién de trabajadores que reciben extranjeros
En esta categoria profesional estan incluidos los operadores

y guias de turismo, profesionales de hoteleria, transporte pu-
blico, seguridad de establecimientos como estadios, gimna-
sios, discotecas, entre otros.

Vacunas generales incluyendo triple viral (sarampién, pa-
peras y rubéola), doble del tipo adulto (difteria y tétanos),
384 poliomielitis y fiebre amarilla (en regiones con indicacién de
vacunacion).



API 2023 | VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO RELLITN

C\ACIG;
[y
>
S
010103

Yo

e Vacunas especificas —influenza, R
* hepatitis A,

e varicela,

e meningocdcica conjugada ACWY y

® meningocécica B—.

12. Vacunacion de aquellos que trabajan en campos de refu-
giados, situaciones de catastrofe y ayuda humanitaria
Viven situaciones de confinamiento y viajan frecuentemente,
muchas veces en condiciones sanitarias no adecuadas.

Vacunas especialmente indicadas:

e triple viral (sarampion, paperas y rubéola),

e influenza,

e hepatitis Ay B,

e  pertussis,

e poliomielitis,

e varicela,

e covid-19,

e anti meningocdcica conjugada ACWY,

e anti meningocécica B,

e rabia,

o fiebre amarillay

o fiebre tifoidea. De acuerdo con la zona donde
desempenara su actividad.

13. Vacunacion del profesional de la salud

Cuando se piensa inmunizar al profesional de la salud, hay

dos aspectos que deben ser considerados: el profesional como
individuo con riesgo aumentado de enfermarse a razén de 385
una mayor exposicién a agentes infecciosos; y el profesional
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como fuente transmisora de esos agentes, poniendo en ries-
go a los pacientes, especialmente los de alto riesgo de desa-
rrollar formas graves de la enfermedad, y demas funcionarios
de su lugar de trabajo.

Se entiende por profesional de la salud todo trabajador
gue tenga contacto no solo de forma directa con el pacien-
te, sino también aquellos que ejercen actividades en contac-
to con sangre, fluidos y secreciones de los pacientes. En ese
contexto estan insertos los médicos, enfermeros, técnicos y
auxiliares de enfermeria, patélogos y técnicos en patologia,
dentista, fonoaudiodlogos, fisioterapeutas, psicélogos, perso-
nal de apoyo, manutencion y limpieza de ambientes hospita-
larios, camilleros, choferes de ambulancia, técnicos de rayos X
y otros profesionales que trabajan o frecuentan asiduamente
los servicios de salud, tales como representantes de la indus-
tria farmacéutica y otros.

El médico del trabajo y la Comision de Control de Infec-
ciones Hospitalarias (CCIH) deben incluir en conjunto dentro
de la rutina de su trabajo la evaluacién de los antecedentes
vacunales de cada funcionario y poner a disposicion los inmu-
nobioldgicos necesarios para su proteccion.

Estudiantes y académicos del area de la salud también
deben tener su esquema de vacunas actualizado al inicio de
sus cursos, posibilitando asi que ingresen al mercado de tra-
bajo adecuadamente protegidos.

Aunque es ampliamente reconocida la importancia de
la completa vacunacion del profesional de la salud, muchos
estudios evidencian la baja cobertura de vacunacién en esta
poblacién, lo que refuerza la necesidad de que las institucio-
nes y el propio profesional de la salud busquen medidas mas
efectivas en la obtencién de mejores resultados.
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e Vacunas especialmente indicadas: triple viral (saram-
pion, paperas y rubéola),

e influenza,

e covid-19,

e hepatitisAyB,

e pertussis (para los trabajadores con nifios pequefios
y que laboran en areas de recién nacidos),

e varicela,

e anti meningocdcica conjugada ACWY y anti menin-
gococica B (estas ultimas en personal de laboratorio).

14. Trabajadores de edad avanzada y/o portadores de comor-
bilidades

Los trabajadores de edad avanzada y/o portadores de comor-
bilidades presentan riesgos especiales en relacion con enfer-
medades infecciosas, y puede haber vacunas especialmente
recomendadas para ellos.

El envejecimiento de la fuerza de trabajo gracias a los
avances en la medicina y a la mejora en la calidad de vida es
un hecho comprobado en dambito mundial, que también se
observa en la América Latina.

El envejecimiento de la poblacién también demandé
cambios en las practicas médicas debido al aumento del nu-
mero de personas de edad avanzada - un grupo de edad que
requiere una atencion especial a la salud. Ademas del alto
porcentaje de pacientes con enfermedades crénicas o dege-
nerativas, se sabe que con la edad hay una disminucién natu-
ral de la funcién inmune del individuo, con una reduccién de
la capacidad de respuesta inmune contra las infecciones, fe-
némeno llamado de inmunosenescencia. Entonces, la vacuna-
cion de las personas de edad avanzada tiene como principales

»,

(s0uACIGy,

ERICA
v‘w“ N4y

%,

S
79010193

",

387



MERICAN,
K 00

\CIACIG,
o0,

388

y, S
79010193

VACUNACIONES de los ADULTOS. MANUAL PRACTICO | API 2023

objetivos proporcionar protecciéon contra las enfermedades in-
fecciosas potencialmente graves, reducir la susceptibilidad a las
infecciones graves por la presencia de comorbilidades comunes
en este grupo de edad, y también evitar la descompensacion
de enfermedades crénicas ante un proceso infeccioso.

Por lo tanto, los gerentes de las acciones de seguridad y
salud en el trabajo deben elaborar un programa especifico
para el trabajador de edad avanzada, que incluya un calen-
dario de vacunaciéon apropiado que tenga en cuenta tanto el
riesgo laboral como el riesgo especifico del grupo de edad o
del estado de salud del individuo.

Vacunas recomendadas para las personas de edad avan-
zada

e dT, anti neumocécica,
e influenza,

e covid-19y

e herpes zoster.

Vacunas especificas acorde a la actividad que realiza.



Inmunizacion de los viajeros
y migrantes

Los viajeros se exponen a multiples riesgos ya que
cambian su medio ambiente habitual y en corto tiem-
po pueden visitar areas con altitud, clima, flora, fauna,
microorganismos, costumbres y culturas muy diferen-
tes a su vida cotidiana y los expone a riesgos de salud
asociados con su viaje por las caracteristicas propias
del viajero (edad, sexo, enfermedades preexistentes) y

por las caracteristicas de su destino geografico.
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Inmunizacién de los viajeros y migrantes

H.VAZQUEZ, J. TORRES

Un creciente niumero de personas realiza viajes internaciona-
les, ya sea por motivos profesionales, sociales, de placer o con
fines humanitarios. Como consecuencia, los viajeros se expo-
nen a multiples riesgos ya que cambian su medio ambiente
habitual y en corto tiempo pueden visitar areas con altitud,
clima, flora, fauna, microorganismos, costumbres y culturas
muy diferentes a su vida cotidiana. Los riesgos de salud aso-
ciados con un viaje estan relacionados con las caracteristicas
propias de los viajeros (edad, sexo, enfermedades preexisten-
tes) y con las caracteristicas del viaje (destino geografico, mo-
tivaciones, duracion, alojamiento, alimentacion, actividades).
Los factores de riesgo mas reconocidos para la adquisicion de
enfermedades prevenibles en viajeros son:

e Viajes de mochilay aventura.

e Visita a zonas rurales y fuera de las rutas turisticas

habituales.

e Duracion del viaje superior a cuatro semanas.

e Coincidencia con la época de lluvias.

e Viajeros de larga estancia, tales como expatriados y

cooperantes.

Los viajes pueden clasificarse como de alto o bajo riesgo.
Entre los primeros se encuentran aquellos que incluyen visitas
a regiones tropicales o subtropicales, muchas veces en pai-
ses en vias de desarrollo que carecen de estructuras sanitarias
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adecuadas, con estadias prolongadas de 4 o mas semanas, y/o
la realizacion de actividades poco seguras (turismo aventu-
ra, expediciones, misiones de paz o de ayuda humanitaria).
Mientras que entre los segundos se encuentran los viajes a
areas urbanas o paises desarrollados durante periodos muy
cortos (menos de 4 semanas). Planificar un correcto y comple-
to plan de inmunizaciones para los viajeros es uno de los de-
safios mas importantes de los infectélogos y los especialistas
en Medicina del Viajero, debido a que es necesaria una cons-
tante actualizacion médica por la dindmica de las enfermeda-
des infecciosas y las patologias emergentes y reemergentes.
Se agrega a esto que muchos viajeros eligen itinerarios cada
vez mas complejos y destinos exdticos. Ademas, hay que te-
ner en cuenta los requerimientos internacionales de vacuna-
cion, el costo de las vacunas y el tiempo necesario para una
correcta inmunizacién. Es un error pensar que la informacion
y medidas preventivas que se aconsejan son comunes a un
grupo. El viaje puede ser el mismo, pero la situacién sanitaria
personal del viajero es siempre diferente; por lo cual es nece-
sario analizar por separado la situacion de todas las personas
que vayan a realizar el viaje.

Las vacunas necesitan cierto tiempo después de su ad-
ministracion para desarrollar el efecto protector. La inmu-
norespuesta del individuo vacunado llega a ser completa en
un plazo de tiempo que varia segun la vacuna, el nimero
de dosis requeridas y si el individuo se habia vacunado an-
tes contra la misma enfermedad, significando que determina
dos viajeros pueden necesitar que se les programe un calen-
dario vacunal. En consecuencia, es aconsejable que antes de
realizar el viaje el viajero acuda a una consulta especializa-
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da por lo menos 4 — 6 semanas antes del inicio del mismo.
Las vacunas, en el contexto de la Medicina del Viajero, pue-
den clasificarse en tres categorias

a) Vacunas rutinarias: forman parte del calendario
oficial de vacunacion para nifios y adultos de cada
pais.

b) Vacunas requeridas u obligatorias: desde 1988, la
Unica vacuna internacionalmente obligatoria es la
de la fiebre amarilla. Otro aspecto que se debe te-
ner en cuenta es la posible exigencia legal de va-
cunacién, establecida por algunos paises para la
circulaciéon de viajeros en su territorio, como por
ejemplo, la peregrinacién a La Meca (vacuna anti-
meningococica y antipoliomielitica), o cursar estu-
dios universitarios en paises desarrollados (vacuna
antisarampion, antimeningocécica).

¢) Vacunas recomendables: son las inmunizaciones
que requieren los viajeros de acuerdo con las enfer-
medades a las cuales se pueden exponer durante el
viaje. El consejo médico referido a inmunizaciones
depende en gran medida de factores relacionados
con el viajero y las caracteristicas del viaje.

El viajero

Son fundamentales la edad, el sexo, las inmunizaciones pre-
vias, enfermedades anteriores y estado de salud actual, aler-
gias, medicaciéon, embarazo y la ocupacién o profesion. Los
antecedentes de viajes anteriores pueden ser de interés para
identificar inmunizaciones previas. 393
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La edad y el sexo son variables criticas en la valoraciéon
inicial de las necesidades especificas de inmunizacién, espe-
cialmente cuando no se dispone de documentacién objetiva
(registros o tarjetas de vacunacién), pues en muchos pacien-
tes estas variables hacen posible presumir los antecedentes
de vacunaciones recibidas, asi como la probabilidad de ex-
posicion anterior a la infeccion natural (ej. la mayoria de los
nacidos antes de 1966 han tenido contacto con el virus del
sarampion). Igualmente, los viajeros mayores de 65 afios y los
gue padecen una amplia variedad de enfermedades (diabe-
tes, enfermedad pulmonar crénica, etc.), deben recibir vacu-
nas antigripal y antineumococica.

Ciertas patologias y determinados estilos de vida aconse-
jan la vacunacién contra la hepatitis B, la hepatitis A, o am-
bas; todo ello con independencia de las eventuales recomen-
daciones derivadas del viaje en si. En general, el embarazo
contraindica el empleo de vacunas vivas atenuadas y obliga
durante el primer trimestre de gestacién a adoptar precau-
ciones con el empleo de ciertas vacunas inactivadas. Asimis-
mo, las situaciones de inmunodeficiencia (por enfermedad o
tratamiento) contraindican la vacunacién con vacunas vivas.
No obstante, es aconsejable valorar cada caso en particular
(persona y situacion), tomando en cuenta los riesgos relativos
de adquirir la enfermedad y los asociados con la vacunacion.

El costo de las vacunas es otro factor a tener en cuenta
porque la mayoria de las vacunas recomendables no se admi-
nistran gratuitamente por el sistema de salud de los paises
y por lo tanto es un costo que debe asumir cada individuo,
por lo que a veces es necesario establecer una lista de las
prioritarias de acuerdo al riesgo del viaje. También hay que
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considerar el tiempo previo a la fecha de partida con el cual
se hace la consulta médica, ya que muchas veces el mismo
es insuficiente para una correcta inmunizaciéon. Una buena
proporcién de los viajeros sélo se ocupa de los aspectos sani-
tarios preventivos del viaje en el Ultimo momento, con poco
o ningun tiempo para realizar las inmunizaciones adecuadas,
lo cual obliga a aplicar esquemas rapidos de vacunacion de
eficacia no comprobada. Por esta razén, el grado de protec-
cién alcanzado puede ser subdptimo y los potenciales efectos
adversos de alguna vacuna manifestarse en el mismo curso
del viaje. Ademas, es posible que ocurran eventuales interfe-
rencias por el uso concomitante de antimalaricos u otra me-
dicacién. Por estos motivos, una adecuada inmunizaciéon del
viajero requiere de suficiente tiempo y planificacion, la cual
habitualmente requiere de varias semanas.

El viaje

Deben valorarse los sitios a visitar y el itinerario previsto, la du-
raciéon total del viaje y el tiempo de permanencia en cada area
geografica, el tipo de viaje (urbano, rural), el estilo y condicion
del alojamiento en cada zona (hoteles, camping, aire libre,
etc.) y las actividades que se realizaran en el curso del viaje.
Los riesgos de contraer diversos procesos infecciosos, que se
pueden prevenir mediante vacunacion, incluyen tanto a enfer-
medades exclusivas o limitadas a los paises que se van a visitar,
como aquellas que aln existiendo en el pais de origen del viaje-
ro son altamente prevalentes en el drea geografica de destino.
Ademas de las posibles exigencias formales de tipo legal,
la inmunizacién basica del viajero comienza con la actualiza-
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cion de su situacién vacunal. La consulta previa a un viaje es
una buena ocasién para conocer la historia de vacunacion de
cada persona y es una excelente oportunidad para actualizar
el calendario de vacunaciones rutinarias, tanto en niflos como
en adultos, indicando las vacunas o refuerzos faltantes.
Las principales vacunas de interés para el viajero son las

siguientes:

e Vacuna de la fiebre amarilla.

e Vacuna de la hepatitis A.

e Vacuna de la hepatitis B.

e Vacuna del tétanos—difteria.

e Vacuna de la poliomielitis.

e Vacuna de la fiebre tifoidea.

e Vacuna antirrabica.

e Vacuna antimeningocdcica.

e Vacuna del cdlera.

e Vacuna de encefalitis japonesa.
Vacuna de influenza.

Su uso en viajeros puede tener un esquema acelerado y
se comenta en cada capitulo.

e Vacunas Covid 19

396
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Abreviaturas

A

AR Artritis reumatoide

C

CcC Centimetro cubico

D

D Difteria, vacunas para los nifios

d Difteria, vacunas para los adultos (Contenida en Td
odT)

DALY Afos de vida ajustados por discapacidad

dt Toxoides tetanico y difterico

DTP Toxoides diftérico, tetanico y de pertusis

dTpa Toxoides diftérico, tetanico y de pertusis acelular

E

EICH Enfermedad injerto contra hospedero

ERIG Inmunoglobulina antirrabica equina

ETEC Escherichia coli entero toxigénica

F

FDA Administracion de alimentos y medicamentos
(EEUV)

FHA Fiebre hemorragica Argentina

H

HA Hepatitis A

HA + HB Combinacion de vacunas contra

HAyHBHB Hepatitis B
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HBsAg Antigeno de superficie de hepatitis B
Hib Haemophilus influenzae tipo B
HRIG Inmunoglobulina antirrdbica humana
HZ Herpes Zéster
|
ID Administracion de alimentos y medicamentos
(EEUV)
Ig Fiebre hemorragica Argentina
IgA Inmunoglobulina A
I9G Inmunoglobulina G
IgM Inmunoglobulina M
IIM Infeccion invasora por meningococo
P Infeccion invasora por neumococo
IM Intramuscular o via intramuscular
IRAS Infeccion respiratoria severa aguda
IPV Vacuna inyectable contra la poliomielitis
© v Intravenosa o via intravenosa
-E IVIG Inmunoglobulina intravenosa
: I
=
-gi JE Encefalitis japonesa
L
LAIV Vacuna viva intranasal contra la influenza
LCR Liquido céfalo raquideo
M
ml mililitro
400 MMR Sarampion, parotiditis, rubéola

MR Multi-resistente
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NPH
NIA
NIC

OMS
OPS
OPV

PPD

Pa
PS23v

PC13v
PVVS

SC

SGB
SNC
SRG
SRP

Neuralgia post herpética

Neoplasia intraepitelial anal

Neoplasia intraepitelial cervical (1 a 3 en
gravedad)

Organizacion Mundial de la Salud
Oficina Panamericana de la Salud
Vacuna oral contra la poliomielitis

Derivado Proteico Purificado, tuberculina
Parotiditis o Pertusis

Pertusis acelular

Vacuna antineumocoécica polisacarida 23
serotipos

Vacuna antineumococica conjugada 13 serotipos
Persona(s) viviendo con Sida

Rubéola

Sarampion

Subcutadnea o via subcutanea
Sindrome de Guillain-Barré
Sistema nervioso central
Sindrome de rubéola congénita
Sarampion, rubéola y parotiditis
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SVRP Sarampion, rubéola, parotiditis y varicela
T
T Toxoide tetdnico mono componente
TARGA Tratamiento antiretroviral altamente activo
TARMA Tratamiento antiretroviral muy activo, sinénimo
de targa
Td Toxoides contra tétanos y difteria
TPH Trasplantes (o trasplantados) de precursores
hematopoyéticos
TOS Trasplantes o trasplantados de 6rganos solidos
Ty21a Vacuna oral anti fiebre tifoidea
v Varicela
VCC Vacuna producida en cultivos celulares
VIH Virus de inmunodeficiencia humana
VIH+ Personas que viven con el VIH
© VIT Vacunas inacivadas contra la influenza
..E VPH Virus del papiloma humano
'5 VPH2 Vacuna bivalente contra VPH
s VPH4 Vacuna cuadrivalente contra VPH
< VTN Vacuna producida en tejidos nerviosos
\YAV/4 Virus varicela zoster
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La pandemia del Covid-19 ha generado efectos devastadores sobre
todos los aspectos de la salud global a nivel mundial. El riesgo de
grandes brotes, a partir del actual incremento masivo de pacientes
adultos con diferentes enfermedades infecciosas como tuberculosis,
sarampion, y otras, va en aumento a medida que las comunidades
relajan las practicas de distanciamiento social y otras medidas
preventivas. Si no prestamos la atencién necesaria para movilizar
recursos, para implementar las vacunas y responder a los brotes,
estaremos en un futuro cercano ante un sistema de salud incapaz
de afrontar la situacién. Algunas de estas infecciones pueden ser
adecuadamente controladas y prevenibles con vacunacién si se
crean estrategias enfocada a evitar, controlar o eliminar

tales enfermedades.




