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Prélogo del Ministerio de Salud Publica

La vacunacion ha sido uno de los pilares fundamentales de la salud publica a lo largo de la historia,
contribuyendo de manera decisiva a la erradicacién y control de enfermedades infecciosas que antafio
causaban estragos en las poblaciones de todo el mundo. Desde la introduccion de la vacuna contra la
viruela por Edward Jenner en el siglo XVIII hasta las modernas vacunas contra el COVID-19, la inmuniza-
cién ha demostrado ser una herramienta esencial para la proteccion de la salud publica. El concepto de
externalidad positiva es central en este contexto, ya que la vacunacién no solo protege a los individuos
que reciben la vacuna, sino que también contribuye a la inmunidad colectiva, reduciendo la transmision

de enfermedades y protegiendo a los mas vulnerables.

En el Manual Nacional de Vacunacién 2024 de nuestro pais se aborda el tema desde diversas perspec-
tivas, proporcionando una guia exhaustiva y accesible para todo el personal de salud. Este manual no
solo cubre los conceptos basicos de la vacunacién, sino que también detalla el esquema de vacunacio-
nes en Uruguay y ofrece un analisis profundo de cada vacuna, incluidas las del programa ampliado de

inmunizaciones (PAI) y de otras vacunas no incluidas en el plan.

El manual también contempla situaciones especiales, asegurando que todos los profesionales de la
salud cuenten con la informacién necesaria para tomar decisiones informadas en contextos variados
como las enfermedades crénicas, las enfermedades oncolégicas, las embarazadas, los pacientes tras-

plantados, esplenectomizados o diferentes situaciones de inmunomodulacion.

Los autores de este manual son profesionales de reconocida trayectoria académicay clinica, cuyas con-
tribuciones han sido fundamentales para el avance de la infectologia, pediatria, epidemiologia, medicina
interna entre otras especialidades médicas en nuestro pais. Su dedicacién y experiencia se reflejan en
la calidad y profundidad de los contenidos presentados en este manual. Se empled un lenguaje claro

y directo, sin sacrificar la rigurosidad cientifica que caracteriza a este trabajo.

Este manual es un trabajo excepcional destinado a fortalecer y optimizar las practicas de vacunacion

en Uruguay, contribuyendo asi al bienestar y la salud de toda nuestra poblacién.

Dra. Karina Rando
Ministra de Salud Publica



Prélogo de la Organizacion Panamericana de la Salud

Es un honor para la Organizacidén Panamericana de la Salud (OPS) brindar cooperacion técnica para la
elaboracién del Manual Nacional de Inmunizaciones para Uruguay. Este documento es una herramienta
fundamental para todos los profesionales de la salud que participan en la promocién de la salud publica

y la proteccion de nuestras comunidades a través de la vacunacion.

La inmunizacién es uno de los logros mas significativos en salud publica. A lo largo de los afios, ha con-
tribuido de manera decisiva a la prevencion de enfermedades infecciosas, reduciendo la mortalidad y
morbilidad, asi como erradicando enfermedades que antes representaban una amenaza constante. En
este sentido, la OPS, a través de su Fondo Rotatorio, ha trabajado por mas de 40 afios para facilitar el
acceso a vacunas seguras y eficaces a todos los paises de las Américas, apoyando a los Estados Miem-

bros para garantizar que las poblaciones mas vulnerables reciban proteccion.

Este manual tiene como objetivo proporcionar una guia clara y detallada sobre las estrategias de in-
munizacién recomendadas en Uruguay. Ha sido elaborado con la colaboracion de expertos nacionales
e internacionales, que han puesto su conocimiento y experiencia al servicio de la salud publica, reco-
nocemos y agradecemos su valiosa contribucién. Estamos convencidos de que esta herramienta sera
invaluable para los profesionales del &rea, asi como para los responsables de la toma de decisiones a

nivel nacional y local.

La agenda de Inmunizacién 2030 refuerza la importancia de la inmunizaciéon como un derecho funda-
mental, y como una de las formas mas efectivas de prevenir enfermedades, este manual constituye una
contribucion clave para que Uruguay siga avanzando en el cumplimiento de esa meta, permitiendo no
solo enfrentar los desafios actuales, sino también anticipar y abordar las futuras amenazas a la salud

publica.

La OPS se enorgullece de ser un socio estratégico en la implementacién de programas de inmunizacion,
y este manual refleja el compromiso de Uruguay con la salud y el bienestar de toda su poblacién, la
salud publica es una responsabilidad compartida, y el trabajo conjunto entre las autoridades sanitarias,
los profesionales de salud y la comunidad es esencial para alcanzar la salud universal.

Ratificamos nuestro compromiso de continuar trabajando para garantizar que ninguna persona a lo

largo de su vida, quede atras en el acceso a la proteccion que ofrecen las vacunas.

Dra. Caroline Chang

Representante de la OPS/OMS en Uruguay



PARTE I:

Generalidades
sobre vacunacion



PROGRAMA NACIONAL DE INMUNIZACIONES

| Graciela Pérez Sartori

La vacunacién es una de las medidas mas costo efectivas para la salud de las poblaciones. Es una estrategia
individual y poblacional que ha determinado un descenso marcado de las enfermedades inmunopreve-

nibles, la eliminacién de enfermedades en amplias regiones y la erradicacién de la viruela en el mundo.

La historia de la vacunacion en Uruguay comenzd en el afio 1805 con el inicio de la vacunacién antivario-
lica. La vacuna antivariélica arribé al Rio de la Plata por primera vez en la fragata portuguesa «Reina del
rio» y comenz6 su aplicacion. Posteriormente hubo nuevos ingresos de la vacuna y Artigas tuvo especial
interés en impulsar la vacunacion. Finalmente, en 1911 se aprobé la ley de vacunacion y revacunacion

antivaridlica obligatoria en Uruguay.

El 8 de mayo de 1980, la 33.2 Asamblea Mundial de la Salud declaré oficialmente que «El mundo y todos
sus habitantes se han liberado de la viruela». La erradicacion de la viruela se logré gracias a una labor
mundial de diez afios de duracion, encabezada por la Organizacién Mundial de la Salud, en la que par-

ticiparon miles de profesionales sanitarios de todo el mundo.

Otros hitos de la vacunacion en Uruguay fueron la aprobacion de la ley sobre vacunacién antidiftérica
en 1944, la vacunacién antipoliomielitica con vacuna inactivada (Salk) en 1957, la primera campafia de
vacunacion masiva con vacuna antipoliomielitica oral (Sabin) en 1962 y el plan nacional de vacunacion

con vacunas DPT y Sabin en 1966.

En el afio 1982 se cre6 el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) en Uruguay y se establecié la
obligatoriedad de la vacunacion (Ley 15.272) contra ocho enfermedades prioritarias: tuberculosis, po-

liomielitis, difteria, tétanos, tos ferina, sarampién, rubéola y paperas.

Contexto histérico

A partir del afio 1977, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) impulsé la formacién del Programa
Ampliado de Inmunizacién (PAI) en los paises de la Regién de las Américas como una accién conjunta
de las naciones y de la OPS para el control, eliminacién y erradicacién de las enfermedades prevenibles
por vacunas. La Regién de las Américas ha sido un lider global en la eliminacién y el control de varias
enfermedades prevenibles por vacunaciéon como la viruela, la poliomielitis, la rubéola, el sindrome de

rubéola congénita, el sarampion y el tétanos neonatal.
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En Uruguay se cre6 el PAl en el afio 1982, cuando por la Ley 15.272 se establecié obligatoriedad de la

vacunacién contra ocho enfermedades prioritarias.

Desde entonces, se han ido incorporando nuevas vacunas e indicaciones dirigidas al control de las

principales enfermedades inmunoprevenibles.

Cronologia e hitos del Programa:

12

1982. Se cred el Programa Ampliado de Inmunizaciones en Uruguay. Se establecié la obligatoriedad
de la vacunacién contra tuberculosis, poliomielitis, difteria, tétanos, tos ferina, sarampioén, rubéola
y paperas.

1992. Se introdujo la segunda dosis de vacuna antisarampionosa a los 5 afios.

1994. Se introdujo la vacuna anti Haemophilus influenzae tipo b(Hib).

1999. Se introdujo la vacuna antivaricela y la pentavalente (DPT-Hib-HepB), agregando ademas
una dosis de vacuna anti hepatitis B en adolescentes (12 afios). En el mismo afio se comenzaron a
implementar campafias de vacunacion antigripal.

2005. Se incorporé como obligatoria la vacunacién contra hepatitis B en el personal de salud.
2008. Se introdujeron las vacunas anti hepatitis Ay la vacuna antineumocécica conjugada 7 valente,
que en el afio 2010 fue sustituida por la vacuna antineumocécica conjugada 13 valente.

2012. Se incorporo el componente anti pertussis acelular a los 12 afios (vacuna dpaT) y se sustituyo
la vacuna antipoliomelitica via oral (VPO) por la inactivada (VPI).

2013. Se incorpord la vacuna tetravalente contra el Virus de Papiloma Humano (VPH serotipos 6,11,
16 Y 18) para todas aquellas adolescentes de sexo femenino al cumplir los 12 afios, en esquema
de tres dosis.

2014. Se incorporé la segunda dosis de vacuna antivaricela a los 5 afios.

2015. Se introdujo la vacuna dpaT a todas las embarazadas (en cada gestacion).

2017. Se modificé el esquema de vacunacion anti-VPH, pasando a dos dosis en menores de 15 afios.
Se suprimié la cuarta dosis de antipoliomielitica inactivada (VPI) de los 15 meses de edad (que pasé
a darse, a partir de 2021 a los 5 afios).

2019. Se incorporé la vacuna anti-VPH en varones de 11y 12 afios.

2020. La vacunacién de adultos con dT se modificé para aquellos que puedan certificar 5 0 mas dosis
de vacuna antitetanica, continuar con una dosis a los 45 afios y otra a los 65 afios.

2021. Se comenz6 a aplicar la cuarta dosis de VPl a los 5 afios.

2022. Se determiné que el esquema de vacunacion anti-VPH fuera de dos dosis con un intervalo
de 6 meses entre cada una, para mujeres y varones de 11 a 26 afios inclusive. En el caso de los
inmunodeprimidos se establecié un esquema es de tres dosis también hasta los 26 afios.

2023. Se financié la vacunacién con vacuna cuadrivalente para meningococo ACWY para aquellos

grupos de riesgo.



*  2024. Se introdujo la vacuna anti Virus Respiratorio Sincicial (VRS) para aplicacion a mujeres em-
barazadas.

+  2024. Se ampliaron las indicaciones de vacuna anti VPH incluyendo vacunacién frente a VPH en
situaciones fuera del esquema regular: a. poblacién en edad pediatrica con diagnéstico de papi-
lomatosis laringea recurrente b. para personas inmunodeprimidas, hombres que tienen sexo con
hombres y personas transgénero y victimas de violencia sexual se extiende la vacunacion hasta los
45 afios. Pacientes con lesiones cervicales de alto grado (CIN2+) o anales de alto grado relacionadas
a VPH, no vacunadas previamente, hasta los 45 afios, se recomienda la vacunacién en un esquema

de 3 dosis preferentemente antes del tratamiento escisional o dentro del primer afio posterior.

A partir de junio de 2025, la vacuna pentsvalente sera reemplazada por hexavalente (DTwP-HepB-IPV-
Hib) que suma el componente antipolio inactivado. El esquema consistira en 4 dosis administradas a los
2, 4,6y 15 meses de vida para los nacidos a partir de 2025. Para los nifios que recibieron el esquema
con vacunas pentavalente y antipoliomielitica separadas, se completara el esquema segln el nimero

de dosis recibidas.

Ademas de estas vacunas, la vacuna antigripal se administra anualmente en forma de campafia. La vacuna
antineumocdcica 23 valente se administra a personas de 65 afios y mas y en situaciones especiales. La
vacuna contra la fiebre amarilla se administra a viajeros que lo requieran segun riesgo epidemiologico.
La vacuna antirrabica se administra gratuitamente en los pacientes que tienen indicacién posexposicién.
Las vacunas del Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) tienen indicaciones por fuera del plan

regular en algunos pacientes que por sus condiciones laborales o patologias lo requieren.

En el afio 2021 comenzé el Plan Nacional de Inmunizaciones contra COVID-19. Actualmente continda la
vacunacion contra SARS-CoV 2 segun indicaciones que se van actualizando periédicamente dependiendo

de la situacién epidemiolégica y circulacién de variantes del virus SARS-CoV2.

Caracteristicas del Programa Nacional de Inmunizaciones en Uruguay

El Programa Nacional de Inmunzaciones (PNI) de Uruguay es universal, gratuito, accesible y dindmico.
Todas las personas ciudadanos, residentes y e inmigrantes tienen acceso gratuito a las vacunas incluidas
en el esquema de vacunacién en cualquiera de los puestos de vacunaciéon del pais, independientemente

de cual sea su prestador.
Tiene tres niveles principales: Ministerio de Salud Publica (MSP), Comisién Honoraria para la Lucha An-

tituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP) y efectores, tanto de sector publico (de CHLA-EP

y de MSP) como privado en todo el pais.
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El MSP es quien define las politicas nacionales de vacunacién, establece las normas generales para la
aplicacién de las vacunas y abastece las vacunas necesarias y otros insumos. El Progrma Nacional de
Inmunizaciones cuenta con una Comisién Nacional Asesora en Vacunacion (CNAV) que apoya y asesora
al MSP en incorporacion de bioldgicos, plan de vacunacion, etc. Es una de las comisiones mas antiguas
de América. Su conformacion ha variado y se ha ido ampliando a lo largo del tiempo. Actualmente esta
integrada por técnicos del MSP, de la CHLA-EP y técnicos y académicos independientes, designados
por su competencia profesional y/o por su funcién en instituciones vinculadas al tema en sus aspectos

cientificos o de gestion.

El MSP, a través de la Division de Vigilancia en Salud (DEVISA), se encarga de la vigilancia de las enferme-
dades inmunoprevenibles, asi como de definir y dirigir las intervenciones necesarias en casos de brotes.
Ademas, evalla el impacto de la vacunacién a través de los informes epidemiolégicos. El MSP también
analiza y controla la cobertura de vacunacién y, en colaboracion con la Unidad de Farmacovigilancia,

monitorea y analiza los Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién (ESAVI).

La CHLA-EP es el brazo operativo del Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI). Es responsable del
almacenamiento, distribucion de las vacunas y del control de la cadena de frio a través del Laboratorio
Albert Calmette, localizado en Montevideo. También realiza la supervision de las acciones y los servicios
de vacunacion, capacitacién y actualizacién de vacunadores y control del registro de los actos vacunales.
Los efectores son todos aquellos servicios publicos (vacunatorios dependientes de la CHLAEP y otros

dependientes de ASSE) y servicios privados distribuidos en todo el pais.

Registro de los actos vacunales

Uruguay emplea desde 1987 un registro nominal y a partir de 2017 un registro nominal electrénico
denominado SIV (Sistema Informatico de Vacunas). Este sistema permite registrar todos los actos va-
cunales en cada puesto de vacunacion o vacunatorio mévil dentro del territorio nacional, teniendo un
nivel de implementacién universal. Este sistema es de uso obligatorio tanto para vacunatorios publicos
como privados, permitiendo el registro de todas las vacunas disponibles en el Programa Nacional de
Inmunizaciones, y también aquellas que si bien no estan incluidas pueden administrarse a nivel pri-
vado. Dentro de sus funcionalidades, a su vez, permite el acceso y seguimiento del historial vacunal
y la expedicion del certificado de vacunacién, generar reportes de administracion a nivel periférico y
central, e interoperar con otras fuentes de informacién para generar reportes vinculados a la vigilancia

de enfermedades prevenibles por vacunas. (llustracién 1)
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llustracién 1. Aspectos operativos del Sistema Informatico de Vacunas (SIV).
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PRINCIPIOS GENERALES DE LA VACUNACION, TIPOS DE VACUNAS
E INMUNIDAD DERIVADA DE LA VACUNACION

| Maria Moreno, José Alejandro Chabalgoity

Las vacunas han sido desarrolladas con el objetivo de entrenar al sistema inmune mediante encuentros
previos con un patdégeno determinado o parte de este (vacuna), induciendo una memoria especifica
contra el mismo. Asi, el sistema inmune reaccionarad de forma mas rapida y eficaz en posteriores en-

cuentros con ese patdgeno.

El sistema inmune estd compuesto por células y moléculas efectoras que permiten desarrollar varia-
das estrategias para eliminar los diversos patégenos. No obstante, su activacion de forma exacerbada
puede ser contraproducente para nuestro organismo. Por ello, esta disefiado en forma de barreras

secuenciales que regulan su activacion en la medida que resulta necesario.

Nuestro organismo cuenta con barreras fisicas (como la piel), quimicas (como las lagrimas y la saliva),
mecanicas (como los flujos) y microbioldgicas (como la microbiota), cuya funcidn es evitar el ingreso

de patogenos.

Cuando, pese a ello, un patégeno logra ingresar en nuestro organismo, el sistema inmune innato,
compuesto principalmente por células NK, monocitos, células dendriticas y granulocitos (macréfagos y
neutrdfilos, entre otros), se activa rapidamente. Para ello, las células del sistema inmune innato cuentan
con una bateria de receptores tanto a nivel de membrana como en su interior que le permiten detectar
patrones moleculares asociados a patégenos, es decir, moléculas particulares comunes a grupos de
patégenos. También expresan receptores que detectan dafio celular y tisular, signo de que algo anormal

esta sucediendo en el organismo.

La deteccion del patégeno o dafio a través de estos sensores deriva en induccion de inflamacion, pro-
moviendo la infiltracién de efectores innatos en el sitio de infeccién para reforzar la defensa. Su funcion
principal es eliminar al patégeno a través de diversos mecanismos como la fagocitosis, la liberacién
de moléculas antimicrobianas y hasta la eliminacion de células infectadas. Mientras tanto, las células
presentadoras de antigenos (como los macréfagos y las células dendriticas) son reclutadas al sitio de
infeccién, donde captany procesan antigenos del patégeno para poder iniciar la activacién del sistema

inmune adaptativo, mecanismo alternativo por si no logra contenerlo.

El sistema inmune adaptativo estd compuesto por linfocitos Ty B que, a diferencia de las células del

sistema inmune innato, poseen un receptor especifico de antigeno Unico, siendo las inmunoglobulinas
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(o anticuerpos) y el TCR los receptores de las células By T respectivamente. Debido a esta caracteris-
tica particular, cada célula B o T reconoce un Unico antigeno en particular. Cuando esto sucede, los
linfocitos proliferan, aumentando el nimero de células que reconocen ese antigeno (expansién clonal).
Durante este proceso, los receptores de las células B sufren pequefias modificaciones que mejoran
su unién al antigeno (se adaptan), permitiendo mayor especificidad en su reconocimiento. Debido a
la complejidad de este proceso, el sistema inmune adaptativo demora dias en activarse. El pico de su
respuesta en una infeccion primaria es a los 10-15 dias, pero culmina con un mayor nimero de células
con receptores especificos y de mayor afinidad por su antigeno. Ademas, en este proceso se generan
células de memoria de estos clones de linfocitos B y T. En subsecuentes encuentros con el antigeno,
estas se activaran mucho mas rapido, ya que no requeriran pasar por todo el proceso de control, y

actuaran de forma maés eficaz.

Los linfocitos B secretan anticuerpos que al unirse a su antigeno podran mediar distintas funciones. Entre
ellas, destaca la funcién de neutralizar, es decir, unirse a su antigeno, evitando que este interaccione
con otras moléculas. Este mecanismo es relevante en el caso de toxinas o virus que necesitan interac-
cionar con nuestras células. También pueden facilitar: (I) El depdsito del complemento, generando el
complejo de ataque a membrana sobre la superficie de un patdégeno o célula infectada, y su muerte; (11)
La fagocitosis de un microorganismo, que es un mecanismo conocido como opsonofagocitosis, donde
células fagociticas reconocen los anticuerpos unidos en la superficie de un patoégeno; (lll) La citotoxicidad
celular mediada por anticuerpos, donde células con granulos (principalmente células NK) reconocen los
anticuerpos unidos en la superficie de una célula infectada, promoviendo la liberacién de sus granulos
citotoxicos sobre ellas, conduciendo a la muerte de la célula infectada. Cada uno de estos mecanismos

resulta mas o menos relevante a la hora de eliminar distintos tipos de patégeno.

Por otro lado, las células T se dividen en dos subpoblaciones: los linfocitos T colaboradores (células T
CD4+)y los linfocitos T citotéxicos (células T CD8+). Los primeros tienen la capacidad de ayudar a otras
células, principalmente a través de la secrecién de distintas citoquinas, pequefias moléculas que sirven
de mensajeros del sistema inmune para regular la activacién/inhibicion de diferentes mecanismos
efectores. Asi, podemos encontrar las células T colaboradoras (Th, del inglés T helper) Th1, Th2, Th17,
T reguladoras (Tregs), foliculares (Tfh), entre otros subtipos, dependiendo del patrén de citoquinas que

secreteny, por ende, de los mecanismos inmune efectores que promuevan.

Por ejemplo, las células Th1 secretan fundamentalmente interferén (IFN)-g, que estimula la activacion
de linfocitos T citotoxicos, macréfagos y células NK, esenciales para controlar infecciones virales o por
otros patégenos intracelulares. Las células Th2 secretan interleuquina (IL)-4, IL-5 e IL-13 que inducen
a la producciéon de anticuerpos capaces de neutralizar toxinas, opsonizar bacterias extracelulares y

mediar respuestas contra parasitos multicelulares.
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Por otro lado, las células Th17 secretan IL-17 e IL-22, que promueven la secrecién de péptidos anti-
microbianos y la activacién de neutrdfilos, necesarias para eliminar bacterias extracelulares. Por el
contrario, las células Tregs secretan principalmente IL-10 y TGF-3, que inhiben la respuesta inmune,
induciendo tolerancia. Asimismo, las células T foliculares son esenciales para proveer de ayuda a las
células B, para lograr la maduracion de su respuesta a través de las modificaciones en la afinidad de
sus inmunoglobulinas y la generacion de memoria de células B. Por su parte, los linfocitos T citotoxicos
promueven la muerte de células infectadas mediante la liberacién de granulos citotdxicos sobre estas.
En lineas generales, la activaciéon de la inmunidad adaptativa tiene como fin potenciar (a través de la
secrecion de citoquinas) y dirigir de forma mas precisa (a través de los anticuerpos) los mecanismos

efectores de la inmunidad innata.

La vacunacion tiene como objetivo inducir una inmunidad efectiva contra un patégeno en particular,
promoviendo la generacion de efectores y/o células de memoria especificas que provean proteccion
frente al encuentro con el patdégeno. En este sentido, las vacunas se aplican de forma profilactica, para
prevenir (o disminuir la gravedad) de una enfermedad. Para ello, existen diversos tipos de vacunas que
se clasifican por la plataforma que usan para su disefio, dividiéndose en 3 grandes grupos: atenuadas,

inactivadas y a subunidades.

Vacunas atenuadas

Se basan en la administraciéon de microorganismos vivos (virus o bacterias) atenuados en el laboratorio.
Estos pueden replicarse de forma deficiente en el individuo vacunado emulando una infeccién, pero sin
causar la enfermedad. Sin embargo, podria llegar a existir riesgo de reversion de su virulencia. Debido
al potencial, aunque defectuoso, de replicacion, este tipo de vacunas no deben utilizarse en personas
inmunocomprometidos. La respuesta inmune que desencadenan es muy potente, incluso luego de
una Unica dosis, con la activacién de todos los componentes inmunes involucrados, ya que simulan la
infeccion natural. Ejemplos de este tipo de vacunas son: la vacuna BCG (Bacilo de Calmette-Guerin), la

vacuna triple viral (SRP: sarampién, rubeola y paperas) y la vacuna contra la varicela.

Vacunas inactivadas

También denominadas como muertas, se componen de microorganismos (virus o bacterias) inactiva-
dos, ya sea por métodos fisicos o quimicos. El patégeno ya no es viable, por lo que no existe riesgo de
reversion de su virulencia. Esta caracteristica las hace muy seguras, incluso para personas inmunocom-
prometidas. El patdégeno inactivado, tanto sus antigenos como los patrones moleculares asociados a
patégenos que posea, pueden ser reconocidos por el sistema inmune, desencadenando una respuesta
inmune. Sin embargo, en muchos casos la inmunidad desarrollada es débil, presenta baja inmunidad

celulary escasa memoria. Por ello, muchas veces es necesario la administracion de varias dosis. Ejemplos
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de este tipo de vacunas son: vacuna contra la polio (IPV), vacunas contra la hepatitis A, componente
celular de Bordetella pertusis de la vacuna pentavalente (DPT-HB-Hib) y la triple bacteriana (DPT), y la
recientemente desarrollada vacuna inactivada contra el virus SARS-CoV-2 (CoronaVac), que se aplicé

en nuestro pais durante la pandemia.

Vacunas a subunidades

Este tipo de vacunas emplean una parte pequefia del patégeno, que puede corresponder a una toxina
que produce o a los polisacaridos que recubren al patdégeno, o a cualquier otra molécula relevante en
la patogenia del microorganismo o esencial para brindar proteccién contra la enfermedad. Al igual que
las vacunas inactivades son muy seguras, incluso para personas inmunocomprometidas. El antigeno
vacunal puede ser reconocido por el sistema inmune y desencadenar una respuesta inmune. Sin em-
bargo, en la mayoria de los casos, la inmunidad inducida es débil y no duradera, debido a la ausencia
de patrones moleculares asociados a patégenos que puedan potenciar la respuesta. Por otro lado, al
tratarse de antigenos purificados, el perfil de la respuesta inmune esta polarizado hacia la produccion
principalmente de anticuerpos. Por ello, es necesario el uso de adyuvantes que potencien, moduleny

prolonguen la respuesta inmune inducida, asi como la administracién de varias dosis.

Los adyuvantes son sustancias que ayudan, ya sea acelerando, potenciando, prolongando y/o modu-

lando la respuesta inmune. Los adyuvantes pueden:

¢ ayudar a transportar el antigeno hacia las células presentadoras de antigenos, mejorando su cap-
tacién y presentacion al sistema inmune,

¢ actuar como estimulador del sistema inmune al ser reconocidos por receptores patrones moleculares
asociados a patégenos en células innatas, potenciando y aumentando la respuesta a los antigenos,

. modular o balancear la respuesta inmune hacia distintos fenotipos, dirigiendo a la activacién de
diferentes mecanismos efectores,

+ disminuir la cantidad de antigeno necesario para lograr proteccién (efecto dose-sparing), ya que

mejoran la respuesta inmune frente a antigenos poco inmunogénicos.

El adyuvante mas utilizado en vacunas humanas han sido las sales de aluminio, que potencian la respues-
ta de anticuerpos. Actualmente existen otros adyuvantes aprobados como el MF59®, liposomas y los
sistemas de adyuvantes, entre otros, que tienen mayor capacidad de estimular una respuesta citotéxica.
Los métodos de obtencién y produccidon de los antigenos vacunales que componen las vacunas a su-
bunidades son muy variados, y dependen de la naturaleza de estos. Pueden ser antigenos purificados
a partir del cultivo del propio patégeno, proteinas recombinantes producidas en otras especies no re-
lacionadas o pueden ser sintetizados. Del mismo modo, la formulacién de la vacuna también depende

de la naturaleza del antigeno como se describe a continuacion.
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Vacunas que emplean toxoides

Se basan en toxinas inactivadas irreversiblemente, ya sea de forma fisica (calor) o quimica (formaldehido),
para evitar su potencial toxico. La formulacién incluye un adyuvante, clasicamente sales de aluminio.
Este tipo de vacunas generan una fuerte respuesta de anticuerpos esenciales para neutralizar las toxinas.
En estos casos es necesaria la aplicacién de dosis refuerzos para mantener los niveles de anticuerpos
circulantes adecuados, necesarios para la neutralizacion inmediata de la toxina a su ingreso en el or-
ganismo. Ejemplos de este tipo de vacunas son: componentes contra el tétano y contra la difteria de la

vacuna pentavalente (DPT-HB-Hib), las triple-bacterianas (DPT y TdaP) y la doble-bacteriana.

Vacunas que emplean proteinas (antigenos) recombinantes

Se basan en la produccion de estas en otro organismo no relacionado con el patdégeno, que puede ser
una bacteria, levadura, célula eucariota e incluso plantas, modificados previamente por ingenieria gené-
tica para este fin. Luego, los antigenos son purificados de forma de no incluir en la vacuna componentes
del organismo productor, y formulados en la vacuna con adyuvante. Al igual que las vacunas a toxoides,
este tipo de vacuna también genera una fuerte respuesta de anticuerpos esenciales para neutralizar o
mediar la activacién del complemento, la opsonofagocitosis, la citotoxicidad mediada por anticuerpos,
u otro mecanismo que sea relevante para proteger frente al patdgeno de interés. Ejemplos de este tipo

de vacunas son: el componente contra la hepatitis B de la vacuna pentavalente (DPT-HB-Hib).

Vacunas que emplean polisacaridos

Se formulan incluyendo diferentes polisacaridos de la capsula que protegen a algunas bacterias, con el
objetivo de inducir la generacion y produccion de anticuerpos contra estas, que luego sirvan de efectores
para la eliminacién de las bacterias por depdsito del complemento u opsonofagocitosis. Las vacunas a
polisacaridos, por la naturaleza no-proteica del antigeno, no generan respuestas de memoria duraderas.
Los polisacaridos no pueden ser reconocidos por las células T (respuestas T-independientes), cuyos
receptores solo unen antigenos proteicos y, por tanto, las células T no pueden colaborar con las células
B para la generacion de memoria. Ejemplo de este tipo de vacuna es la vacuna contra Streptococcus

pneumoniae 23-valente (23 V).

Para superar esta limitacion, se han desarrollado las vacunas conjugadas, donde los diferentes poli-
sacaridos se conjugan a una proteina carrier. De este modo, existe una parte proteica que puede ser
reconocida por linfocitos T, que se activan para proveer de la ayuda que necesitan las células B para
generar memoria. Como contrapartida, su produccién es mucho mas compleja, limitando la cantidad

de polisacaridos diferentes que pueda incluir la vacuna, y resulta mas cara. Ejemplos de este tipo de
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vacunas son: vacuna contra Streptococcus pneumoniae 13-valente conjugada (13 V), y el componente

contra Haemophilus influenzae tipo b incluido en la vacuna pentavalente (DPT-HB-Hib).

Vacunas de componentes simil virales

Emplean VLP (del inglés, virus-like particles) y estan compuestas por antigenos proteicos virales que se
auto ensamblan formando VLPs, dando lugar a una particula que se asemeja al virus en su superficie,
pero que no es viable porque carece de material genético (ADN o ARN). Por tanto, no hay riesgo de
infeccion, siendo muy seguras, incluso para personas inmunocomprometidas. Al mantener la superficie
intacta puede ser reconocida por células presentadoras de antigeno, generando una potente respuesta
inmune celular y humoral. Su produccién biotecnolégica no es sencilla'y, por ende, sus costos son ele-

vados. Ejemplo de este tipo de vacuna es la vacuna contra el virus del papiloma humano (HPV).

Vacunas de vectores virales

Los vectores virales, replicantes o no replicantes, son virus no-patogénicos a los que se les inserta ma-
terial genético codificante para un antigeno del patégeno contra el que se quiere lograr la proteccion.
De forma similar a las vacunas a ARNm, el material genético ingresa a las células del individuo vacunado,
en este caso vehiculizado por el vector viral, para ser producido ahi. Este tipo de vacunas generan una
buena inmunidad celular y humoral contra el antigeno de interés, pero también contra el vector, por
lo que su uso es limitado. Ejemplo de este tipo de vacuna es la vacuna contra el virus SARS-CoV-2 de

ChAdOx1, de la cual recibimos unas pocas dosis a través del mecanismo COVAX durante la pandemia.

Vacunas que emplean ARN mensajero (ARNm)

Han sido la tltima plataforma de vacunas a subunidades en ser aprobadas para su uso en humanos.
Su formulacién contiene el ARNm del antigeno de interés del patégeno contra el que se quiere lograr
la proteccién, protegido por una capsula lipidica para evitar su degradacién y permitir el acceso a las
células. Cuando dicho ARNm ingresa en las células de nuestro organismo se traduce en proteina, ge-
nerando antigeno de forma enddgena. Este aspecto tiene grandes ventajas, ya que la produccién de
ARNmM es mas sencilla que la de un antigeno recombinante y, como se trata de un antigeno intracelular,
promueve una respuesta inmune caracterizada por efectores con fuerte potencial antiviral. Sin embargo,
se necesitan grandes cantidades de ARNm para obtener una inmunidad protectora y varias dosis para
que la misma sea duradera. Por otro lado, si bien la produccién de ARNm es sencilla, la formulacion
de la vacuna (ARNm en particulas lipidicas) es compleja, derivando en altos costos. Ejemplos de este
tipo de vacuna son varias de las vacunas contra el virus SARS-CoV-2 que se produjeron en respuesta a
la pandemia, una de las cuales, BNT162b2, se ha administrado durante y después de la pandemia en

nuestro pals.
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Los afios de pandemia por el SARS-CoV-2 han permitido un avance muy valioso y la consolidacion en el
desarrollo de nuevas tecnologias para la produccién de vacunas, que se ha visto reflejado en la aproba-
cion de dos nuevos tipos para su uso en humanos: las vacunas a ARNmy las vacunas a vectores virales.
Cabe mencionar que este avance fue posible gracias a investigaciones previas para el desarrollo de
vacunas contra otros patégenos o patologias basadas en estas tecnologias, algunas de ellas ya conta-
ban con aprobacién para su uso en proximos brotes, como las vacunas a vectores virales contra Ebola.
Es posible que en los préximos afios seamos testigos del advenimiento de nuevas vacunas: algunas
mejoraran las versiones de vacunas con las que ya contamos y otras seran para patégenos contra los
que aun no tenemos vacunas, como por ejemplo la nueva vacuna contra el dengue, que sin lugar a

duda tendra un gran impacto en salud publica.
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VACUNACION SEGURA

| Tanya Escandon, Fernando Bazzino

La vacunacién segura constituye un componente prioritario de los programas de inmunizacién que
procura garantizar la utilizacién de vacunas de calidad, aplicar practicas de inyeccién segura, hacer
un registro nominal de actos vacunales, vigilar los eventos supuestamente atribuibles a la vacuna-
cién o inmunizacién (ESAVI) y fortalecer alianzas con los medios de comunicacién para dar mensajes

claros a la poblacion sobre las estrategias, prioridades y seguridad de la vacunacion. (llustracion 2).

Existen varios componentes, todos importantes, que determinan la seguridad de los Programas de
Vacunacion:

Produccion,

Almacenamiento y transporte (cadena de frio),
Practica de Inyecciones Seguras,

Registro de Vacunas,

Monitoreo de los efectos atribuidos a la vacunacién (ESAVI) y

Comunicacion.

llustracién 2. Vacunacion segura: un trabajo interinstitucional.

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) https://www.paho.org/es/temas/seguridad-vacunas

‘ Avtoridad regulatoria naclonsl

| Fondo Rotatorio de la OPS

Comunicaciin

Sistema
regional de
vacunacion
segura

Cadona do frio

Extratibgla di vacunaclon I".
Aplicacion y manepe de datachos

Irvast, sidtematica ¥ rapida de ESAVI
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Produccion de vacunas

Las vacunas que integran el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) del Ministerio de Sa-
lud Publica (MSP) son adquiridas por intermedio del Fondo Rotatorio de laOrganizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS), no siendo producidas en Uruguay. El acceso a través de organismos
multilaterales permite el acceso universal a bajo costo de vacunas eficaces y seguras. Sin embar-
g0, en situaciones de emergencia se puede optar por un acceso directo, como en el caso de las
vacunas del Plan Nacional de Inmunizaciones contra COVID-19 (2021-2024), que fueron adquiri-
das por otros mecanismos (COVID-19 Vaccines Global Access COVAX y compra directa al fabrican-

te) dada la limitada disponibilidad que podia suscitarse tras un evento de impacto sanitario global.

Las vacunas incluidas en el PNI cumplen con las normas de buenas practicas de fabricacion permitiendo
asegurar las especificaciones de calidad, eficacia e inocuidad. Los laboratorios productores son califica-
dos y avalados por la Organizacién Munidal de la Salud (OMS)-OPS, y deben contemplar los requisitos
de calidad exigidos, disponer de un sistema de liberacion de lotes y trazabilidad, permitir inspecciones
regulares para verificar el cumplimiento de las normas de buenas practicas de fabricacién y evaluar los

resultados clinicos mediante ensayos clinicos autorizados.

Una vacuna de calidad asegurada es aquella que, sobre la base de lote a lote, cumple consistentemente

con los niveles de pureza, potencia, eficacia y seguridad.

Almacenamiento y transporte (cadena de frio-acondicionamiento adecuado)

El almacenamiento y transporte debe permitir mantener la calidad de las vacunas desde su produccion
hasta que llegue al receptor, siguiendo una estricta cadena de frio. Se llama cadena de frio al sistema
de conservacién, manejo, transporte y distribucién de las vacunas que asegura su conservacién en
condiciones adecuadas de luz y temperatura, garantizando su inmunogenicidad desde la produccion
hasta su administracién. Se refiere al capitulo correspondiente a cadena de frio incluido en esta guia.

Practica de inyecciones seguras (administracién-disposicion final)

Todas las vacunas incluidas actualmente en el PNI se aplican en forma inyectable. La practica segura de

inyectables no debe ocasionar dafio al paciente, al personal de salud, ni al medio ambiente.

Se define como inyeccion segura aquella que no perjudica a quien la recibe, no expone al trabajador de

la salud a ninguin riesgo y no produce ningun desecho peligroso para la comunidad y el medio ambiente.
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Para realizar una correcta inmunizacién se debe conocer (Tabla 1):

. la via de administracién (intramuscular, subcutdnea o intradérmica),
s elsitio de aplicacién (segun la edad del paciente),

. la dosis,

+  esquema recomendado para cada vacuna.

Asi también, para garantizar la seguridad de quien recibe la vacuna son fundamentales, entre otros,

los siguientes aspectos:

. potencia e inocuidad de la vacuna,

. adecuada conservacion de la vacuna (cadena de frio),

. manejo adecuado de los frascos multidosis abiertos (evitar contaminacion),

. técnicas de administracidn correctas,

. disposicién final de residuos adecuada,

+  reevaluacion de la calidad de una vacuna si se sospecha un problema operativo.
Practicas generales de seguridad en la administracién de vacunas

Higiene:

+ Lavado de manos antes de tocar al paciente, realizar tareas asépticas tras riesgo de exposicion a

liquidos corporales y después de tocar al paciente.

Verificacion:

+  Esnecesario confirmar que se administra la vacuna correcta en la dosis y via adecuadas.

Preparacién del sitio de inyeccion:

¢+ Limpiar la zona a inyectar con alcohol al 70 % en forma circular, de adentro hacia afuera,

asegurando piel integra y tejido sano.
Condiciones del biolégico:
¢ Verificar fecha de caducidad, aspecto (cambio de color, particulas congeladas) y temperatura de la

vacuna. La vacuna es valida hasta el ultimo dia del mes indicado en su caducidad.

’ Reconstituir y homogeneizar correctamente.
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Material descartable:

¢ Utilizar siempre material descartable, como jeringas y agujas adecuadas en calibre y largo.

+  No reutilizar agujas ni jeringas. Nunca cargar mas de una vacuna en la misma jeringa.

+  Noretapar agujas usadas. Descartarlas directamente en biocontenedores sin manipulacion adicional.

Disposicion segura:

+  Los biocontenedores deben ser impermeables y seguros para el medio ambiente, identificados

con el simbolo internacional de «Biocontaminante» sobre fondo amarillo.

+  Desechar biocontenedores de manera segura para proteger a otras personas y el entorno.

Jeringas de preferencia:

+  Utilizar jeringas descartables, preferentemente de tipo AD (auto descartables), que ofrecen menos

riesgo de transmisién de patdgenos sanguineos debido a su imposibilidad de reutilizacién.

Estas practicas garantizan una administracion segura y efectiva de las vacunas, minimizando el riesgo

de infecciones y contaminacion.

Tabla 1. Consideraciones sobre dosificacion, administracion y tipo de jeringas segln vacunas

23 valente

Vacuna Dosis Via, regién de sitio administracién Jeringa de aplicacion
Intradérmica, regién deltoidea del brazo 0,5 ml (AD) 0 1 ml (desechable)
BCG 0,05 ml
derecho 27G x %" 0 26G x 3/8"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
1PV 0,5 ml Intramuscular, Vasto externo
23Gx 1"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
Pentavalente 0,5ml Intramuscular,Vasto externo
23Gx 1"
Antineumocdcica 0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
0,5 ml Intramuscular, Vasto externo o Deltoides
13 valente 23G x 1"
Antineumocoécica 0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
0,5 ml Intramuscular, Vasto externo o Deltoides

22Gx1 %"
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Vacuna Dosis Via, regién de sitio administracién Jeringa de aplicacion
Intramuscular, Vasto externo 0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
Hepatitis A 0,5ml
o Deltoides 23G x 1"
» ) Segun ) 0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
Hepatitis B, Hib Intramuscular, Vasto externo o Deltoides
edad 23Gx 1"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
DT 0,5ml Intramuscular, Deltoides
23Gx 1"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
DPT 0,5ml Intramuscular, Deltoides
23Gx 1"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
dpaT, dT 0,5 ml Intramuscular, Deltoides
22G x 1 %"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
VPH 0,5ml Intramuscular, Deltoides
22Gx1 %"
. 0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
Segun
Antiinfluenza dad Intramuscular, Deltoides 22G x 1 %" (mayores de 5 afios)
eda
23G x 1" (hasta 5 afos)
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
Antiamarilica 0,5 ml Subcutanea, Deltoides
25G x 5/8"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
SRP 0,5ml Subcuténea, Deltoides
25G x 5/8"
0,5 ml (AD) o 1 ml (desechable)
Varicela 0,5ml Subcutanea, Deltoides
25G x 5/8"
Anti-COVID-19 0,3 ml (AD) 0 0.5 ml
0,3ml Intramuscular, Deltoides
adulto (desechable) 23G x 1"
Anti-COVID-19 0,3 ml (AD) 0 0,5 ml
0,3ml Intramuscular, Deltoides
pediatrica (desechable) 23G x 1"

Registro de vacunacion

Uruguay cuenta desde el afilo 2017 con un Sistema Informatico de Vacunas (SIV) que permite registrar
de manera nominal todas las vacunas administradas a cualquier edad y obtener el historial vacunal
impreso, que tiene valor de documento oficial. Contribuye al perfil de universalidad del PNIy tiene

interconexion con otros sistemas de registros nacionales, lo que le da integralidad y confiabilidad.
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Monitoreo de los eventos supuestamente atribuible a vacunacién e inmunizacion (ESAVI)

Si bien las vacunas son productos muy seguros, al igual que para otros medicamentos, es importante

vigilar la aparicion de eventos adversos vinculados a su uso, sobre todo los graves o no esperados.

Establecer su relacion causal con el uso de vacunas, su severidad y la implementacién de medidas pre-
ventivas es fundamental para mantener la alta confianza de la poblaciéon en las vacunas del Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI) y promover el uso seguro y confiable de vacunas que se administran

por fuera del Certificado Esquema de Vacunacion (CEV).

¢Qué es un ESAVI?

evento adverso supuestamente atribuible a vacunacion e inmunizacion (ESAVI) es cualquier situacion
de salud desfavorable, no intencional, que ocurre posterior a la vacunacién o inmunizaciéon y que no
necesariamente tiene una relacién causal con el proceso de vacunacion o con la vacuna.

La aparicion de estos eventos no implica que se trate de una verdadera reaccién adversa por vacunas,

sino que requiere de un adecuado analisis para establecer su imputabilidad.

Clasificacion de los ESAVI

Los ESAVI pueden estar relacionados:

¢ Conlavacunay sus componentes: causado por una o mas propiedades inherentes del producto
biolégico, ya sea su principio activo o cualquier otro de sus componentes (p. ej. adyuvantes, conser-
vantes o estabilizantes), incluyendo las situaciones relacionadas con el dispositivo para administrar
la vacuna, el diluyente o los componentes de esta.

+  Evento relacionado con una desviacién en la calidad del producto (incluyendo fabricacion, almace-
namiento y/o cadena de distribucion).

¢+ Evento relacionado con errores en la manipulacion o administracion de la vacuna (errores progra-
maticos).

. Evento relacionado con el individuo vacunado: por estrés (generado por la ansiedad relacionada
con el proceso de vacunacién y los factores socioculturales que lo rodean), o eventos coincidentes
(con el inicio de una enfermedad).

. En otros casos luego de su evaluacion se consideran indeterminados, coincidentes o no clasificables.
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Otros criterios de clasificacion de ESAVI

Segun su gravedad

Los ESAVI se clasifican en ESAVI graves y ESAVI no graves. La mayoria de las reacciones son leves, no
exigen tratamiento y no producen consecuencias a largo plazo. Las reacciones graves (que requieren
hospitalizacion, causan discapacidad o ponen en riesgo la vida), son de una incidencia bastante prede-

cible y sumamente baja.

Segun su frecuencia de ocurrencia

Categoria de frecuencia Frecuencia expresada como razén Frecuencia expresada en porcentaje
Muy comun >1/10 >10 %
Comun (frecuentes) >1/100y <1/10 >1 %y <10%
Poco comun (infrecuente) >1/1000y <1/100 20,1 %y <1%
Raro >1/10 000y <1/1.000 20,01 %y <0,1%
Muy raro <1/1000 <0,01%

Se refiere al capitulo correspondiente a farmacovigilancia incluido en esta guia.

Notificacion de los ESAVI

La notificaciéon a los organismos reguladores (como el Ministerio de Salud Publica en Uruguay), asi como

la atencién clinica son aspectos que deben ser tenidos en cuenta al enfrentarse a un ESAVI.

Es necesario considerar que ni la notificacion de casos de ESAVI ni su registro debe considerarse como
prueba de que el medicamento o vacuna es la causa del acontecimiento que se describe. Esta informa-
cién debe interpretarse y analizarse ampliamente para poder establecer si existe 0 no una asociacion
causal. Asi mismo, resulta imprescindible contar con un sistema de notificacion y vigilancia que permita
detectar cualquier evento que ponga en riesgo la seguridad del individuo, asi como potencialmente

impacte en la adherencia y credibilidad del PNIrograma Nacional de Inmunizaciones.
Las acciones de implementacion, comunicaciéon permanente, monitoreo de resultados y comunicacién

de riesgo deben llevarse a cabo de manera paralela al curso de todas las actividades de la vigilancia

del evento.
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Se deben notificar de manera inmediata e individual los casos en los cuales el evento reportado pone en
riesgo la vida, ocasiona discapacidad, hospitalizacién o muerte; también se debera realizar notificacién
inmediata cuando se presente un aumento significativo de los eventos adversos en una determinada

zona geografica.
Las notificaciones de un ESAVI se pueden realizar de la siguiente manera:

. Ingresando al enlace de notificacién disponible en el sitio web de la Unidad de Farmacovigilancia
(Ministerio de Salud Publica [MSP], s.f.).

+  Através de VigiFlow, base de datos de la Unidad. Esta via es la utilizada por Instituciones de Salud
constituidas como Nodos de Farmacovigilancia y por programas de salud.

¢ Através de la herramienta e-Reporting Industria, via utilizada por los Laboratorios Responsables

de los productos bajo su representacion.

Hay que recordar que notificar espontaneamente un ESAVI es una responsabilidad compartida.
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CADENA DE FRIO

| Carolina juan, Pablo Pérez

El Laboratorio Albert Calmette tiene bajo su érbita acciones sobre distintos programas, entre ellos el
Gerenciamiento de la Cadena de Frio, los cuales son responsabilidad de la Comisién Honoraria para la

Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP).
Definiciones técnicas

Cadena de frio es un sistema de conservacion estable y controlado a temperaturas establecidas duran-
te el manejo, almacenamiento, transporte y distribucién de los biol6gicos, que permite conservar su

eficacia y efectividad desde el laboratorio productor hasta el momento de su aplicacién.

Los productos biolégicos requieren condiciones especificas de temperatura para mantener su eficacia
desde el momento de su produccién hasta su administracién. Tanto temperaturas demasiado altas

como demasiado bajas pueden comprometer su capacidad para proteger contra enfermedades.

El proceso de entrega de biolégicos a los puntos de vacunacién implica una serie de pasos meticulosa-
mente coordinados. Esto asegura que los biolégicos se almacenen, manejen y transporten en entornos
con temperatura controlada. La cadena de frio comprende normativas y procedimientos disefiados
para garantizar el almacenamiento y distribucién adecuados de los biolégicos a los servicios de salud,
garantizando el éxito de la inmunizacion y la preservacién de las propiedades inmunogénicas y la efi-

cacia de los biolégicos.

Dindmica de la cadena de frio

Comprende el transporte, distribucién y conservacion de los biolégicos y se efectiviza en tres niveles:
Central o nacional

Es el area donde se almacenan, administran y suministran los biolégicos utilizados en el Programa en

todo el pais. El nivel central esta ubicado en el Laboratorio Albert Calmette CHLA-EP. Contactos: Tel.
(598) 2203.67.32 Fax. (598) 2208.58.44 e-mail: lab.calmette@chlaep.org.uy
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Regional o departamental

Este nivel funciona en todos los departamentos del pais, excepto Montevideo. Los Centros Periféricos
de CHLA-EP actian como centros regionales, centralizando la recepcidn, conservacién y distribucion
de biolégicos a los puestos de vacunacién de su area de influencia.

Local

Son los puestos de vacunacion existentes en todo el pais.

Transporte

Es el procedimiento que interrelaciona y articula los tres niveles entre si.

Equipamiento, temperatura y tiempo de almacenamiento de los biolégicos.

Se describe en las siguientes tablas (Tablas 1 a 3):

Tabla 1. Equipamientos de frio disponibles segun nivel

Nivel Central Nivel Regional y/o Local

Equipamiento
Cémara Fria - Freezer Ultrafreezer Refrigeradores
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Tabla 2. Temperaturas y tiempo de validez segun biolégico y tipo de almacenamiento

Almacenamiento

Biologicos Nivel central

Nivel Regional y/o Local

Temperatura

Tiempo

Temperatura Tiempo

BCG

Pentavalente

Polio inactivada

DPT

DT

dT +4°C(2a8°Q)

TdaP

Triple viral

Varicela

Fiebre amarilla

Hib

18 a 24 meses

+4°C(2a8°C) 1 a2 meses

VPH

Hepatitis B

Hepatitis A +4°C(2a8°Q)

Antirrdbica

COVID-19 (CoronaVac)

18 a 24 meses

+4°C(2a8°QC) 1 a2 meses

COVID-19 (Comirnaty) -75°C

6 a 18 meses

+4°C(2a8°Q) 30 dias

Tabla 3. Temperaturas y tiempo de validez en insumos empleados en transporte

Transporte

Equipamiento

Caja fria del PAI conservadoras

Temperatura

+4°C(2a8°c)

Tiempo

Maximo 24 horas
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La distribucion y el transporte de los biologicos se realizan en recipientes especiales de acuerdo con
el volumen, tiempo requerido y distancia a recorrer, garantizando y monitoreando la temperatura

apropiada para la conservacién de los biologicos.

Equipos de cadena de frio

Para mantener la cadena de frio se emplean diversos equipos que deben cumplir con estandares espe-
cificos, como termémetros, cdmaras frias, cajas isotérmicas y contenedores especificos para el trans-

porte de los bioldgicos, asi como congeladores y refrigeradores en los sitios locales de almacenamiento.

Termémetros maxima y minima

Es el instrumento que nos permite evaluar y asegurar el mantenimiento de los biologicos bajo cadena
de frio. Este tipo de termdmetro nos indica ademas de la temperatura del momento, las temperaturas
maximas y minimas registradas desde el Ultimo reseteo, es decir, nos dice el evento que se produjo en
ese periodo, aunque no refiere el tiempo de exposicion al que estuvieron los biolégicos.

El sensor externo de los termémetros de maxima y minima debe colocarse en ubicacidon central, equi-
distante de las paredes, y procurando que no quede frente a la salida de inyeccion de aire frio (en caso
de refrigeradores con freezer). Ademas, se recomienda la fijacion del termdmetro con un precinto si el
estante es de rejilla o con cinta en caso de ser estante de vidrio, evitando asi movimientos del sensor
que indiquen temperaturas incorrectas. Procurar que el cable del sensor durante el recorrido hasta el
exterior no sufra corte o estrangulamiento. El display del termémetro queda en la parte externa del

refrigerador, donde se consultara los valores de temperatura.

Dataloggers

Los dataloggers, a diferencia de los termémetros maxima y minima, permiten un registro continuo
de la temperatura. Se utilizan tanto para monitoreo de envios de biol6gicos como para la validaciény
control de refrigeradores.

Disponen de una pantalla que indica el estado de las alarmas y la temperatura, tanto la actual como la

minima y la maxima del periodo transcurrido desde el comienzo de registro del dispositivo.
Monitor remoto
A diferencia de los anteriores, es un sistema de monitoreo continuo de temperatura a tiempo real

y permite tomar acciones correctivas antes de que se pierdan los biolégicos. Dispone de reporte de

alarma ante un desvio de temperatura, corte de energia, apertura de puerta, etc. La principal ventaja
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de este sistema es que permite visualizar en computadora o teléfono celular las temperaturas en el

momento de la consulta (a tiempo real).

Refrigeradores especificos para biolégicos - HAIER

Fabricado con materiales aislantes en la puerta exterior con doble sellado para proporcionar un ren-
dimiento de conservacién, con puertas interiores por estante para reducir la pérdida de temperatura.
Capacidad de almacenamiento de biolégicos: 200 I. Rendimiento aprobado a temperatura ambiente:

+5 a +43 °C. Autonomia de mas de 3 dias (87 horas, 14 minutos).

Equipamiento a nivel central

¢ Camaras frias: Para el almacenamiento de biolégicos a nivel central, el Laboratorio A.
Calmette dispone de cinco cdmaras frias de 2 a 8 °C, y otra camara de -20 °C.
+  Freezers: El Laboratorio Calmette cuenta con 8 freezers horizontales para el congelado de los

ice packs.
. Ultrafreezers: Para el almacenamiento a -75 °C (-90 a -60 °C) cuenta con tres ultrafreezers.
Equipamiento a nivel local

Refrigerador

La unidad tiene que asegurar las condiciones de conservacion de los biolégicos. Deben controlarse

periddicamente burletes, enchufes y cierre de la puerta.

Se debe ubicar alejado de toda fuente de calor. A 15 cm de distancia de la pared para permitir que el calor
se disperse. Tiene que estar nivelado y conectado en forma directa al tomacorriente, alejado del suelo
y sin derivaciones que conlleven a desconexiones accidentales. El tomacorriente debe contar con llave

exclusiva en el tablero eléctrico y diferencial independiente, debidamente identificadas (ver Figura 2).

Conservadores del frio

Son aquellos elementos que se utilizan para el trabajo diario y el transporte, permitiendo ademas
mantener el frio cuando se produce una interrupcion de la energia eléctrica, desperfecto de heladera

y al abrir el refrigerador.

35



Deben colocarse:

Ice packs o paquetes congelados con agua en el congelador. En caso de que se requiera para la
operativa una cantidad de ice packs que supere la capacidad del congelador, mantener el excedente
dentro del refrigerador, colocdndolos en el congelador cuando se retiren los que se utilizaran en
la jornada de trabajo.

Frascos de plastico flexible con agua (cortina de frio) en la parte inferior, dentro de la bandeja

para vegetales (Minimo seis botellas de 0.5 ).

Termémetro de maxima / minima (digital)

Tienen que ser confiables y de facil lectura. Permite la lectura de la temperatura interna del refrigerador

en el momento (inicial y final), ademas de registrar situaciones ocurridas en ausencia del vacunador.

Bioldgicos: se disponen en bandejas que permitan la circulacién de aire frio, preferentemente en estantes

centrales, separado de las paredes, sobre todo de la pared posterior del refrigerador.

Almacenamiento
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El stock de biolégicos debe ser suficiente para cubrir la demanda del puesto de vacunacion (falta
de stock o stock insuficiente origina oportunidades perdidas de vacunacién), pero no debe ser ex-
cesivo (sobre stock) para asegurar su utilizacion dentro de los 30 a 60 dias de recibido en el puesto.
Es necesario asegurarse de utilizar primero los biol6gicos que se poseen en stock antes que los
que se reciben en nuevos pedidos.

El total de bioldgicos y solventes debe ocupar la mitad del espacio disponible del refrigerador. Si
ocupa un espacio mayor puede no existir la suficiente circulacién de aire para mantener los biol6-
gicos a la temperatura adecuada.

Uso exclusivo para biolégicos. No colocar ninglin otro material (de laboratorio, alimentos, bebidas,
etc.) en el refrigerador.

No utilizar la puerta del refrigerador para los biolégicos, ya que la temperatura es mas elevada,
no se mantiene constante y los biol6gicos se exponen a temperatura ambiente con cada apertura.
Los biologicos con fecha de vencimiento mas préxima se colocaran delante, de forma que estén
facilmente accesibles para su uso e identificaciéon. De coexistir dos lotes de este biolégico utilizar
siempre primero el que vence primero. Retirar lo antes posible los biologicos vencidos para evitar
su utilizacién accidental y realizar su devolucién al Laboratorio Calmette.

Los bioldgicos vencidos que se devuelvan al Laboratorio Calmette no necesitan cadena de frio.
Las devoluciones de los biolégicos por cualquier otro motivo distinto al vencimiento se realizan
siempre bajo cadena de frio.

Evitar abrir frecuentemente la puerta del refrigerador.



¢ Los bioldgicos en suspension que en su composicién lleven adyuvantes o vacunas inactivadas nunca
deben ser congelados porque perderian su potencia inmunogénica. Constituye una contraindicacién
absoluta para su utilizacion.

Sensibilidad de las vacunas al calor

En la siguiente figura (Figura 1) se muestran las sensibilidades de las diferentes vacunas disponibles:

Figura 1. Sensibilidad de las vacunas a la temperatura

il "y

MAS SENSIBLES * Triple viral

* Varicela
* Fiebre Amarilla
* BCG LIOFILIZADA,
* yHib LIOFILIZADA
* rabia LIOFILIZADA
* NEUMOCOCO 13W23V
* dpat
* POLIO INYECTABLE
* PENTAVALENTE
* VPH
* DPT
* Hib, dt, DT
* HEPATITIS A

MEMNOS SENSIBLES * HEPATITIS B

L -

Organizacion del refrigerador

En la figura 2 se representa la distribucién de cada elemento en el refrigerador.
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Figura 2. Esquema referencial para la distribuciéon de elementos de control de cadena de frio

y biolégicos en el refrigerador

Paquetes frios
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Botellas con agua dentro
de la bandeja de vegetales
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Responsabilidades del vacunador dentro del monitoreo de la cadena de frio

Mantenimiento y limpieza del refrigerador

Para asegurar el 6ptimo funcionamiento y rendimiento del refrigerador es crucial realizar el desconge-
lado y la limpieza cada diez dias. La acumulacién de escarcha en el evaporador (congelador) reduce la
capacidad de enfriamiento. Se debe desconectar el refrigerador de la fuente de alimentacion eléctrica
sin cambiar la posicion del termostato. Durante este tiempo es necesario mantener los biolégicos bajo
cadena de frio y, antes de volver a colocarlos en el refrigerador, comprobar que la temperatura sea la
adecuada. Cada seis meses se debe limpiar suavemente el polvo acumulado en las tuberias de la parte

posterior del aparato.

Registro del control diario de temperatura

El registro debe colocarse en la parte exterior de la puerta del refrigerador y debe renovarse al finalizar
cada mes. Es obligatorio realizar este registro al inicio de la jornada laboral, anotando tanto la tempera-
tura inicial como las temperaturas maximay minimay, de igual forma, al finalizar la jornada se debera
registrar la temperatura final y reiniciar el termémetro de maxima/minima para monitorear los cambios
de temperatura durante la ausencia del personal. Este control debe realizarse todos los dias habiles,

incluso si no se llevaran a cabo vacunaciones.

Si las temperaturas estan fuera de los rangos establecidos, se debe contactar de inmediato al Labora-
torio Albert Calmette (ver seccién: Pérdida de cadena de frio). Se debe devolver la planilla de control
de temperatura mensualmente a su centro abastecedor, asegurandose de completar todos los datos

solicitados en ambas caras de la planilla.

Gestion de stock de biolégicos

Al recibir un pedido de biologicos se debe verificar la temperatura y asegurarse de que las cantidades,
lotes y fechas de vencimiento coincidan con lo indicado en la planilla de Movimiento de Biol4gicos adjunta
al pedido. Si la temperatura esta fuera de los rangos o hay discrepancias en la planilla se debe informar
inmediatamente al nivel central. Mantener todos los biolégicos y diluyentes claramente identificados
y etiquetados. Siempre que sea posible, almacenar los biolégicos y diluyentes en la misma unidad de

refrigeracion. Se debe realizar un control de inventario semanal y verificar las fechas de caducidad.
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Uso de la conservadora para el trabajo diario y/o transporte (Figura 3)

Para conservar los biolégicos durante la jornada de trabajo se deben utilizar conservadoras de poliestireno
expandido con ice packs o paquetes frios atemperados rodeando los biolégicos para evitar el contacto
directo. No utilizar hielo, ya que puede congelar los bioldgicos. A fin de mantener la conservadora en
buenas condiciones de higiene se puede realizar lavado con agua, jabén e hipoclorito de sodio. Antes
de colocar los bioldgicos en la conservadora de trabajo diario se debe verificar que la temperatura
interior esté entre 2 °Cy 8 °Cy controlarla durante la jornada. Si es necesario, reemplazar los ice packs

para mantener la temperatura adecuada.

Figura 3. Esquema para el uso adecuado de conservadoras

Colaca 108 paquares frios on agua
sobre lo mesa de embalaje v esperar ¢
hasta quie dessparesca ef nislo de la

superiicie

!

Cuandp se rotira o B gt frio con agua del congeladar
Bl pusde enc e d i ja Befnpersbura
lentre-15°C & -20°C]

Colocar kg padquenis Trigs oo Jgud on
el termio Y kRO CORICE a5 valunas

Fuente: OPS. Guia prdctica para la introduccidn de la vacuna inactivada contra la poliomielitis

Para el transporte debe colocarse un aislamiento (lamina de poliestireno expandido) para evitar el
contacto directo de los bioldgicos con los ice packs o paquetes congelados y utilizar datalogger o en su

defecto termdémetro de maximay minima para control de temperatura.
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Apertura de los envases

Los frascos de vacuna liquidas multidosis como IPV, DPT, dT, hepatitis B, influenza, varicela y Hib deben
ser descartados luego de cuatro semanas de abiertos salvo indicacion expresa del fabricante. Su ma-
nejo debe realizarse con la maxima asepsia para evitar su contaminacion. Esta prohibido dejar agujas

introducidas en el tapon del frasco y precargar jeringas con vacunas.

Las vacunas liofilizadas reconstituidas (BCG, SRP, fiebre amarilla, varicela) no aplicadas durante las seis
horas siguientes a su preparacion deben ser desechadas. En |os viales multidosis se debera indicar en

la etiqueta, de forma clara y entendible, la fecha en que han sido abiertos.

Pérdida de cadena de frio

Ruptura de la cadena de frio

Las causas de pérdida de cadena de frio son variadas: por interrupcién de la energia eléctrica, desper-
fecto de la heladera, error humano.
Mantener un adecuado stock de biol6gicos ayuda a minimizar las pérdidas y también disminuir el riesgo

de vencimiento de vacunas en la periferia.

No siempre resulta evidente la interrupcion de la cadena del frio por lo que es imprescindible:

s Disponer de termdmetro de maxima/minima que registra las variaciones de temperatura durante
las horas de ausencia del personal.

. Realizar un adecuado control y registro diario de temperatura.

. Disponer en la medida de lo posible de un dispositivo de registro continuo de temperatura (ejemplo:

datalogger) y/o sistema de monitoreo remoto.

En caso de encontrar temperaturas fuera de rango (2 8 °C), el personal a cargo del puesto de vacu-
nacion debe comunicarse inmediatamente con el laboratorio Albert Calmette para valorar conjun-
tamente el posible evento de pérdida de cadena de frio. De ser confirmada la pérdida, los biol6gi-

cos deben ser devueltos al nivel central, bajo cadena de frio, con formulario de dosis dadas de baja.

Se recomienda revisar y actualizar el plan de contingencia en caso de fallo de energia, averia del equipo
o ruptura de la cadena de frio.

Las pérdidas de biolégicos ocasionan, ademas de pérdidas econémicas, pérdida de oportunida-
des de vacunacion que, a su vez, derivan en una pérdida de confianza del usuario hacia el vacuna-

dor o la institucién, lo cual puede impactar en los niveles de cobertura del programa a nivel local.
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FARMACOVIGILANCIA EN EL CONTEXTO DEL PROGRAMA NACIONAL
DE INMUNIZACIONES EN URUGUAY

| Patricia Barrios, Maria S. Ferndndez y Cecilia Fenoglio

Sistema de vacunacion segura

El monitoreo de la seguridad de las vacunas y de la vacunacién garantiza la disponibilidad de una cadena
de suministro de vacunas e insumos de calidad y con efectividad elevada. Tal como lo refiere la OMS,
«un sistema de informacién sobre la seguridad de las vacunas constituye una herramienta indispensable
para apoyar la toma de decisiones, dado que en dicho sistema se evallan, de manera permanente, los

riesgos generados por las intervenciones propuestas».

La calidad y seguridad de las vacunas comienza con el proceso de investigacion y desarrollo, contintia
durante la produccién, la autorizacion y la vigilancia posautorizacién, hasta su disposicién final.

La comunicacién del riesgo es un componente esencial del Sistema de vacunacion segura para los
tomadores de decisiones y para la comunidad. Debe fundamentarse en informacién cientifica valida
y fiable, generada por la evaluacién de las situaciones ocurridas en el marco de la inmunizacion. Una
comunicacién correcta a la poblacién en el momento oportuno contribuye a mantener y fortalecer la

confianza en la seguridad de las vacunas y en la vacunacién (OPS, 2021; OPS, 2020).
Es fundamental disponer de evidencia confiable y elaborar la respuesta en comunicacion para sostener

los programas de vacunacion, considerando que la confianza y la aceptacién de las vacunas estan rela-

cionadas con la epidemiologia y la incidencia de eventos adversos vinculados a las vacunas (llustracion 1).
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llustracién 1. Dindmica de interaccion entre la epidemiologia de enfermedades prevenibles, la cober-

tura de vacunacién, la incidencia de eventos adversos y los eventos de salud publica relacionados con
las vacunas.
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Nota: la linea roja representa la incidencia de la enfermedad; la linea verde punteada, las coberturas de vacunacién; y la linea
celeste, la tasa de incidencia de eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién.

Fuente: adaptado de Bonhoeffer J, Black S, Izurieta H, Zuber P, Sturkenboom M. «Current status and future directions of post-mar-
keting vaccine safety monitoring with focus on USA and Europe.» Biologicals. 40(5):393-7, 2012.

Vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién e Inmunizacién (ESAVI)

Un Evento Supuestamente Atribuible a la Vacunaciéon o Inmunizacion (ESAVI) se define como:
«Cualquier situacion de salud (signo, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad) desfavorable

y no intencionado que ocurra luego de la vacunacién o inmunizacién y que no necesariamente tiene una
relacién causal con el proceso de vacunacién o con la vacuna.»

El objetivo de la vigilancia de ESAVI es la deteccion precoz, la evaluacion y el analisis de eventos adversos
con el fin de adoptar acciones dirigidas a minimizar el impacto negativo en la salud de los individuos y

en el programa de inmunizacién. La vigilancia de ESAVI aporta herramientas a los responsables de la
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seguridad de las vacunas que permiten identificar riesgos desconocidos hasta el momento, desviaciones

del proceso de uso de la vacuna o problemas de calidad en la produccién.

Vigilancia de ESAVI en Uruguay

La Unidad de Farmacovigilancia, como responsable de la Farmacovigilancia de los medicamen-
tos utilizados a nivel nacional, lleva a cabo la vigilancia de las vacunas utilizadas en Uruguay. Esta
vigilancia, se realiza mediante la recepcién y seguimiento de los ESAVI por parte de la Uni-

dad de Farmacovigilancia, y su evaluacién en conjunto con la Unidad de Inmunizaciones del MSP.

Las notificaciones recibidas proceden de profesionales de la salud en su ejercicio independiente, referen-
tes de Farmacovigilancia en los prestadores de salud, unidades de emergencia movil, Establecimientos de

Larga Estadia para Personas Mayores (ELEPEM), programas de salud y también por parte de los usuarios.

Vias de notificacion

+ Ingresando al enlace de notificacion disponible en el sitio web de la Unidad de Farmacovigilancia.
(Ministerio de Salud Publica)

s Através de VigiFlow, base de datos de la Unidad. Esta via es la utilizada por Instituciones de Salud
constituidas como Nodos de Farmacovigilancia y por programas de salud.

+ Através de la herramienta e-Reporting Industria, via utilizada por los Laboratorios Responsables

de los productos bajo su representacién.

Tiempos de notificacién

Son los establecidos en la normativa vigente disponible para su consulta en el sitio web de la Unidad

de Farmacovigilancia

Tipos de vigilancia

a) Vigilancia espontanea: se basa en las notificaciones voluntarias y espontaneas de quiénes identifican
el evento adverso, utilizando las vias disponibles descritas anteriormente. Este tipo de vigilancia permi-
te la deteccién de eventos no identificados previamente en ensayos clinicos y de sefiales potenciales

(OPS, 2021).
b) Vigilancia activa: consiste en la aplicacién de un protocolo para la monitorizacién de eventos especi-

ficos en la poblacién o en las instituciones de salud como complemento de la informacion de seguridad

disponible. Como antecedentes en la aplicacién de esta modalidad de vigilancia se encuentran:
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+  Afo 2013: Vigilancia activa en adolescentes de 12 afios vacunadas contra VPH, realizada en conjunto
por la Unidad de Farmacovigilancia y la Unidad de Inmunizaciones

+  Afio 2022: Vigilancia de ESAVI por vacuna contra SARS-CoV-2 en una muestra de nifios de 5a 11
aflos inmunizados en el vacunatorio del Centro Hospitaliario Pereira Rossell (CHPR), llevada a cabo

por la Unidad de Farmacovigilancia.

Estudios ad hoc para la seguridad de las vacunas

En algunos casos en los que el evento corresponda a una sefial puede ser necesario disefiar y realizar
estudios epidemiolégicos, por ejemplo, disefios de estudios de casos y controles, estudios de cohortes
y estudio de corte transversal. «Una sefial es la informacién que se comunica sobre una posible relacion
causal entre un acontecimiento adverso y un medicamento, cuando se desconoce esa relacion o no estd

bien documentada.»

Como antecedente de estudio epidemiolégico realizado a nivel nacional con participacién del
MSP se encuentra el estudio «Seguimiento de eventos supuestamente atribuibles a la vacuna-
cién e inmunizacidn (ESAVI) graves notificados al Ministerio de Salud Publica entre 2010 y 2014»

(Rodriguez et al.).

Modelo de vigilancia regional

Las actividades de vigilancia a nivel nacional deben complementarse con el intercambio de experiencias
y de capacidades entre paises, y entre estos y la OPS para fortalecer la capacidad técnica en vigilancia
de ESAVIy la mejora progresiva de la calidad de la informacién (OPS, 2021; OPS, 2022).

A partir del afio 2022, con el aval de las autoridades ministeriales y en acuerdo con OPS Uruguay, la
Unidad de Farmacovigilancia realiza la exportacion de datos de vigilancia de ESAVI vinculados a vacunas

contra SARS-CoV-2 al sistema regional, anonimizados para preservar la confidencial de los mismos.

Programa internacional de monitoreo de medicamentos de la OMS

La Unidad de Farmacovigilancia del MSP de Uruguay, como miembro del Programa Internacional de
Monitoreo de Medicamentos de la OMS desde 2001, comparte informacién anonimizada y clinicamente
relevante a la base de datos mundial de seguridad de medicamentos del MSP (VigiBase). La informacion
es de utilidad para monitorear el perfil de seguridad de los productos farmacéuticos por otros centros

nacionales de farmacovigilancia de otros paises miembros del programa.
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Procesamiento de las notificaciones de ESAVI

Las etapas en el procesamiento de las notificaciones estan dadas por: la recopilacién de datos del
evento informado, la clasificacion de acuerdo con los criterios de gravedad y el analisis de las causas y
evaluacioén de causalidad. Las vacunas son codificadas de acuerdo con el diccionario WHO-Drug y los

ESAVI segun la terminologia MedDRA.

Clasificacion de ESAVI segun su gravedad

La Unidad de Farmacovigilancia aplica los criterios de gravedad de la OMS, que considera que un evento

es grave o severo cuando resulta en:

+  fallecimiento de la persona

. pone en riesgo la vida

+  requiere o prolonga la hospitalizacion

+  resulta en discapacidad persistente o significativa

+  provoca anomalias congénitas o alteraciones de nacimiento

Los eventos que no queden comprendidos dentro de los criterios mencionados se consideran como
no graves. En la evaluacién de los casos que cumplen los criterios de gravedad se cuenta con el aseso-
ramiento del Comité Nacional de Expertos para Asesoramiento de la Unidad de Farmacovigilancia, la
participacién de representantes de la Comision Nacional Asesora de Vacunaciones y expertos nacionales.

Clasificacién segun la evaluacién de causalidad

El analisis de la causalidad de los ESAVI se realiza utilizando el Algoritmo WHO-AEFI (Adverse Events

Following Immunization) que permite clasificarlos en las siguientes categorias (Tabla 1):
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Tabla 1. Clasificacion de los ESAVI por categoria segun relacion causal

Categoria Descripcion Subcategoria
Eventos con asociacién causal congruente con la
vacuna o cualquiera de sus componentes
A1. Evento relacionado con la vacuna o
cualquiera de sus componentes.
< A2. Evento relacionado con una desviacién de
ASOCIACION CAUSAL ]
L calidad de la vacuna.
A El evento presenta relacion con
la vacuna o con el proceso de S
B Eventos con asociacién causal congruente
vacunacion. »
con el proceso de vacunacion
A3. Evento relacionado con un
error programatico.
A4. Evento por estrés que tuvo lugar inmediatamente antes,
durante o inmediatamente después del proceso de vacunacion.
INDETERMINADO
En este grupo de eventos se B1. La relacion temporal es coherente,
incluyen situaciones en las que, pero la relacion no es concluyente.
B después de revisar la evidencia,
hay incertidumbre sobre la
asociacion causal, ya sea porque B2. Tendencias contradictorias de coherencia
esta es insuficiente o es con- e inconsistencia para una asociacién.
flictiva.
EVENTO COINCIDENTE
) o El evento es causado por una enfermedad subyacente o
No existe asociacién causal L .
C emergente o por una afecciéon causada por una exposicion a algo
congruente con lavacunao la o
. distinto a una vacuna.
vacunacién
La informacién disponible no permite clasificar el caso en ningu-
D NO CLASIFICABLE na de las categorias antes mencionadas. Es posible que se re-
quiera informacion adicional que pueda estar disponible a futuro.

Clasificacién por frecuencia de aparicién

Como complemento de la evaluaciéon de los ESAVI se dispone de la clasificacion por frecuencia de apa-
ricién en muy comun, comun (frecuente), poco comun (infrecuente), raro y muy raro para las vacunas

frecuentemente utilizadas, como se describe en la tabla 2..
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Tabla 2. Clasificacidén de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o a la inmunizacién

por frecuencia de aparicion

Categoria de frecuencia

Frecuencia expresada como razén

Frecuencia expresada en porcentaje

Muy comun >1/10 210 %
Comun (frecuentes) 21/100y <1/10 21 %y<10%
Poco comun (infrecuente) >1/1000y <1/100 20,1%y<1%

Raro

>1/10 000y <1/1.000

20,01 %y <0,1 %

Muy raro

<1/10 000

<0,01 %

Es importante sefialar que estas tasas son las esperables. Por lo que, si la tasa observada es significa-

tivamente mayor, sera necesario realizar la investigacion adaptada a cada caso.

A partir de la pandemia, desde la Unidad de Farmacovigilancia se implementé el analisis comparativo
de las tasas de notificaciones en relacion con las dosis administradas de cada vacuna a nivel local y a
nivel regional, lo que es una herramienta adicional que contribuye en la toma de decisiones. Los datos
de dosis administradas a nivel local son aportados por la Unidad de Inmunizaciones y las tasas de no-

tificaciones a nivel regional se extraen de los informes publicados.
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COADMINISTRACION DE LAS VACUNAS Y CON OTROS
PRODUCTOS BIOLOGICOS

| Steven Tapia Villacis

Introduccion

La administracion simultanea de vacunas consiste en administrar mas de una vacuna en una misma
visita, en dreas anatémicas distintas y sin mezclar en una jeringa. Segun el tipo de vacuna (atenuada
o inactivada), existen consideraciones para su administracidon conjunta (Tabla 1) o para el intervalo

minimo de espera si no se administran simultdneamente (Tabla 2).

El cumplimiento de los calendarios de vacunaciones sistematicas del esquema de vacunacién o las
indicaciones de vacunacién en condiciones especiales suele requerir estrategias que contemplan la
administracién concurrente de diversas vacunas. La administracién simultdnea de las vacunas del
calendario es recomendable, segura y efectiva siempre que se sigan los procedimientos adecuados.
Lactantes, nifios y adultos pueden responder a multiples antigenos. La vacunacion simultanea debe
ser la opcién preferida cuando exista el riesgo de no cumplir con los calendarios estandar, en casos
especiales como viajeros o en usuarios que por su condicién de base (p.ej. enfermedades crénicas)

requieran esquemas acelerados.

Las vacunas parenterales (que requieran inyeccién) deben administrarse en zonas anatémicas distin-
tas, con diferentes jeringas. Las inyectadas en una misma extremidad deben distanciarse 2,5 cm como

minimo para individualizar las posibles reacciones locales.

Asi mismo, la vacunacién, al buscar generar una respuesta inmune tanto humoral como celular, requiere
ciertas consideraciones en el contexto del uso de hemoderivados que al tener anticuerpos circulantes
del donante (en mayor o menor concentracion segun el tipo que se utilice) pueden interferir con la

respuesta vacu nal.
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Tabla 1. Intervalos minimos para administracién entre vacunas segun tipo de componente

Tipos de vacuna Intervalo minimo
Entre 2 vacunas inactivadas Ninguno
Entre inactivada y atenuada Ninguno
Entre 2 atenuadas Ninguno
Entre 2 atenuadas que no se administran simultdneamente 4 semanas*

*Aplicable solo en el caso de que ambas vacunas requieran administracién por via parenteral, si una vacuna es atenuada

oral y la otra es parenteral se pueden coadministrar (célera y sarampion o célera y fiebre amarilla).

Excepciones a la vacunacién simultanea

Vacunas antineumocécicas (PCV13 y PPSV23)

No deben administrarse simultaneamente. Si se hace, readministrar PCV13 tras un minimo de ocho
semanas. En vacunacion secuencial a partir de los 2 afios, administrar primero PCV13 y después de
ocho semanas PPSV23. Si recibe PPSV23 primero, esperar un afio para administrar PCV13.

Vacunas antimeningocécicas (MenACWY-D y PCV13)

MenACWY-D (Menactra) no debe administrarse junto con PCV13 debido a la reduccién de la respuesta

inmune. Deben espaciarse al menos cuatro semanas entre si, administrando primero PCV13.

Vacunas Triple Viral (SRP) y vacuna contra fiebre amarilla

No se recomienda su administracién simultanea en menores de 2 afios debido a la reduccién de la
respuesta humoral. Si es necesario que el nifio las reciba, se deben separar al menos cuatro semanas
entre si. Si se administran juntas, considerar una dosis adicional de SRP después de cuatro semanas
y una revacunacién contra la fiebre amarilla a los 10 afios si el riesgo persiste. En el adulto se pueden

coadministrar al existir menor riesgo de interferencia.
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Tabla 2. Edad, intervalos recomendados y minimos a considerar para la aplicacién de vacunas

Intervalo Intervalo minimo
Vacuna y numero Edad recomendada Edad minima para recomendado recomendado
de dosis para la dosis esta dosis hasta la hasta la
siguiente dosis siguiente dosis
HB 1 2 meses Nacimiento Seglin esquema Segun esquema
HB 2 4 meses 1 mes Seglin esquema Seglin esquema
HB 3 6 meses 6 meses Segun esquema Seguin esquema
DTP* 1 2 meses 6 semanas 2 meses 1 mes
DTP* 2 4 meses 10 semanas 2 meses 1 mes
DTP*3 6 meses 14 semanas 9 meses 6 meses
DTP* 4 15-18 meses 15 meses 3-5 afios 6 meses
DTP 5 4-6 afios 4 afios - -
Hib 1 2 meses 6 semanas 2 meses 1 mes
Hib 2 4 meses 10 semanas 2 meses 1 mes
Hib 3 6 meses 14 semanas 6-9 meses 2 meses
Hib 4 12-15 meses 12 meses - -
IPV1 2 meses 6 semanas 2 meses 1 mes
IPV2 4 meses 10 semanas 2 meses 1 mes
IPV3 6-18 meses 14 semanas 2 meses 6 meses
IPV4 4-6 afios 4 afios - -
PCV131 2 meses 6 meses 8 semanas 1 mes
PCV13 2 4 meses 10 semanas 8 semanas 1 mes
PCV133 6 meses 14 semanas 6 meses 2 meses
MenB-4C 2 meses 2 meses 8 semanas 8 semanas
MenACWY-D 2 meses 2 meses - -
MenACWY-CRM 9 meses 2 meses - -
SRP 1 12-15 meses 6 meses 3 meses 1 mes
SRP 2 15 meses 13 meses - -




Intervalo Intervalo minimo
Vacuna y nimero Edad recomendada Edad minima para recomendado recomendado
de dosis para la dosis esta dosis hasta la hasta la
siguiente dosis siguiente dosis
VAR 1 12-15 meses 12 meses 3-5 afios 12 semanas
VAR 2 4-6 afios 15 meses - -
HA 1 12-23 meses 12 meses 6-18 meses 6 meses
HA 2 > 18 meses 18 meses - -
Antigripal > 6 meses 6 meses 1 mes 1 mes
dT 11-12 afios 7 afios 10 afios 5 afios
dpaT > 11 afios 6 afios - -
PPSV23 - 2 afios Segun esquema 5 afios
VPH 1 11-12 afios 9 afios Seglin esquema 1 mes
VPH 2 11-12 afios 9 afios Segun esquema 3 meses
VPH 3** - 9 afios - -
Fiebre amarilla - 9 meses N/A N/A
Comirnaty nifios+ 5 afios 5 afios 8 semanas 6 semanas
Comirnaty 5 N , i
12 afios 12 afios 28 dias 21 dias
adultos

N/A: no aplica. *Vacuna con componente difteria, pertussis y tétanos o vacuna pentavalente OVacuna triple bacteriana de células
enteras. **Una tercera dosis de VPH se requiere tnicamente en pacientes con inmunocompromiso. Para mds informacion sobre los

esquemas recomendados, referirse al capitulo especifico por vacuna. Adaptado de: MSP (2018) Vacunacion en Situaciones Especiales.

Coadministracion de vacunas y otros productos inmunobiolégicos

La inmunidad pasiva conferida por la administracion de inmunoglobulinas o hemoderivados puede
contrarrestar la respuesta inmunitaria a las vacunas atenuadas parenterales, especialmente aquellas
antivirales. Esto varia segun la dosis empleada, asi como la carga de anticuerpos especificos esperada

para el biolégico administrada (Tabla 3).
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Vacunacién previa a la infusién de inmunoglobulina humana no especifica (polivalente)

En caso de requerir la administraciéon de inmunoglobulina humana polivalente deben transcurrir al
menos dos semanas desde de la administracion de la vacuna con componente SRP o varicela. Si es
imperativo administrar inmunoglobulina dentro de las dos semanas posteriores a la vacunacién contra
SRP o varicela, estas vacunas deberan ser readministradas respetando el intervalo correspondiente, a

menos que una prueba serolégica confirme la seroconversion.

Vacunacién posterior a la infusién de inmunoglobulina humana no especifica (polivalente)

o hemoderivados

Las inmunoglobulinas polivalentes pueden brindar inmunidad pasiva por anticuerpos presentes (no
especificos). La interferencia dependera de la cantidad y especificidad de los anticuerpos transferidos.
En el caso de las vacunas atenuadas con componente SRP o varicela existen intervalos recomendados
a esperar posterior a recibir transfusiones y hemoderivados. En caso de administracion de inmuno-
globulina polivalente se recomienda esperar entre tres y once meses antes de administrar las vacunas
contra SRP o varicela.

Para las demas vacunas, tanto de microorganismos vivos atenuados como inactivados, don-
de la interferencia es nula o minimamente significativa, no es necesario mantener un intervalo

minimo entre la administracién de inmunoglobulina o hemoderivados y dichas vacunas (Tabla 4).

Vacunacidén y necesidad de inmunoglobulinas especificas (antirrabica, anti-HB, antivaricela)

Si se trata de una inmunoglobulina especifica, su capacidad neutralizante podria afectar la inmunoge-
nicidad de la vacuna si esta contiene antigenos que la inmunoglobulina puede neutralizar. Por lo tanto,
se recomienda esperar el intervalo minimo recomendado antes de vacunar. En general, si se requiere
inmunidad pasiva posexposicién y es necesaria la administracién tanto de la vacuna como de la inmu-
noglobulina especifica, ambas deben administrarse simultdneamente en zonas no contiguas del cuerpo.
La inmunoglobulina especifica no debe administrarse mas alla del séptimo dia después de la primera

dosis de la vacuna recibida, debido al riesgo de interferencia con la respuesta inmune de la vacuna.
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Tabla 3. Intervalos recomendados para la administracién de vacunas con componente SRP o varicela

en usuarios de hemoderivados

Intervalo en meses
recomendados antes
Producto/Indicacion Dosis (mg IgG/kg) y via de la administracién
de vacuna SRP o
varicela
Hemoderivados
| . 10 ml/kg, cantidad .
Glébulos rojos lavados ) Ninguno
despreciable de IgG/kg IV
Glébulos rojos con adenina-salina 10 ml/kg (10 mg 1gG/kg) IV 3
Globulos rojos empaquetados (hematocrito 65 %) (d) 10 ml/kg (60 mg 1gG/kg) IV 6
Sangre completa (hematocrito 35 %-50 %) (d) 10 ml/kg (80-100 mg IgG/kg) IV 6
Productos de plasma/plaquetas 10 ml/kg (160 mg IgG/kg) IV 7
Inmunoglobulina intravenosa para citomegalovirus 150 mg/kg maximo 6
Inmunoglobulina intravenosa (1GIV)
Terapia de reemplazo para deficiencias inmunitarias 300-400 mg/kg IV 8
Tratamiento de purpura trombocitopénica inmune 400 mg/kg IV 8
Profilaxis posexposicién contra la varicela
L 400 mg/kg IV 8
(en caso de no contar con Ig especifica)
Tratamiento de purpura trombocitopénica inmune 1000 mg/kg IV 10
Enfermedad de Kawasaki 2 glkg IV 11
Contacto estandar de caso de sarampién 0.50 mL/kg (80 mg 1gG/kg) IM 6
Anticuerpos monoclonales
Anticuerpo monoclonal contra la proteina F del virus 15 mg/kg IM o 50-200 mg (segun B
inguno
sincitial respiratorio (palivizumab y nirsevimab) peso) &
Inmunoglobulinas especificas
Inmunoglobulina contra la rabia 20 1U/kg (22 mg 1gG/kg) IM 4
Inmunoglobulina contra el tétanos 250 unidades (10 mg I1gG/kg) IM 3
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Intervalo en meses
recomendados antes
Producto/Indicacién Dosis (mg IgG/kg) y via de la administracién
de vacuna SRP o
varicela
Inmunoglobulina contra la hepatitis B 0.06 mi/kg (10 mg IgG/kg) IM 3
125 unidades/10 kg (60-200 mg
Inmunoglobulina contra la varicela 1gG/kg) IM, maximo 625 unida- 5
des
Inmunoglobulina intravenosa contra botulismo (
1.0 ml/kg (50 mg IgG/kg) IV 6
humana)

Los intervalos para considerar son referenciales. En caso de presentar riesgo sustancial por exposicion se puede optar por vacu-
nar, sin embargo, la efectividad puede ser menor. Es necesario evaluar riesgo beneficio. Fuente: Canadian Immunization. Guide:

Blood products, human immune globulin and timing of immunization.

Tabla 4. Recomendaciones para la elegibilidad de donacién de hemoderivados en contexto de

vacunacion y/o inmunidad pasiva

Escenario Elegibilidad para Donacién

i ) Sin tiempo minimo, donante elegible si cumple criterios. Esto incluye tétanos,
Vacunas inactivadas ) ) . ) ) .
influenza (gripe), hepatitis A, meningococo, tos ferina, neumococo, tétanos, VPH.

Hepatitis B Debe esperar catorce dias después de la vacunacién

. Al menos cuatro semanas antes de donar. Esto incluye tuberculosis (BCG), SRP,
Vacunas vivas atenuadas ) i )
varicela. Fiebre amarilla, esperar al menos dos semanas.

Inmunoglobulina contra

- Tres meses.
la hepatitis B (HBIG)
Inmunoglobulina especifica
. Doce meses.
contra varicela
Inmunoglobulina antirrabica Doce meses.

Inmunoglobulina humana

polivalente (no especifica)

Evaluar condicién. Al menos 120 dias si se administra en posexposicién. Evaluar si

se administra para exposicion a cualquier otra enfermedado como tratamiento.

Fuente: Canadian Immunization. Guide: Blood products, human immune globulin and timing of immunization.
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Coadministracion de vacunas y otros medicamentos

Diversas sustancias biolégicas pueden condicionar interacciones negativas con algunas vacunas si se

administran concomitantemente:

¢ Antimicrobianos: Sulfamidas y tetraciclinas pueden neutralizar la respuesta a las vacunas orales
frente a colera. No deben utilizarse durante las 24 horas previas a la vacunacion y hasta siete dias
posteriores. El uso de antibiéticos por via oral o parenteral no contraindica el resto de las vacunas
del esquema regular.

. Antivirales: Los antivirales con efecto frente a herpes virus (aciclovir o valaciclovir) no deben admi-
nistrarse durante las 24 horas previas a la recepcion de vacunas que tengan componente frente a
varicela zéster. Deben diferirse hasta 21 dias después.

+  Salicilatos: Deben evitarse durante las seis semanas siguientes a la vacunacion frente a la varicela
en menores de 18 afios para prevenir el sindrome de Reye.

¢ Antitérmicos/antinflamatorios: No se recomienda su uso rutinario como profilaxis de efectos
adversos locales o sistémicos; sin embargo, pueden emplearse para el tratamiento de los efectos
adversos locales o sistémicos (especialmente la fiebre) relacionados con la vacunacién con reco-

mendacién médica.
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PARTE II:

Esquemas de
vacunacion



Se presenta el esquema de vacunacién para nifios, adolescentes y adultos vigente en Uruguay, seguin
grupo etario (Tabla 1) y condiciones especiales como son: ser trabajador de la salud, embarazo y en-

fermedades crdnicas (Tabla 2).

Tabla 1. Esquema de vacunacion recomendado por edad, vigente hasta 2023.
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BCG

Pentavalente*

Polio

Sarampidn-rubeola-paperas**

Varicela

Neumococo 13V

Hepatitis A

Triple bacteriana (DPT)

Doble bacteriana (dT)***

Triple bacteriana acelular (dpaT)

Virus del papiloma humano (VPH)****

Antiinfluenza*****

Notas:

* La vacuna pentavalente contiene los componentes DPT: difteria, pertussis (tos convulsa), Tétanos; HB: hepatitis B; Hib: Haemophilus
influenzae tipo b. A partir de junio de 2025, la vacuna pentavalente serd reemplazada por hexavalente (DTwP-HepB-IPV-Hib) que
suma el componente antipolio inactivado. El esquema consistird en 4 dosis administradas a los 2, 4, 6 y 15 meses de vida para
los nacidos a partir de 2025. Para los nifios que recibieron el esquema con vacunas pentavalente y antipoliomielitica separadas,
se completard el esquema segtin el nimero de dosis recibidas. ** Los nacidos después del afio 1967 que no puedan certificar dos
dosis de vacunas SRP deben iniciar o completar el esquema de vacunacion. *** A partir del afio 2020, la vacunacién de adultos
con dT se modificé para aquellos que pueden certificar cinco o mds dosis de vacuna antitetdnica, requiriendo la administracion
de una dosis refuerzo a los 45 y 65 afios. **** La vacuna contra el VPH se administra a partir de los 11 afios, en un esquema de
dos dosis con un intervalo de seis meses. Quienes no tienen o no completaron el esquema a partir de los 11 afios, puede hacerlo
hasta los 26 afios inclusive. ***** [ g vacuna antiinfluenza se recomienda especialmente en aquellos grupos considerados de

riesgo por edad, exposicién laboral o comorbilidad.

Para recomendaciones detalladas para cada vacuna y grupo de riesgo dirijase al capitulo correspondiente en este manual.
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Tabla 2. Esquema de vacunaciéon por condicién médica, vigente hasta 2023.
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Antiinfluenza

Virus del papiloma humano (VPH)1

Doble bacteriana (dT)

Triple bacteriana acelular (dpaT)2

Anti Hepatitis B

Antineumocdcica3

Anti Hepatitis A4

Haemophilus influenzae tipo b

Sarampién-rubeola-paperas5

Antivaricelab

Antimeningocécica7

1 - La vacuna contra el VPH se administra a partir de los 11 afios, en un esquema de 2 dosis con un intervalo de 6 meses. Quien
no recibié o no completé el esquema a partir de los 11 afios, puede hacerlo hasta los 26 afios inclusive. En personas inmunocom-
prometidas se recomienda un esquema de 3 dosis hasta los 26 afios con un intervalo de 0, 2 y 6 meses. 2 - La vacuna dpaT se
administra a mujeres embarazadas, a partir de la semana 28 (tercer trimestre) de cada embarazo, personal de salud en contacto
con nifios menores de 1 afio, personal a cargo de prematuros con peso al nacer menor a 1500 gramos y en receptores de trasplan-
te hematopoyético. 3 - La vacuna antineumocdcica se administra en un esquema de 1 dosis de PCV13 y a las 8 semanas 1 dosis
de PPSV23 o 1 dosis de PPSV23, segtin condlicién clinica. 4 - La vacuna contra HAV estd indicada en poblaciones en alto riesgo de
exposicién o en enfermedad hepdtica crénica. 5 - La vacuna contra SRP estd indicada en personas nacidas después del afio 1967
y que no hayan cursado sarampion. 6 - La vacuna contra varicela estd indicada de forma universal en poblacién pedidtrica y en
adultos susceptibles (nunca haber cursado varicela) que pertenecen a grupos de riesgo. 7 - La vacuna antimeningocécica estd in-
dicada en el personal de salud con alto riesgo de exposicién (trabajadores de laboratorio clinico o profesionales de microbiologia),

esplenectomizados y otras comorbilidades.
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PARTE Il

Enfermedades prevenibles
por vacunacion

(por orden alfabético)



COVID-19

| Graciela Pérez Sartori, Julio Medina

Agente

La COVID-19 es causada por el nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2, sigla en inglés de Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN perteneciente a la familia Co-
ronaviridae. Posee cuatro proteinas estructurales principales: spike (S), de membrana (M), de envoltura

(E) y nucleocapside (N).

Este virus fue detectado por primera vez en China a finales de 2019, desde donde se diseminé causando
una pandemia de gran magnitud. Tiene una alta capacidad para sufrir mutaciones que le confieren ven-
tajas como un aumento en la transmisibilidad, escape de la respuesta inmune generada por vacunacion
o infecciones previas, y cambios en la virulencia. Estas mutaciones dan lugar a variantes que la OMS
clasifica como variantes de preocupacién, de interés o bajo monitorizacion. La aparicion de variantes
del virus y el descenso de la inmunidad en las poblaciones ya sea por vacunacion o infecciones previas

ha sido determinante en las subsecuentes olas de COVID-19 en el mundo.

El virus se transmite principalmente por gotitas y aerosoles, pero también puede propagarse por con-

tacto directo y a través de fémites.

Enfermedad

La COVID-19 puede presentarse de diferentes maneras: desde una infeccion asintomatica hasta una
neumonia grave que puede llevar a la muerte. Los sintomas respiratorios tipicos son rinorrea, congestion
nasal, tos seca, odinofagia, fiebre, astenia y artromialgias. También puede acompafiarse de sintomas

digestivos, y la anosmia ha sido caracteristica de algunas variantes.

Entre las posibles complicaciones se incluyen: trombosis y embolia, insuficiencia respiratoria, miocar-
ditis e infecciones intrahospitalarias sobreagregadas. Los factores de riesgo para enfermedad grave y
muerte son: edad mayor a 70 afios, inmunodepresién, cancer, obesidad, enfermedad cardiovascular,
enfermedad respiratoria crénica, diabetes, enfermedades neurolégicas, sindrome de Down y enferme-
dad renal crénica. La edad avanzada es el principal factor de riesgo.

Inicialmente, el embarazo no se percibié como un factor de riesgo para una mala evolucion, pero luego
se demostré un aumento del riesgo de ingreso hospitalario (tres veces mayor) e ingreso a CTI (cinco

veces mayor) en comparaciéon con mujeres no embarazadas (riesgo relativo 5.04; 1C 95 % 3.13-8.10). Si
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la embarazada presenta ademas otros factores de riesgo como obesidad o enfermedad cardiovascular,

el riesgo se incrementa.

Los nifios suelen presentar una enfermedad mas leve. Los factores de riesgo para enfermedad grave
en nifios incluyen obesidad, diabetes, enfermedad respiratoria créonica, enfermedad cardiovascular,
trastornos del neurodesarrollo, inmunodepresién y sindrome de Down. En nifios y adolescentes se
describe un cuadro grave llamado sindrome inflamatorio multisistémico, que se presenta con fiebre,
rash, dolor abdominal y, en los casos mas graves, miocarditis. Este sindrome es menos frecuente con

las infecciones causadas por la variante 6micron.

Los trabajadores de la salud fueron percibidos desde el inicio como un grupo de riesgo debido a la mayor
exposicion a altas cargas virales en el trabajo. Se describen complicaciones posinfecciosas conocidas
como COVID prolongado, cuyos sintomas pueden perdurar durante meses, incluso mas de un afio. Se
han identificado mas de doscientos sintomas asociados a esta condicién, incluyendo dolor toracico,
palpitaciones, tos, disnea, fatiga, deterioro cognitivo, trastornos del suefio y diabetes.

La reinfeccién por SARS-CoV-2 ocurre cuando disminuyen los anticuerpos neutralizantes adquiridos por
infecciones previas o vacunacién y cuando surgen nuevas variantes del virus que evaden la inmunidad.
La letalidad de la COVID-19 ha ido disminuyendo, aunque sigue siendo elevada en las personas de mayor
edad. Esta disminucion se atribuye a multiples causas: la adquisicién de inmunidad tanto por vacunacion
como por enfermedad o de manera hibrida (vacuna mas enfermedad), la mejora en el tratamiento con

terapias como el plasma de convaleciente, los antivirales, la dexametasona y el tocilizumab, entre otros.

Epidemiologia

Los primeros casos de neumonia de causa no aclarada fueron detectados en Wuhan, China, a fines
del 2019. En enero de 2020 se identificé al agente causal, un nuevo coronavirus, que fue nombrado
SARS-CoV-2 por su similitud con el coronavirus SARS-CoV-1. El 30 de enero de 2020 la OMS declar6 que
se trataba de una emergencia de interés internacional y en marzo fue declarada pandemia. El 13 de
marzo de 2020 se detectd el primer caso en Uruguay.

El 5 de mayo de 2023 la OMS declaré el fin de COVID-19 como emergencia sanitaria internacional (ES-
PIl), recomendando que los paises pasen del modo de emergencia al manejo y control de la COVID-19
con otras enfermedades infecciosas. Actualmente, la COVID-19 es un problema de salud establecido
y persistente.

Al 11 de febrero de 2024 la OMS reportaba 774 631 444 casos de COVID-19 desde el inicio de la pande-
miay 7 028 881 de muertes. Se estima que las cifras actuales estan subestimadas dado el cambio en

el testeo y reporte, al no testearse ni reportarse mas los casos leves.
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Al 11 de febrero de 2024, Uruguay ha reportado a la OMS 1 037 906 casos. Luego de su pico maximo a
nivel global en julio de 2021, se ha observado un paulatino descenso en la relacion de muertes por cada
paciente hospitalizado y en la relacién de requerimiento de ingreso a unidad de cuidados intensivos
(UCI). Sin embargo, las personas inmunodeprimidas y los adultos mayores siguen constituyendo los
grupos de mayor riesgo. En nuestro pais durante el afio 2023, 90 % de los fallecidos se encontraban
en el grupo etario de mayores de 65 afios. La vigilancia gendmica durante dicho afio evidencié una
situacion similar a la ocurrida a nivel global; con circulacion de sublinajes de dmicron (derivados princi-
palmente de XBB y EG.5). Estas variantes tienen la particularidad de ser altamente eficaces para evadir
la respuesta inmune del hospedero, independientemente de que esta sea derivada de la vacuna, la

infeccion o de ambas (inmunidad hibrida).

Medidas de control y notificacién

Las medidas implementadas desde el inicio de la pandemia estan vinculadas a su forma de transmision
e incluyen distanciamiento, ventilacién de los espacios y precauciones respiratorias y de contacto. La

vacunacion es la principal medida de prevencion, que impact6 en el nimero de casos y muertes.

Alo largo de la pandemia, dependiendo del conocimiento del patégeno, susceptibilidad de la poblaciény
situacion epidemioldgica se aplicaron en el mundo medidas de confinamiento. En Uruguay no se aplicaron
medidas de confinamiento, pero si se aplicaron distintas medidas de distanciamiento social y uso de
mascarilla; ademas, se establecieron en los centros asistenciales precauciones de gotitas, respiratorias
y de contacto, testeo y rastreo de casos. Actualmente, una vez finalizada la ESPII, se indican medidas
de control para el SARS-CoV-2 como generalmente manejamos otros virus respiratorios endémicos
en entornos de atencion médica: a través de la aplicacién correcta y consistente de las precauciones

estandar y las precauciones basadas en la transmision (especificas de patdgenos).

Vacunas y estrategias de vacunacion

Poco después del inicio de la pandemia se logré aislar el virus SARS-CoV2 e identificar su secuencia
gendmica. La investigacion para la produccién de vacunas comenzé inmediatamente, logrando desa-
rrollar vacunas en tiempo récord, pero siguiendo todas las fases de investigacion. La aprobacién para
su uso de emergencia por agencias internacionales y la OMS se obtuvo a partir de diciembre de 2020,
con una gran demanda a nivel internacional de las vacunas producidas.

Las vacunas contra COVID-19 fueron desarrolladas en las siguientes plataformas:

. inactivadas o vivas atenuadas (virus SARS-CoV2 inactivado o atenuado),

. basadas en proteinas (contiene fragmentos de proteina del virus),

63



s vacunas de vector viral (un virus que no puede causar enfermedad sirve como vehiculo para pro-
ducir proteinas de SARS-CoV2),
+  vacunas de ARN y ADN (producidas mediante ingenieria genética de ARN o ADN que crea proteinas

que activan el sistema inmune).

En Uruguay se comenzé a vacunar el 27 de febrero de 2021 en forma intensiva siguiendo el Plan Nacio-
nal de Inmunizaciones contra COVID-19. Los objetivos planteados inicialmente fueron: proteccion de la
integridad del Sistema de Salud y de los servicios esenciales, reduccién de morbimortalidad, reduccién
de la transmisién comunitaria y generacion de inmunidad de grupo. Este plan tuvo en cuenta los princi-
pios de proteccion equitativa, gratuita y no obligatoria de la poblacién segun la vulnerabilidad, riesgos

de cada grupo y reciprocidad hacia los trabajadores de la salud con mayor exposicion.

Al principio se utilizaron 3 vacunas: vacuna inactivada SINOVAC, vacuna de ARN Pfizer-BioNTech y
vacuna de vectores virales AstraZeneca. SINOVAC fue utilizada para personas entre 18 y 70 afios, la
vacuna de ARN de Pfizer-BioNTech en presentacién para adultos para personas de 12 afios en adelante
y presentacién peditrica para nifios de 5 a 11 afios y la vacuna de vectores virales de AstraZeneca fue
utilizada para personas de 60 afios y mas. La asignacion del tipo de vacunas considerd, ademas de la

edad, otras variables como ser trabajador de la salud.

Debido a la escasez y la gran demanda internacional de vacunas, estas iban arribando a Uruguay
en forma fraccionada, por lo que se administraban conforme iban llegando. Se priorizaron grupos
objetivo, permitiendo que la vacunacién se realizara de manera escalonada. La asignacién del tipo
de vacuna a cada grupo se basoé en la evidencia disponible y la disponibilidad de dosis segin las
condiciones de uso aprobadas. Las recomendaciones técnicas fueron proporcionadas por la CNAV
(Comision Nacional Asesora de Vacunas) en conjunto con un comité especializado ad hoc creado en
el contexto de la situaciéon sanitaria con integrantes del Grupo Asesor Cientifico Honorario (GACH).
Las indicaciones fueron dinamicas segun la evidencia emergente, la situacion epidemiolégica y la dis-
ponibilidad de vacunas. Se fueron incorporando grupos elegibles en forma escalonada, priorizando por
riesgo (adultos mayores, residentes de ELEPEM, personas con comorbilidades, embarazadas), exposi-
cién y vulnerabilidad (personas privadas de libertad, en refugios, en situacion de calle, discapacitados),
trabajadores de la salud y trabajadores esenciales (maestros, policias, bomberos y militares). Se ofrecio

vacunacién a migrantes, trabajadores de buques de pesca y comerciales, y viajeros.

Se utilizaron diversas estrategias de vacunacién: creacién de macrocentros (Hubs) de vacunacién, va-
cunatorios dirigidos a grupos de riesgo priorizados (como trasplantados y personas con cardiopatias
severas), enELEPEM, otros establecimientos de larga estancia, refugios, carceles, a domicilio para perso-
nas con dificultades de movilizacion, en los centros de dialisis y en territorio con vacunatorios moviles.

Todos estos se crearon de forma paralela a los existentes para el PNI.
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De igual modo, se definié el esquema primario de vacunacion y refuerzos de acuerdo con la evidencia
de eficacia y efectividad de estudios internacionales, la efectividad encontrada en estudios nacionales,

la vigilancia epidemioldgica y la vigilancia genomica.

Avanzando el Plan Nacional de Inmunizaciones contra COVID-19 se establecié la vacunaciéon universal,
no obligatoria para todas las personas a partir de los 5 afios. Para las personas a partir de los 18 afios
se establecié un esquema de vacunacion primaria (dos dosis) mas una dosis adicional (tercera dosis),
indicandose refuerzos (cuarta, quinta y sexta dosis) segln la pertenencia a grupos de riesgo por edad
o comorbilidad y para el personal de salud. A los adolescentes se les ofreci6 el esquema primario de
dos dosis y la dosis adicional (tercera dosis) en caso de presentar comorbilidades. A los nifios de 5 a
11 afios se les ofrecié el esquema primario de dos dosis y una tercera dosis en caso de presentar in-

munodepresion.

Se utilizaron esquemas homaologos y heterdlogos de vacunacion. Los esquemas homélogos utilizan la
misma plataforma vacunal en todas las dosis, mientras que los heter6logos usan mas de una plata-
forma. Se emplearon esquemas con todas las dosis de la vacuna de ARNm de Pfizer BioNTech, o dos
dosis de la vacuna inactivada Sinovac o de vector viral AstraZeneca seguidas de una tercera dosis con

la vacuna de ARNm de Pfizer.

La efectividad de las vacunas varié a lo largo del tiempo dependiendo de la variante del virus en cir-
culacién, ya que las variantes del SARS-CoV-2 han adquirido la capacidad de evadir la inmunidad. Sin
embargo, las vacunas siempre mantuvieron eficacia frente a la enfermedad grave y la muerte.

Las vacunas iniciales fueron monovalentes dirigidas a la variante original de SARS-CoV-2. Posteriormen-
te, se desarrollaron vacunas bivalentes adaptadas a las subvariantes de 6micron BA.4y BA.5 (estas no
estuvieron disponibles en Uruguay) y actualmente se utiliza una vacuna monovalente adaptada a la

subvariante de 6micron XBB.1.5.

Es posible que las vacunas requieran adaptacion frente a nuevas variantes en circulacién, o que se de-
sarrollen nuevas generaciones de vacunas con proteccion para todas las variantes (pancoronavirus). Se
anticipa que serd necesario vacunar periédicamente con vacunas adaptadas a las variantes en circulacion.

La plataforma utilizada actualmente en Uruguay (vacuna de ARNm) también podria variar en el futuro.

Cobertura vacunal

Uruguay mantiene niveles elevados de cobertura en poblacién general, una de las mayores a nivel

mundial. A nivel global, se estima que 89 % de la poblacién ha recibido al menos una dosis, 85 % ha

completado dos dosis. (Grafico 1)
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Grafica 1. Coberturas vacunales en Uruguay para SARS-CoV-2 segln grupo etario a diciembre 2023.
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Aclaraciones: Los datos presentados corresponden a aquellos obtenidos del cruce del Registro tnico de asistencia formal en salud
(RUCAF) y el sistema informatico de vacunas (SIV), pudiendo existir una variacién con las dosis visualizadas en el monitor de vacunas

contra COVID-19. Fuente: Unidad de Inmunizaciones, MSP.

Vacunas disponibles

A febrero 2024 la vacuna disponible en Uruguay es de ARNm para uso pediatrico y de adultos mono-

valente adaptada a la subvariante de 6micron XBB.1.5.

Vacuna de ARNm Pfizer-BioNtech férmula 2023-2024

Contiene raxtozinameran, un ARN mensajero monocatenario con caperuza en el extremo 5, encap-
sulado en nanoparticulas lipidicas. El raxtozinameran codifica la proteina de la espicula (S) viral del
SARS-CoV-2 (6micron XBB.1.5).

Mecanismo de accién: el ARNm formulado con nanoparticulas lipidicas es entregado a las células que
expresan el antigeno S, con esto se estimula el sistema inmune y se desarrolla respuesta a dicho anti-
geno que protege contra SARS-CoV2. Estas vacunas se reciben y conservan congeladas en ultrafreezers
entre 90 °Cy -60 °C. Antes de su utilizacion se descongelan y se mantienen entre 2y 8 °C. El vial des-

congelado se puede conservar 10 semanas.
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Presentaciones de la vacuna de ARNm frente a COVID-19

+ 1-Vacuna para uso pediatrico (nifios de 5 a 11 afios, variante micron XBB.1.5)

®  Dosificacién: 10 microgramos por dosis en dispersion inyectable.

®  Presentacién: Vial monodosis o multidosis con tapa color azul.

. Vial monodosis: Contiene una dosis de 0,3 ml.

. Vial multidosis (2,25 ml): Contiene 6 dosis de 0,3 ml/ cada una.

®  Preparacién: No se debe diluir antes de su uso.

¢ Via de administracién: Intramuscular (im), preferentemente en el musculo deltoides.

+  2-Vacuna para uso en adolescentes y adultos (> 12 afios)

®  Dosificacién: Una dosis (0,3 ml) contiene 30 microgramos de raxtozinameradn.

®  Presentacion: Vial monodosis o multidosis con tapa color gris.

. Vial monodosis: Contiene una dosis de 0,3 ml.

. Vial multidosis (2,25 ml): Contiene 6 dosis de 0,3 ml/ cada una.

®  Preparacion: No se debe diluir antes de su uso.

Coadministracion con otras vacunas del esquema regular

Puede coadministrarse con otras vacunas del esquema regular, en caso de requerirse se debe admi-

nistrar la vacuna en brazo diferente.

Seguridad

La seguridad de la vacuna ARNm de Pfizer-BioNtech émicron XBB.1.5 se infiere a partir de los datos de

seguridad de las vacunas previas. Por lo general, la vacuna de ARNm de Pfizer-BioNtech es bien tolerada,

con efectos adversos leves. (Tabla 1)

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas en receptores de vacuna ARNm

Frecuencia

Reacciones adversas

Muy frecuentes (= 1/10)

Dolor en el lugar de inyeccidn, Fatiga, Cefalea, Mialgia, Escalofrios, Artralgia

Frecuentes (= 1/100a<1/10)

Linfadenopatia, Nauseas, Vomitos, Enrojecimiento del area de administracién

Poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100)

Reacciones de hipersensibilidad, Insomnio, Mareo, Letargia

Raras (= 1/10 000 a < 1/1000)

Paralisis facial periférica aguda

Muy raras (< 1/10 000)

Miocarditis, Pericarditis*

67



Frecuencia Reacciones adversas

) ) Anafilaxia**, Parestesia, Hipoestesia, Eritema multiforme, Edema extenso de
Frecuencia no conocida

la extremidad y de la cara, Sangrado menstrual abundante

*Estos trastornos pueden aparecer a los pocos dias de la vacunacion y en un plazo de hasta 14 dias. Se han observado con mayor
frecuencia tras la segunda dosis de la vacunacién, y con mayor frecuencia en varones jévenes. La mayoria de los casos presentan
una evolucién favorable y de menor impacto comparada con la que se presenta en el contexto de una infeccidn viral en personas no

vacunadas. **Dado que se han identificado casos de anafilaxia se recomienda observacién 15 minutos luego de la administracion.

Precauciones y contraindicaciones

Esta contraindicada en caso de anafilaxia frente a algin componente o dosis previa. El antecedente de
anafilaxia frente a otro medicamento constituye una precaucion. En caso de haber presentado miocar-
ditis/pericarditis frente a alguna dosis de esta vacuna, se debe diferir la dosis siguiente y discutir con

un especialista respecto a futuras dosis.

Eficacia y efectividad

Los datos de eficacia de las vacunas utilizadas en Uruguay en los estudios presentados para su aproba-
cién mostraron para las tres vacunas utilizadas (CoronaVac, Comirnaty y Vaxzevria) eficacia por encima

de 95-98 % para prevenir enfermedad grave y muerte frente a SARS-CoV 2 original.

Los ensayos clinicos fase Ill de la vacuna ARN de Pfizer BioNtech de 2020 basados en las primeras
variantes de SARS-CoV-2 indicaron una alta eficacia contra COVID-19 confirmado por PCR sintomatico,
94.8 % (95% IC: 89.8-97.6 %).

Durante el 2022 las nuevas variantes de SARS-CoV-2 fueron mostrando mayor evasién a los anticuerpos
neutralizantes, sobre todo con émicron en el 2023. Esto fue particularmente evidente con las personas
mas afiosas y con inmunodepresién. Pero la efectividad para prevenir enfermedad grave y muerte se

mantuvo frente a nuevas variantes.

En Uruguay se realizé un estudio de efectividad vacunal. A junio de 2021 se encontraron los siguientes

resultados (Grafica 2):
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Grafica 2. Comparativa de la incidencia de COVID-19 y evolucion de la cobertura de vacunacion.
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Fuente: Unidad de Inmunizaciones.

El punto de inflexién en la incidencia de COVID-19 coincide con el momento en que se alcanzaron co-

berturas de vacunacion de 64 % con una dosis y 36 % con dos dosis.

Las

principales conclusiones de este estudio fueron:

Se identificé un punto de inflexién en la tendencia de incidencia de COVID-19 a partir de los 95 dias
del comienzo de la campafia de vacunacion.

La reduccién de casos de COVID-19 habiendo transcurrido mas de 14 dias desde la Ultima dosis de
vacuna Pfizer fue de 78,06 % en poblacion general y 75,90 % en personal de salud.

La reduccién de casos de COVID-19 habiendo transcurrido mas de 14 dias desde la Ultima dosis de
vacuna Sinovac fue de 59,93 % en poblacién general.

La reduccién de internacién en CTI por COVID-19 habiendo transcurrido mas de 14 dias desde la
ultima dosis de vacuna Pfizer fue de 97,80 % para poblacion general y 96,56 % en personal de salud.
La reduccién de internacién en CTI por COVID-19 habiendo transcurrido mas de 14 dias desde la
Ultima dosis de vacuna Sinovac fue de 90,87 % para poblacién general.

La reduccion en la mortalidad por COVID-19 habiendo transcurrido mas de 14 dias desde la Ultima
dosis de vacuna Pfizer fue de 96,16 % en poblacién general y 96,10 % en personal de salud.

La reduccién en la mortalidad por COVID-19 habiendo transcurrido mas de 14 dias desde la tltima

dosis de vacuna Sinovac fue de 94,65 % en poblacion general.
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Continuacion de esquemas contra COVID-19

A febrero de 2024, la vacunacién esta indicada a partir de los seis meses de haber cursado COVID-19
o de haber recibido una dosis de vacuna; independientemente de la cantidad de dosis recibidas con

anterioridad.

En el actual contexto de la circulacién de SARS-CoV-2, cuando gran parte de la poblacién ya ha sido
vacunada, ha padecido COVID-19 o ambas situaciones, la prioridad se centra en la vacunacién de aque-
llos que aun corren el riesgo de desarrollar una enfermedad grave o incluso fallecer a causa del virus.
Principalmente, los adultos mayores y las personas con condiciones de salud que debilitan su sistema

inmunoldgico (Tabla 2 y Tabla 3).

Tabla 2. Esquema de refuerzo recomendado para Uruguay

Situacion Vacuna Comentario

Adultos >70 afios

Adultos 50-69 afios con comorbilidad 1 Una dosis de refuerzo a partir de los
seis meses de vacunacién o presentar
Inmunodeprimidos = 5 afios 2 COVID-19
Personas con sindrome de Down ARN Pfizer
BioNtech
adaptada Una dosis de refuerzo en cualquier momento

Embarazadas omicron XBB del embarazo a partir de los seis meses de

1.5 o sublinaje vacunacién o presentar COVID-19

de circulante*

Una dosis de refuerzo seglin grupo de riesgo
Personal de salud a partir de los seis meses de vacunacién o
presentar COVID-19

Receptores de trasplante de médula ésea 3 Tres dosis postrasplante 0,1y 3 meses.

* Las vacunas de ARNm se adaptan en funcién de la variante que se espera circule durante la temporada, segtin recomendacio-

nes emitidas a partir de la vigilancia genémica.

1 Se consideran comorbilidades que aumentan el riesgo de padecer enfermedad grave:
¢ diabetes mellitus tipo 1y 2

+  cardiopatias: insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria,

. obesidad,
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. enfermedad renal crénica,

s trastornos neurolégicos: demencia, enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades neurodegenerativas,

. enfermedades respiratorias: EPOC, hipertensién pulmonar, asma moderada a severa, enfermedad

intersticial, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, otras.

2 Situaciones consideradas dentro de la categoria de inmunosupresién moderada-severa:

*  quimioterapia y radioterapia activa para tumores sélidos y neoplasias hematolégicas,

+  receptores de trasplante de érgano sélido o progenitores hematopoyéticos,

¢ inmunodeficiencia primaria moderada o grave (por ejemplo, enfermedad de inmunodeficiencia
variable comun, inmunodeficiencia combinada grave, entre otras),

. infeccion por VIH avanzada o no tratada (recuentos de células CD4 0200 células/mm3, sin terapia
antirretroviral),

*  pacientes en terapia de sustitucion renal crénica,

+  pacientes con enfermedades autoinmunes en tratamiento con inmunosupresores detallados a
continuacion:

¢ Corticoides:
Dosis altas de corticoides (= 20 mg de prednisona diarios o su equivalente cuando se administra
durante 2 o mas semanas).

? Inmunomoduladores no esteroideos (bioldgicos):

i Anticuerpos monoclonales:

? Anti-TNF: infliximab, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab.
t Anti-IL6: tocilizumab, sarilumab.

7 Anti-CD20: rituximab (hasta 6 meses luego de la Ultima dosis recibida).

t Otros inhibidores de interleucinas: ustekinumab, secukinumab.

i Inhibidores de la quinasa Janus (JAK): tofacitinib, upadacitinib.

t Inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton: ibrutinib.

®  Fdrmacos modificadores de enfermedad no bioldgicos: metotrexate, azatioprina, feflunomida, sulfasalazina.
®  Interferones.

®  Inhibidores no especificos de la respuesta celular: ciclofosfamida, micofenolato mofetilo.

? Inhibidores de la calcineurina: tacrolimus, ciclosporina.

? Inhibidores de la mTOR: everolimus, sirolimus.

®  Inhibidores de la migracién de linfocitos: fingolimod.

®  Inhibidores del complemento: eculizumab.

¢ Otros medicamentos no incluidos en el listado, pero que se asocien a inmunosupresion segun el criterio

del médico tratante.
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Tabla 3. Indicacién a febrero 2024 de inicio de vacunacién a personas no vacunadas

Adultos =70 afios

Embarazadas

Inmunodeprimidos

Personal de salud

ARN Pfizer BioNtech
adaptada 6micron XBB
1.5

Situacion Vacuna Comentarios
. Vacunacion no recomendada de forma rutinaria,
5-49 afios ) o
evaluar en conjunto con médico tratante.
50-69 afios

Una dosis sobre todo si presentan comorbilidades

Una dosis

Una dosis

Tres dosis (0,1 y 3 meses)

Una dosis
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DIFTERIA, TETANOS Y TOS CONVULSA
| Gabriel Peluffo

Difteria

Corynebacteium diphteriae es un bacilo pleomérfico Gram positivo no productor de esporas, algunos
biotipos de este bacilo pueden producir toxinas y otros no. Las cepas toxigénicas son las que causan
la enfermedad. El bacilo se aloja en la nasofaringe y produce destruccion de los tejidos locales con for-
macién de membranas. En el sitio de infeccién se libera la toxina que pasa a la sangre y se distribuye
por todos los tejidos del organismo, generando las complicaciones mas graves como son la miocarditis

y la neuritis.

La difteria respiratoria se manifiesta por rinofaringitis o laringotraqueitis obstructiva. En paises con
climas calidos son frecuentes las formas de difteria cutanea, 6tica y oftadlmica. Las formas graves produ-
cen obstruccién de la via respiratoria, miocarditis o neuropatias periféricas. El ser humano es el Unico
reservorio de C. diphtheriae. Los microorganismos se propagan a través de las gotitas respiratorias, a
partir de la tos, el estornudo o el contacto cercano al hablar. También por contacto con lesiones cuta-
neas. La difteria se inicia con la entrada del bacilo en la nasofaringe, donde los bacilos se adhieren a
la superficie mucosa del tracto respiratorio superior. En ocasiones, las membranas mucosas oculares
o genitales sirven como sitio de localizacion. Después de un periodo de incubacion de 2 a 4 dias, las

cepas comienzan a elaborar toxinas.

Tras la introduccion masiva de la inmunizacién activa con el toxoide diftérico, la incidencia ha declinado de
manera considerable en todo el mundo. Sin embargo, en muchas regiones sigue siendo una enfermedad
endémica. Entre 2012y 2021, en la Regién de las Américas se registré una media anual de 57 casos en
diez paises (un rango anual de dos a 894 casos). En 2022, dos paises notificaron casos confirmados de
difteria: Brasil (dos casos) y Haiti. En 2023, continué la trasmision activa en Haiti, donde la enfermedad

se considera endémica. El Ultimo caso en nuestro pais se registr6 en el afio 1975.
Vacuna antidiftérica

Es una vacuna inactivada de toxoide diftérico con adyuvante. El toxoide consiste en la toxina extrace-
lular extraida de cultivo de C. diphteriae, que pierde su virulencia (capacidad de producir enfermedad).
Debido a que la vacunacién masiva ha sido altamente efectiva controlando la enfermedad, las sucesivas
cohortes que no han generado inmunidad por contacto natural van perdiendo capacidad de respuesta,
descendiendo los niveles de proteccion. Es por eso por lo que se sugiere refuerzo vacunal a lo largo

de la vida.
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La concentracion de toxoide en la pentavalente y la triple bacteriana de los 5 afios es mayor que la
contenida en la vacuna a los 11 afios; esta caracteristica se distingue con la D mayuscula y la d minus-
cula (DPT - dpaT). A mayor concentracion, mayor reactogenicidad. El criterio de seguridad permite
administrar dosis mayores en nifios hasta los 6 afios para lograr respuestas eficaces. A partir de esa
edad deben necesariamente aplicarse dosis mas bajas, ante el riesgo mayor de efectos secundarios.
La respuesta inmune alcanzada con esa dosis mas baja es igualmente eficaz gracias al desarrollo del

sistema inmune con la edad.

Antitoxina Diftérica (ATD)

En casos sospechosos o confirmados de difteria, independientemente de la edad del paciente, debe
administrarse la antitoxina diftérica (ATD) lo antes posible. Este tratamiento tiene como objetivo neu-
tralizar la toxina producida por Corynebacterium diphtheriae y prevenir complicaciones graves. No es
necesario esperar confirmacién bacteriolégica para iniciar la administraciéon de la ATD, y no se reco-

mienda realizar pruebas de sensibilidad sistematicas antes de su administracion.

La ATD disponible en Uruguay se presenta en viales de 10 ml, con una concentracién de 1,000 Ul/ml,
producida a partir de inmunoglobulina derivada de suero equino. Este producto estd indicado para
administracién intravenosa y es apto para uso en adultos y pacientes pediatricos. Las dosis varian segun
la gravedad de la enfermedad y se administran en una Unica aplicacién para evitar reacciones de hiper-
sensibilidad. Puede utilizarse durante embarazo y lactancia. En casos de emergencia, es necesario contar

con el equipo y personal necesarios para tratar posibles reacciones alérgicas graves, como la anafilaxia.
Dosis

. Laringitis o faringitis, duracién < 48 horas: 20 000 Ul (2 viales)

¢ Enfermedad nasofaringea con pseudomembrana extensa, duracion < 48 horas: 40 000 Ul (4 viales)
. Difteria grave (hinchazén de cuello, duracion = 48 horas, disnea o shock): 80 000 Ul (8 viales)

En cada uno de estos escenarios, se debe administrar solo una dosis, ya que repetirla puede provocar
reacciones de hipersensibilidad.

La ATD se encuentra disponible en el stock estratégico del MSP, con acceso inmediato a través de
coordinacién directa en casos de urgencia, previa notificacion.

Tétanos

El tétanos es una enfermedad infecciosa aguda, no contagiosa y potencialmente mortal causada por

la toxina tetanoespasmina del bacilo Clostridium tetani. El organismo es un patégeno anaerobio Gram
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positivo formador de esporas que se encuentra naturalmente en el suelo y las heces de humanos y

animales.

C. tetani ingresa al organismo por una herida contaminada. La enfermedad es causada por la liberacion
de la toxina que actlia en cuatro areas del sistema nervioso: la placa motora del mdsculo esquelético,
la médula espinal, el cerebro y el sistema simpatico. Existen tres formas clinicas: tétanos generalizado,
localizado y cefalico.

El tétanos generalizado es una enfermedad neurolégica grave que se manifiesta por trismo y espasmos
musculares intensos masivos, ocasionalmente con opistétonos. El tétanos neonatal afecta a recién na-
cidos que no recibieron inmunidad pasiva de sus madres porque estas no son inmunes. Habitualmente
se produce a partir de infeccion del cordén umbilical. Se manifiesta en el curso de las primeras dos
semanas después del nacimiento. Los sintomas iniciales consisten en succién pobre y llanto en exceso,
le siguen la dificultad para tragar, el trismo y los espasmos musculares generalizados, frecuentemente

con opistétonos.

El tétanos localizado consiste en el espasmo de un grupo muscular asociado con la zona de acumulacién
de la toxina (origen de la infeccion). Puede ser el preambulo de tétanos generalizado o la persistencia
de sintomas en individuos que han recibido tratamiento con antitoxina, que evita su circulacién, pero
no es suficiente para neutralizar la toxina en el sitio de origen de la lesion.

El tétanos cefalico se produce a partir de heridas de cuero cabelludo y se manifiesta con paralisis de
pares craneanos llI, IV, VII, IX, X y XII. El compromiso puede afectar a uno o varios y ser progresivo. A

diferencia del tétanos localizado, esta forma es de mal prondstico.

El bacilo es ubicuo en el medio ambiente (tierra, intestino de animales y seres humanos) y contamina las
heridas sin producir destruccién tisular. La morbilidad y mortalidad por tétanos se relaciona en forma
inversa con la cobertura vacunal con toxoide tetanico y en forma directa con las malas condiciones de
higiene, por ejemplo, en los partos y en el cuidado de las heridas. La inmunizacién activa ha disminuido

draméaticamente el nimero de casos.

Su distribucién es universal. Es mas frecuente en paises con baja cobertura vacunal, tanto en zonas
urbanas como rurales. Se presenta sobre todo en relacién con actividades laborales agricolas, en las
cuales existe mayor posibilidad de contacto con las excretas de animales, pero puede afectar a todos
los individuos no vacunados. El tétanos neonatal se elimind de las Américas en 2017. En Uruguay no
se han presentado casos de tétanos neonatal en los Ultimos cuarenta afos. El tétanos no neonatal se
ha presentado en los Ultimos afios con casos esporadicos, habiéndose registrado en la Ultima década

dos casos en 2013, uno en 2014 y uno en 2023.
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Vacuna antitetanica

Es una vacuna inactivada que contiene toxoide tetanico. Consiste en la toxina tetanica a la que por
procesos quimicos (filtracion, purificacion y detoxificacion) se le inactivan las propiedades patogénicas
manteniendo su inmunogenicidad. Existe consenso a nivel mundial acerca de la potencia necesaria en las
presentaciones simples y combinadas establecidas por la OMS. Esto ha permitido estandarizar la dosis
y evitar la frecuencia de efectos secundarios graves, que son excepcionales (debido a que la mayoria de

las veces se aplica en presentaciones combinadas es dificil determinar causalidad en estas situaciones).

Se administra por via intramuscular. Es altamente eficaz luego de tres dosis, y las dosis sucesivas a lo

largo de la vida garantizan la inmunidad en personas sanas. Las presentaciones combinadas incluyen

(Tabla 1):

s Pentavalente Hib -HB - DPT: uso habitual en lactantes y preescolares,
. DPT y DT: uso habitual en escolares (edad limite 6 afios),
*  dpaT: uso habitual en adolescentes y mujeres embarazadas,

. dT: uso habitual en adultos

Tabla 1. Presentaciones combinadas de antigeno contra el tétanos en vacunas del CEV

Vacuna Pentavalente Hib -HB DPT DPT dpaT daT
No. dosis 1 2 3 4 5 6 7 8
2 4 6 15 5 11 45 65
Edad
meses meses meses meses afios afios afios afios

Inmunizacién pasiva
La inmunizacion pasiva se aplica con criterio profilactico o terapéutico en las siguientes situaciones:

. profilaxis de tétanos en heridas sucias en personas no vacunadas, incompletamente vacunadas o

gue no se conoce su estado vacunal

+  tratamiento de caso sospechoso o confirmado de tétanos.

En Uruguay es poco probable que una persona no tenga las dosis suficientes de vacuna para ser con-
siderado inmunizado (gracias a las facilidades de acceso, la adhesion de la poblacién a las vacunas, las
coberturas histéricas alcanzadas y el requisito de contar con vacuna para poder realizar actividades

laborales formales). Sin embargo, como es una vacuna que aporta exclusivamente proteccion individual
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ante una enfermedad potencialmente letal, debe considerarse la administraciéon de inmunoglobulina

en determinadas situaciones (Tabla 2).

Tabla 2. Indicaciones para la profilaxis de heridas segln riesgo de tétanos

Escenario Vacuna vigente Vacuna no vigente Estado vacunal desconocido
Heridas comunes No requiere T T
Heridas sucias (*) TT + IgAT TT + IgAT
Caso sospechoso TT+Ig TT + IgAT TT + IgAT

TT: toxoide tetdnico (pentavalente, DT, dT, dpaT, DPT). Se debe optar por la presentacion adecuada a la edad.

IgAT: inmunoglobulina antitetdnica humana. (*) Si recibié la dltima dosis hace mds de 5 afios, se recomienda administrar TT.

Inmunoglobulina antitetanica

Ante un caso sospechoso o confirmado de tétanos o heridas sucias en pacientes no vacunos, con esquema

no vigente o desconocido debe administrarse inmunoglobulina antitetanica humana lo antes posible.

El objetivo es neutralizar a la toxina para evitar su fijacién en el tejido del sistema nervioso. En cualquier
escenario el abordaje de la herida y la eventual reseccién quirlrgica del foco de origen de la toxina es
fundamental para la evolucién del paciente. La IgAT se administra en forma simultanea con la vacuna
antitetanica en todos los casos en los que esta indicado el uso de inmunoglobulina. La presentacién es
en jeringas precargadas de 1 ml que contienen 250 Ul. Se administra por via intramuscular al mismo
tiempo que la vacuna con componente de toxoide tetanico, en una extremidad opuesta con una jeringa

separada.

Dosis

. Profilaxis: 250 a 500 UI
] Tratamiento: 3000 a 6000 Ul

Las dosis indicadas corresponden tanto a nifios como adultos. Si es necesario administrar mas de 2 m|

en nifios o0 5 ml en adultos se deben repartir las dosis en distintos sitios anatémicos.
La IgAT se provee a partir de 2024 a través del MSP por medio del stock estratégico en Laboratorio Cal-

mette. Debido a la urgencia de su administracién, existen mecanismos para acceso inmediato a través

de la comunicacién directa del comité de infecciones con la guardia de DEVISA.
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Tos convulsa (tos ferina)

La tos convulsa es una enfermedad respiratoria causada por Bordetella pertussis, un bacilo pleomér-
fico Gram negativo con requerimientos especiales para el cultivo. Los seres humanos son los Unicos
huéspedes conocidos. Aunque todos los grupos etarios son susceptibles, es una enfermedad caracte-
ristica de la infancia, especialmente en lactantes, quienes tienen el mayor riesgo de evoluciones graves

y complicaciones.

La enfermedad se inicia con sintomas respiratorios comunes de las vias superiores (fase catarral), se-
guidos por accesos de tos extenuantes (fase paroxistica), estridor inspiratorio y, en ocasiones, vémitos.
Al final de los accesos suele observarse la expulsién de una secrecion filante (como clara de huevo). Los
lactantes menores de 6 meses presentan a menudo formas incompletas, con accesos de tos repetidos
sin el clasico estridor, la fiebre esta ausente o es minima. También es comun la presentacién de la
enfermedad como episodios de apnea en lactantes pequefios. Los casos mas graves ocurren en meno-
res de 6 meses, especialmente en prematuros o no vacunados, con riesgo de muerte. El compromiso
anatomico de la via aérea y las manifestaciones clinicas son producto de la liberacién de diferentes
toxinas, principal factor de virulencia de B. pertussis. La neumonia, la hiperviscosidad sanguinea por

hiperleucocitosis y las convulsiones constituyen los casos graves potencialmente fatales.

Ni la infeccién natural ni la inmunizacién proporcionan proteccién de por vida, existiendo personas
susceptibles (por ejemplo, nifios mayores de 10 afios, adolescentes) que actian como reservorio para
el contagio de lactantes pequefios convivientes. Esta enfermedad se manifiesta con picos epidémicos
esporadicos en ciclos de tres a cinco afios. Entre fines de 2011 y principios de 2012 se produjo en Uruguay
una fase epidémica con afectacién grave de nifios, incluso hasta edad escolar, y muerte de lactantes.
Por ese motivo, se incluy6 en el CEV a partir de 2012 una dosis de refuerzo a los 12 afios. También se
definié como estrategia la recomendacién de la vacunacién a embarazadas, idealmente a partir de
las 28 semanas de embarazo. Esta medida tiene el objetivo de proteger al recién nacido en el periodo
mas vulnerable (previo a comenzar la serie inicial de vacuna pentavalente) a través de la transmision

transplacentaria de anticuerpos maternos generados por la vacuna.

La distribucion de la tos convulsa es mundial. Aunque afecta a todos los grupos etarios, la mayor tasa
de notificaciones se observa en edades pediatricas, especialmente en menores de un afio. Los ado-
lescentes y adultos suelen ser subdiagnosticados por no presentar el cuadro clinico caracteristico. No
tiene un comportamiento estacional definido. En Uruguay, la enfermedad se comporta de manera

endemo-epidémica, con brotes esporadicos. En el afio 2023 se registraron 24 casos.
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Tipos de vacunas disponibles frente a B. pertussis

+  Vacuna de células enteras: estad formada por una suspensién de bacilos inactivados. Contiene
proteinas, peptidoglicanos, lipopolisacaridos y otros antigenos. Se administra sistematicamente en la
vacuna combinada pentavalente y en la dosis de refuerzo a los 5 afios con la triple bacteriana (DPT).

¢ Vacunas acelulares: Contienen dos o mas inmundégenos derivados de B. pertussis: toxina inactivada
de pertussis (toxoide), hemaglutinina filamentosa, proteinas fimbricas (aglutinégenos) y pertactina
(proteina de membrana externa). Se administra en una vacuna combinada con toxoide diftérico y
toxoide tetanico (dpaT). Las vacunas a células enteras no se recomiendan mas alla de los 6 afios
debido a los mayores efectos adversos potenciales. La inmunogenicidad y efectividad de las vacunas

acelulares son similares a las de células enteras.

Notificacién a Vigilancia Epidemiolégica: el tétanos, el tétanos neonatal, la difteria y la tos convulsa

son enfermedades de notificacion obligatoria del Grupo A.

Tabla 3. Esquema de vacunacion

Vacuna Pentavalente Hib - DPT - HB DPT dpaT dT
Dosis 1 2 3 4 5 6 7 8
Edad 2 meses 4 meses 6 meses 15 meses 5 afios 11 afos 45 afios 65 afios
Vacunas

La vacuna pentavalente es una vacuna combinada de antigenos de H. influenzae tipo b, difteria, tétanos,
tos convulsa y hepatitis B (Hib - DPT - HB) indicada para lactantes y primera infancia en el CEV, asi como

para la actualizacion de esquemas combinados en menores de 6 afios (Tabla 4). Se administra por via

Tabla 4. Componentes vacuna pentavalente

Componente Antigeno
Hib Polisacarido conjugado con proteina
D Toxoide diftérico >= 30 Ul
P Células enteras inactivadas de B. pertussis
T Toxoide tetanico >= 40 Ul
HB Antigeno de superficie de HB modificado por técnica de ADN recombinante
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Vacuna DPT
La vacuna combinada de antigenos de difteria, tétanos y tos convulsa esta indicada para la inmunizacién
de nifios al ingreso al ciclo escolar (CEV, 4 a 6 afios) y para la actualizacién de esquemas de vacunacion

en menores de 6 afios, y se administra por via intramuscular (Tabla 5).

Tabla 5. Componentes vacuna DPT

Componente Antigeno
D Toxoide diftérico >= 30 Ul
P Células enteras inactivadas de B. pertussis
T Toxoide tetanico >= 40 Ul
Vacuna DT

La vacuna combinada de antigenos de difteria y tétanos estd indicada como alternativa para aquellos
nifilos menores de 6 afios que tienen contraindicada la vacunacién con antigeno de B. pertussis. Se

administra por via intramuscular. (Tabla 6)

Tabla 6. Componentes vacuna DT

Componente Antigeno
D Toxoide diftérico >= 30 Ul
T Toxoide tetanico >= 40 Ul

Vacuna dpaT

La vacuna combinada de antigenos de difteria, tétanos y tos convulsa (acelular) esta indicada para la
vacunacion de refuerzo en nifios y adolescentes a partir de los 11 afios (CEV), la vacunacién de mujeres
embarazadas (en cada embarazo), la actualizacién de esquemas en vacunas simultaneas en mayores
de 6 afios y la vacunacion del personal de salud que asiste a lactantes. Se administra por via intramus-

cular (Tabla 7).
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Tabla 7. Componentes de la vacuna dpaT

Componente Antigeno
d Toxoide diftérico >= 2 Ul
pa Combinacién de antigenos de B. pertussis: toxoide pertussis, hemaglutinina filamentosa y pertactina
T Toxoide tetanico >= 20 Ul
Vacuna dT

La vacuna combinada de antigenos de difteria y tétanos esta indicada para la vacunacion de refuerzo en
adultos a los 45y 65 afios (CEV), para el inicio de esquemas en adultos (0, 1y 12 meses), en solicitantes
de residencia o migrantes sin tres dosis certificadas de vacuna antitetanica y para la vacunacién en

situaciones especiales. Se administra por via intramuscular (Tabla 8).

Tabla 8. Componentes vacuna dT

Componente Antigeno
d Toxoide diftérico >= 2 Ul
T Toxoide tetanico >= 20 Ul

Vacunacién por condiciones médicas y situaciones especiales (Tabla 9)

Tabla 9. Vacunacién por condiciones médicas y situaciones especiales

Situacién Vacuna Comentario

En cada embarazo a partir de la semana 27. Si no se administré

Embarazo/lactancia dpaT o .
durante el embarazo, puede administrarse en el puerperio.

Familiares y cuidadores de

o dpaT Una dosis.
nifios prematuros
Personal de salud que asiste . . N
dpaT Administrar una dosis cada 10 afios.
a lactantes
Trasplante de precursores dpaT/Pen- | Readministrar esquema completo
hematopoyéticos* tavalente pos-TPH seguin corresponda por edad.
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Situacién Vacuna Comentario

Nifios con patologia hema-
. dpaT/Pen- . .
tooncolégica, trasplante de Pueden requerir dosis de refuerzo.
, o tavalente
6rgano sélido*

*Ver capitulo correspondiente.

Contraindicaciones, precauciones y efectos adversos de las vacunas combinadas de difteria,

tétanos y pertussis

Para lograr la adhesién a los programas de vacunacién y vacunar a la mayor cantidad de individuos
segln el calendario se han desarrollado vacunas polivalentes y combinadas, asi como esquemas de
aplicacion simultanea. Estas vacunas cumplen con los criterios necesarios de seguridad y eficacia, y la
combinacién de antigenos no disminuye la respuesta inmunolégica en comparacién con la administra-
cion por separado. Las vacunas combinadas son seguras y los efectos secundarios suelen ser leves y

autolimitados, como dolor en el sitio de puncién, hinchazén, enrojecimiento y fiebre.

Al ser vacunas combinadas es dificil atribuir causalidad especifica a cada antigeno. La anafilaxia, aunque
muy poco frecuente, puede asociarse a dosis acumuladas de toxoide tetanico. El antigeno pertussis,
tanto en su forma de células enteras como acelular, puede causar efectos secundarios reconocibles y,
en ocasiones, graves, como hipertermia (= 40 °C), llanto inconsolable, convulsiones febriles (0.06 %) y

sindrome de hipotonia-hiporrespuesta (0.06 %).

Algunas encefalopatias y el sindrome de muerte subita del lactante coinciden temporalmente con el
inicio de las vacunas, pero no hay evidencia concluyente de una relacién causal con el antigeno pertussis.
Las vacunas de células enteras son seguras y eficaces en la reduccién de la tos convulsa, especialmente
en paises con menos recursos. Las contraindicaciones incluyen haber padecido un efecto adverso se-
vero con una dosis previay, en tales casos, se opta por una vacuna combinada que excluya el antigeno
causante. En el caso del sindrome de hipotonia-hiporrespuesta puede considerarse como alternativa
la vacunacién sucesiva en ambiente controlado (centro asistencial que cuente con infraestructura para

reanimacion, estabilizacion y observacion).
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ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TIPO B
| Gabriel Peluffo

Introduccion

Haemophilus influenzae es un cocobacilo Gram negativo pleomérfico pequefio que es patégeno para
los seres humanos y forma parte de la flora normal de la nasofaringe. Uno de sus principales factores
de virulencia es la capsula de polisacarido. Las cepas encapsuladas son responsables de 95 % de los
casos de enfermedad invasiva. Cada cepa puede expresar un Unico tipo de capsula de polisacarido,
de ahi la clasificacién de tipo, desde «a» hasta «f». También hay cepas no encapsuladas que tienden a

manifestarse clinicamente como infecciones del tracto respiratorio superior y, en ocasiones, neumonia.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es el principal patdégeno para los seres humanos. Habitualmente
produce infecciones bacterianas invasivas graves en los primeros afios de vida (menores de 5 afios,
especialmente entre los 6 meses y 3 afios): meningitis, neumonia, epiglotitis, artritis séptica, celulitis,
pericarditis purulenta, entre otras. Antes de la implementacion de la vacuna, estaba entre las princi-

pales causas de infecciones bacteriémicas graves (meningitis y sepsis) en lactantes y nifios pequefios.

Hib es un patégeno exclusivo del ser humano que se transmite de persona a persona a través de
secreciones respiratorias y también puede hacerlo a través de fluidos en el canal de parto. La enfer-
medad es consecuencia de un proceso que se inicia con la exposicion al agente y la colonizacion de la
via respiratoria superior. En ocasiones, los individuos se mantienen como portadores asintomaticos,
pudiendo o no desarrollar la enfermedad. Antes de la introduccién de la vacuna, el estado de portador
predominaba en nifios de primera infancia y preescolares, con una prevalencia promedio de 5-15 %,
identificandose portadores asintomaticos en el entorno de casos de enfermedad invasiva (centros
educativos, convivientes), tanto en nifios como en adultos. La vacunacién modificé sustancialmente el
estado de portador, por lo que la ocurrencia de casos esporadicos alerta sobre portadores en los con-
tactos cercanos al caso indice. Este es uno de los motivos de la indicacién de profilaxis a los contactos

de casos de meningitis por Hib.

Meningitis por Haemophilus influenzae tipo b: en el afio 2000, antes de la amplia introducciéon de la
vacuna en paises de ingresos bajos y medios, Hib era responsable de al menos 8.13 millones de enfer-
medades graves en nifios menores de 5 afios y 371 mil muertes a nivel mundial. Tras la introduccion
de las vacunas conjugadas, se observd un descenso de cerca de 90 % de las enfermedades y muertes

por Hib, asi como de la colonizacién nasofaringea por el microorganismo. En Uruguay, en el periodo
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de 1985 a 1994, la meningitis por H. influenzae tipo b presentd un promedio de 32 casos anuales, que
disminuy6 a un promedio de 2.5 casos anuales en el periodo de 1995 a 2023, luego de la introduccion

de la vacuna.

Notificacién a Vigilancia Epidemiolégica: La meningitis por Hib es una enfermedad de notificacion

obligatoria del Grupo A.

Vacuna

Es una vacuna de polisacarido capsular conjugada con proteina. El concepto de conjugar polisacarido
con proteinas es transformar un inmunégeno T independiente en uno T dependiente, permitiendo que
se genere una respuesta de memoria efectiva. Las proteinas de conjugacién difieren de acuerdo con los
fabricantes: pueden corresponder a toxoide diftérico, toxoide tetanico, proteina mutante de toxoide
diftérico (CRM 197), proteinas de membrana externa de meningococo o proteina sintética. De todas
formas, los niveles de proteccién luego de tres dosis de cualquiera de ellas requieren de un refuerzo
entre el afio y los 15 meses para mantener niveles de anticuerpos protectores. Los anticuerpos gene-
rados por la vacuna van dirigidos especificamente contra el polisacarido de tipo b. En nuestro pais se
encuentra disponible combinada con otros antigenos formando parte de la pentavalente: Hib-HB-DPT
(Tabla 1). También esta disponible la presentacion monovalente, indicada en situaciones especiales
y casos de actualizacién de esquemas (Tabla 2). De todas maneras, no tiene indicacién en individuos

sanos mas alla de los 5 afos.

Via de administracion: intramuscular. Se puede administrar en forma simultanea con otras vacunas.

Tabla 1. Equema de vacunacion

Vacuna pentavalente Hib-HB-DPT *

Dosis 1 2 3 refuerzo

Edad 2 meses 4 meses 6 meses 15 meses

*Estd disponible la presentacién monovalente: Hib.

Vacuna monovalente constituida por polisacarido capsular de H. influenzae tipo b purificado

(poliribosil ribitol fosfato, PRP) unido con proteina transportadora. Estd Indicada para:

¢ actualizacién de esquemas en menores de 5 afios,

+  vacunacién en situaciones especiales.
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Tabla 2. Vacunacion por condicién médica y situaciones especiales

Situacion Vacuna Comentario

Adultos administrar una dosis
Esplenectomia/asplenia (**) Hib Nifios actualizar esquema si es necesario.
Mayores de 5 afios no vacunados administrar una dosis.

Trasplante de precursores ) Pos-TPH readministrar esquema completo
L Hib/Pentavalente ) )
hematopoyéticos (**) segun corresponda por edad: Hib o pentavalente.

Nifios con patologia
hematooncolégica, trasplante Hib/pentavalente Pueden requerir dosis de refuerzo.
de 6rgano sélido (**)

(**) Ver capitulos correspondientes

Eficacia y efectividad

Aunque las formulaciones de vacunas disponibles tienen perfiles de eficacia diferentes, todas alcanzan
el umbral requerido de anticuerpos para lograr respuestas adecuadas. El uso en poblaciones de estas
vacunas a nivel global ha impactado en forma draméatica en la enfermedad invasiva por Hib. Para que
esta premisa se cumpla es necesario completar las dosis recomendadas para cada edad. Las vacunas
combinadas con antigeno anti pertussis a células enteras alcanzan respuestas mas potentes. Como
fenémeno adicional que suma a la efectivad, se evidencia la disminucién de portadores nasofaringeos,

lo que genera efecto rebafio.

Contraindicaciones y precauciones

Haber tenido un efecto adverso grave vinculado a una dosis anterior de vacuna simple o combinada

con antigeno contra Hib.

Efectos adversos

Los efectos adversos comunes son leves y autolimitados: dolor y enrojecimiento en el sitio de inyeccion,

fiebre.
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ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR NEISSERIA MENINGITIDIS

| Steven Tapia Villacis, Patricia Barrios

Agente

Neisseria meningitidis es un diplococo gram negativo aerobio. Se han identificado trece serogrupos
seglin su componente capsular, de los cuales los grupos A, By C histéricamente se han asociado a la
mayor carga de enfermedad; sin embargo, en los Ultimos afios se ha visto un incremento en los grupos

W, X, Y y mas recientemente, el grupo E y otros identificados como no tipables (no encapsulados).

El ser humano es el Unico reservorio, la transmision ocurre principalmente a través de gotas respiratorias
o contacto directo con secreciones nasofaringeas de personas infectadas o portadoras, se estima que
aproximadamente entre 10 % de la poblacion presenta colonizacién nasofaringea. Debido a esto, todos
los serogrupos tienen potencial epidémico, ocasionando brotes a nivel local con cierta periodicidad,
especialmente por los serogrupos A, B o C. La susceptibilidad para enfermar es baja y disminuye con la

edad; esto explica la proporcién entre un nimero elevado de portadores con respecto al nUmero de casos.

Los nifios pequefios, personas que viven en condiciones de hacinamiento, personas con inmunodeficien-
cias, personal de laboratorio que trabaja con N. meningitidis, viajeros (peregrinos a Hajj, grupos militares)

0 que viven en zonas hiperendémicas o epidémicas tienen mas probabilidad de adquirir la infeccion.

Enfermedad

El periodo de incubacién oscila entre dos hasta diez dias. La enfermedad meningocdcica invasiva co-
rresponde a un cuadro clinico secundario a la infeccién de la orofaringe. Una vez superadas las defen-
sas del hospedero, puede diseminarse por el torrente sanguineo ocasionando una bacteriemia inicial,
que en funcién del riesgo del hospedero puede ser fulminante o derivar en meningitis supurada. Asi
mismo, pueden presentarse cuadros fulminantes rapidamente progresivos, derivados de la respuesta
inmune frente el lipopolisacarido bacteriano (endotoxina), que se manifiestan como un shock séptico
con lesiones purpdricas tipo vasculitis (parpura fulminans). Ultimamente se lo ha descrito como agente
productor de uretritis en hombres que tienen sexo con hombres (HSH), neumonia comunitaria y, menos

frecuentemente, artritis séptica.
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Epidemiologia

La epidemiologia de la enfermedad meningocécica invasiva depende de la distribucién de serogrupos,
siendo el serogrupo A particularmente epidémico en regiones como Africa y Medio Oriente. En Uruguay,
la primera epidemia importante se registré en 1975-1976, afectando a 1232 personas con serogrupos A
y C, controlada mediante campafia de vacunacion con la vacuna A+C. Entre 1992y 1996, el serogrupo C
fue responsable de 71 % de los casos de meningitis, lo que llevo a una vacunacion masiva en jovenes de
2 a 19 afios, reduciendo significativamente los casos. Hubo brotes menores en los noventa por serogru-
po Cy un brote de serogrupo B en 2001 en Santa Lucia, controlado gracias a la vacunacién con vacuna
B+C. Desde entonces, Uruguay no ha enfrentado brotes epidémicos y presenta una endemicidad baja
(<2 casos por 100 000); aunque la situacién del meningococo permanece impredecible, con posibles

cambios rapidos en su epidemiologia como se ha visto en otros paises de la regién.

En Uruguay, debido a la baja incidencia anual, el PNI ha optado por un enfoque de vacunacién en gru-
pos de riesgo, segun lo recomendado por la OMS, especialmente en condiciones que presentan mayor
probabilidad de presentar enfermedad meningocdcica invasiva. En el caso de la asplenia o hipoesplenia
existe un mayor riesgo de meningococcemia severa o fulminante. En el caso de los pacientes que pre-
sentan déficit de la inmunidad innata a nivel de las proteinas del complemento o que usan inhibidores
selectivos de las mismas (como en el caso del eculizumab y ravulizumab) existe un riesgo incremental
entre mil a dos mil veces mayor de presentar enfermedad meningocécica diseminada, ademas de

infeccion por otras bacterias encapsuladas.

Sin embargo, la epidemiologia del meningococo es impredecible y dindmica, pudiendo constatarse
cambios en corto tiempo y aparicién de brotes por determinado serogrupo. Es imprescindible realizar
una estricta vigilancia poblacional para, en caso de haber cambios epidemiolégicos y brotes, poder

adaptar la estrategia de prevencion.

La enfermedad meningocécica es una enfermedad de notificacion obligatoria del grupo A. En el caso
de confirmarse el cuadro, la quimioprofilaxis es mandatoria (ver quimioprofilaxis). En el caso de un
cuadro sospechoso, se recomienda la quimioprofilaxis empirica, adn en ausencia de confirmatorio
debido a alta tasa de ataque. Los contactos deben mantener aislamiento respiratorio durante las 24

horas posteriores a la administracién de la quimioprofilaxis.
Vacunas antimeningocécicas
Existen vacunas polisacaridas y vacunas conjugadas con toxoide diftérico o tetanico, que emplean

antigenos capsulares como diana antigénica, buscando generar anticuerpos especificos con capacidad

neutralizante. Las vacunas conjugadas producen memoria inmunitaria, reducen el riesgo de portacién
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asintomatica y con ello pueden generar inmunidad de grupo. También hay vacunas recombinantes

contra serogrupo B.

En la actualidad, las vacunas con mayor disponibilidad son las conjugadas cuadrivalentes, que incluyen
los serogrupo A, C, We Y, y las vacunas contra el serogrupo B. En julio de 2023, la OMS precalific6 una
vacuna pentavalente que incluye los serogrupos ACWYX. Ademas, en octubre de ese afio se aprobé
la primera vacuna pentavalente que protege contra los serogrupos ABCWY (Pembraya®), indicada a

partir de los 12 afios.

Vacunas cuadrivalentes

A nivel global existen cuatro tipos de vacuna cuadrivalente contra los serogrupos ACWY. En Uruguay se
cuenta con acceso a dos: MenACWY-D (Menactra ®, conjugada con toxoide diftérico) y MenACWY-CRM
(Menveo®, conjugada con oligosacarido diftérico CRM197). Si bien cubren los mismos serogrupos,

difieren en cuanto a la edad y condiciones de administracion.

Vacuna antimeningocécica B

Usan tecnologia recombinante y contienen cuatro componentes derivados del serotipo B, tres protei-
nas de superficie recombinantes y un componente antigénico derivado de vesiculas de la membrana

externa. En Uruguay se encuentra registrada la vacuna MenB-4C (Bexsero®)

Indicaciones de las vacunas antimeningocécicas

En Uruguay, la vacuna disponible a través del PNl es MenACWY-CRM (Menveo®), que se encuentra

financiada para los siguientes escenarios:

+  aspleniafuncional o anatémica, que incluye esplenectomizados, y personas con hipofuncién esplénica,
. deficiencias del complemento,

+ uso deinhibidores del complemento como eculizumab o ravulizumab.

Grupos en los que se recomienda la vacunacién con MenACWY-D (Menactra®) o equivalente disponible

(no financiada por el PNI):

+  Microbidlogosy personal de laboratorio que presenten riesgo de exposicién a Neisseria meningitidis.
¢ Personal militar que realice misiones en zonas consideradas como hiperendémicas.
. Personas que viajan hacia zonas consideradas como hiperendémicas o con alto riesgo de transmi-

sién (Africa subsahariana y Oriente-Medio). En el caso del Africa subsahariana el periodo de mayor
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transmisién comprende el periodo entre diciembre y junio. Para viajeros a Oriente Medio, en el
caso de Arabia Saudita se requiere presentar constancia de vacunacion para peregrinos hacia

Medina o La Meca.
Grupos en los que se recomienda la vacunacién con MenB-4C (no financiada por el PNI):
+ asplenia funcional o anatémica, que incluye esplenectomizados, hipofuncién esplénica,
+  deficiencias del complemento,
. uso de inhibidores del complemento como eculizumab o ravulizumab,
+  microbiélogos y personal de laboratorio que presenten riesgo de exposicidn a Neisseria meningitidis.
Pautas de administracién de vacunas antimeningocécicas (Tabla 1)

Dosis: 0.5 ml para nifios y adultos / Via de administracion: intramuscular

Tabla 1. Esquema de vacunacion para vacunas antimeningocdécicas

Sin factores de
Grupo Etario Con factores de riesgo para EMI*

riesgo para EMI

Vacunas MenACWY

MenACWY-CRM: 2 a 6 meses: cuatro dosis, IM (inter-
valo de ocho semanas entre dosis 1,2y 3; dosis 4 a los
doce meses de la primera).

Lactantes de 2 a 23 meses
>7meses: dos dosis, doce semanas de intervalo.
MenACWY-D: A partir de los 9 meses: dos dosis, doce

semanas intervalo.

Nifios > 2 afos, MenACWY-CRM o MenACWY-D:

) ) Dosis Unica, IM
Adolescentes y adultos ** Dos dosis, ocho semanas intervalo.

Las dosis refuerzo se recomiendan en aquellos con riesgo de EMI:

* Siinicié esquema antes de los 7 afios:
una dosis a los tres afios de la Ultima dosis recibida.
Dosis refuerzo ¢ Si inicié esquema a partir de los 7 afios:

una dosis a los cinco afios de la Ultima dosis recibida

Refuerzos adicionales:

una dosis cada cinco afios si persiste riesgo de EMI o riesgo de exposicion.
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Sin factores de
Grupo Etario Con factores de riesgo para EMI* ]
riesgo para EMI

Vacuna MenB-4C

Dos dosis, IM, ocho semanas intervalo + refuerzo a partir de los wseis meses de la
Lactantes de 2 a 11 meses . )
ultima dosis.

Dos dosis, IM, ocho semanas intervalo + refuerzo a partir de los doce meses de la
Nifios de 12 a 23 meses Ultima dosis. Considerar dosis refuerzo cada cinco afios si persiste el riesgo de EMI*

o de exposicién.

" . Dos dosis, IM, al menos cuatro semanas de intervalo. Considerar continuar
Nifios >2 afios y adultos** ) o ) ) L
refuerzo cada cinco afios si persiste el riesgo de EMI* o de exposicion.

*Factores de riesgo para Enfermedad Meningocdcica invasiva: los factores de riesgo para EMI son hipofuncién esplénica, esple-
nectomia, uso de inhibidores del complemento. **Adultos mayores de 55 afios: si bien no hay evidencia que avale la eficacia de

las vacunas antimeningocécicas ACWY, estas pueden usarse en este grupo etario en caso de riesgo.

Seguridad de las vacunas antimeningocécicas

Vacuna MenB-4C

La seguridad de la vacuna ha sido ampliamente evaluada en estudios de fase IV. En algunos nifios me-
nores de 2 afios se ha observado una asociacién entre la fiebre y eventos relacionados que requieren
atencion médica, como las convulsiones febriles. Estos eventos suelen ocurrir dentro de las 6 horas
posteriores a la vacunacion y generalmente disminuyen después de 72 horas. Para manejar estos
sintomas se pueden utilizar antipiréticos como el paracetamol en consulta con el pediatra. En adoles-
centes y adultos, los efectos adversos mas comunes fueron fiebre y dolor en el sitio de inyeccién, que

se resolvieron en los primeros tres dias.

Vacunas conjugadas cuadrivalentes

Las vacunas cuadrivalentes tienen un perfil de seguridad similar. Se han descrito efectos adversos
comunes como dolor en el lugar de la inyeccién, irritabilidad, cefalea, malestar y fatiga. En lactantes
se ha informado de irritabilidad, somnolencia y vémitos. En cuanto a la fiebre, se estima que en ado-
lescentes solo del 2 al 5 % experimentd aumento de temperatura, en comparacion con el 10 % de los
lactantes. La administracion simultdnea con vacunas de rutina no aumenté las respuestas sistémicas
en nifios pequefios (cuando se administraron junto con PCV13). No hay evidencia de que las vacunas
cuadrivalentes estén asociadas con fenémenos de autoinmunidad como el sindrome de Guillain-Barré

y no estan contraindicadas en personas que hayan experimentado este trastorno.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los componentes de las vacunas. En caso de haber presentado reaccién
adversa a dosis de vacuna antimeningocécica, consultar con Unidad de Inmunizaciones. Se recomienda

diferir la vacunacién de presentar sintomas compatibles con infeccién de cualquier tipo.

Embarazo y lactancia

Las vacunas antimeningocécicas se consideran dentro de la categoria C en el embarazo: si bien la
evidencia sugiere un buen perfil de seguridad, los datos son insuficientes. Se recomienda evaluar
riesgo-beneficio si la madre presenta factores de riesgo para EMI o exposicién. No se contraindica su

administracién durante la lactancia.

Eficacia y efectividad de la vacunacién

Los estudios realizados con la vacuna MenACWY han reportado una eficacia inicial del 80-85 %, que
disminuye al 50-60 % entre dos y cinco afios después de la vacunacion. En cuanto a la vacuna MenB-4C,
se ha observado una efectividad en la reduccion del 75 % en los casos de enfermedad meningocécica
invasiva asociada al serogrupo B en lactantes durante un periodo de tres afios en el Reino Unido, y
también se ha observado proteccién cruzada contra el grupo W. Ademas, se ha registrado una reduc-
ciéon de 71 % en la enfermedad del grupo B en adolescentes. No se cuentan con datos en poblacion

mayor a 50 afios.

Coadministracién con otras vacunas

Todas las vacunas antimeningocdcicas son inactivadas, por lo que pueden coadministrarse con el resto
de las vacunas del esquema regular, salvo algunas excepciones. En el caso de la vacuna MenACWY-D
(Menactra®) se recomienda esperar cuatro semanas luego de la vacuna antineumocécica 13 valente
por el riesgo de interferencia en lainmunogenicidad. No se recomienda su administracién conjunta con
vacunas que contengan componente pertussis de células enteras o vacuna antitifoidea intramuscular.
Las vacunas cuadrivalentes pueden darse con la vacuna contra serogrupo B concomitantemente en

brazo diferente.

Quimioprofilaxis frente a exposiciéon a N. meningitidis

Indicaciones

«  Contacto cercano* de caso confirmado / sospechoso de enfermedad meningocdcica.
La quimioprofilaxis debe administrarse tan pronto como sea posible, idealmente dentro de las
primeras 24 horas del contacto con el caso indice, sin embargo, puede administrarse hasta den-

tro de los 14 dias de exposicion
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*Se define como contacto cercano: toda persona que haya tenido contacto prolongado (> 8 horas) y estrecho (menos de un metro de
distancia) con un caso de EMI o que haya estado directamente expuesta a las secreciones orales del paciente los siete dias previos
al inicio de los sintomas del paciente y hasta 24 horas después del comienzo del tratamiento antibiético. Se deben considerar como
contactos cercanos: miembros del hogar o compafieros de residencia, personas directamente expuestas a las secreciones orales
del paciente (por ej. personal de salud), pasajeros sentados al lado del caso indice que hayan compartido ocho o mds horas de
viaje, personal docente y compafieros de aula en caso de instituciones educativas. La quimioprofilaxis no se encuentra indicada

en caso de exposicién a secreciones respiratorias de pacientes asintomdticos debido a que el estado de portador es frecuente.

Tabla 2. Esquemas para quimioprofilaxis farmacolégica frente a N. meningitis

Farmaco Dosis Comentarios

< fo: i
1afio: 30 mg/kg via oral, ¢ lgual de efectiva que rifampicina.

(méaximo 125 mg), dosis Unica. * Ventaja de esquema dosis Unica.
) i 1-4 afios: 125 mg via oral, dosis Unica. * Contraindicada en situaciones de hipersensibi-
Ciprofloxacina ~ i o . .
5-11 afios: 250 mg via oral, dosis Unica. lidad a quinolonas.

> 12 afies: 500 mg o 750 mg, via oral, dosis ¢ Esquema monodosis se considera seguro du-

rante el embarazo y lactancia.

Unica.
Rifampicina 600 mg, via oral, dos veces al dia, * Mayor nimero de comprimidos.
(adultos) durante 48 horas. * Considerar interacciones farmacolégicas en per-

sonas con tratamientos para enfermedades de

base o en tratamiento concomitante con medi-
<1 mes: 5 mg/kg, via oral, ¢/12h

Rifampicina camentes que interactden (p. ej. anticonceptivos
>1 mes:10 mg/kg, via oral, ¢/12 h durante q (P-¢j P

(nifios) orales, antiepilépticos, etc.).
48 horas. prep )

* Puede usarse en embarazo y lactancia.

Alternativas

<15 afios: 125 mg via intramuscular, * Requiere administracién parenteral.
) dosis Unica. ¢ lIgual de efectiva que rifampicina.
Ceftriaxona . . .
>15 afios: 250 mg, via intramuscular, * Precaucién en pacientes con alergia grave a be-
dosis Unica talactamicos.
Azitromicina 10 mg/kg (maximo 500 mg). ¢ Utilizar en caso de contraindicacién para esque-
Dosis Unica. mas anteriores.

* Resistencia a macrélidos ha incrementado a
nivel global.
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ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

| Maria Catalina Pirez, Henry Albornoz

Agente

Streptococcus pneumoniae es una bacteria anaerobia facultativa, se observa en la tincién como diplo-
cocos Gram positivos lanceolados. Los polisacaridos capsulares constituyen un importante mecanismo
de patogenicidad para evadir los mecanismos de defensa del huésped, fundamentalmente la fagocitosis.
Los polisacaridos capsulares son antigénicos y los anticuerpos especificos generados, asociado a la ac-
tivacion del complemento, facilitan la fagocitosis y la eliminacién de la bacteria. Seglin la composicion
del polisacarido capsular se reconocen 100 serotipos neumocécicos y 46 serogrupos. Actualmente, al-
rededor de 24 serotipos son responsables de la mayor parte de los casos de enfermedad neumocécica.
La vacunacién disminuyd la prevalencia de los serotipos vacunales, pero otros los han reemplazados,

aunque esto es variable segln los paises.

Enfermedad

Streptoccus pneumoniae causa:

. Enfermedades «no invasivas» o «de mucosas», como otitis media, mastoiditis, sinusitis, celulitis
periorbitaria o neumonia, que puede complicarse con empiema pleural o neumonia necrotizante.
¢+ Enfermedad invasiva, como neumonia con bacteriemia, sepsis, meningitis, osteomielitis, artritis

séptica, bacteriemia primaria, endocarditis, pericarditis, peritonitis.

El diagnéstico de enfermedad neumocdcica es muy importante y requiere mantener alta sospecha en
personas cursando con sintomas y signos que puedan corresponder a alguna de las diferentes formas
de enfermedad que causa neumococo. La obtenciéon de muestras para cultivar de sangre y otros liquidos
estériles segun el caso (céfalo-raquideo, pleural, articular, pericardico, peritoneal, etc.) es clave parala
confirmacion etiolégica, adecuar el tratamiento antimicrobiano y evaluar los serotipos causantes. La
vigilancia de serotipos aislados de sangre y liquidos estériles permite mantener una vigilancia a nivel
nacional de los serotipos que afectan a nifios y adultos y su evolucién temporal. Ademas, permite diag-
nosticar alteraciones inmunitarias si la persona correctamente vacunada, particularmente nifios y ado-

lescentes inmunizados con vacunas conjugadas, desarrolla una forma invasiva por un serotipo vacunal.
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Epidemiologia

Streptococcus pneumoniae, principal agente etiolégico de otitis, sinusitis y neumonia bacteriana, es un
microorganismo que integra la microbiota de la nasofaringe humana. Se estima que entre el 5-20 %
de los adultos y el 20-60 % de los nifios menores de 2 afios estan colonizados. La transmision de este
patdgeno ocurre de persona a persona por via aérea, a través de gotitas de Flugge, o por contacto con

secreciones nasofaringeas de personas infectadas.

Las infecciones neumocécicas son particularmente frecuentes en los primeros afios de vida, siendo
mas comunes entre los 2 meses y los 3 afios, y aumentando nuevamente después de los 65 afios. Este
patégeno es la causa mas frecuente de meningitis, neumonia y sepsis comunitaria, representando entre

el 25-50 % de los casos, especialmente en poblaciones de riesgo.

Los factores de muy alto riesgo para infecciones neumocécicas invasivas incluyen la asplenia funcional
o adquirida, la inmunodeficiencia primaria o secundaria, incluyendo la etapa pretrasplante de enferme-
dades cronicas viscerales (hepatica, renal, pulmonar), la presencia de implante coclear, las filtraciones
de liquido cefalorraquideo y las personas que viven con VIH, independientemente de su estado inmu-
nitario. La inmunosupresion por farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades hematolégicas,

oncoldgicas y autoinmunes también constituye un importante factor de riesgo.

Ademas, otras condiciones predisponentes para la enfermedad neumocécica, tanto invasiva como no
invasiva, incluyen la edad menor de 2 afios o mayor de 65 afios y comorbilidades como insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, sindrome nefrético, enfermedad pulmonar crénica, hepatopatia crénica,
diabetes y hemoglobinopatias, especialmente la enfermedad de células falciformes. Otras condiciones
como el alcoholismo, la exposicion activa o pasiva al humo de tabaco, la pobreza y el hacinamiento

también predisponen a infecciones neumocécicas.

S. pneumoniae es una causa importante de muerte en menores de 5 afios y en adultos mayores de 65
afios, contribuyendo significativamente a la carga de enfermedad y a los afios de discapacidad en estos
grupos. La letalidad de las infecciones invasivas es del 15-20 % en adultos y mayor al 30 % en adultos
mayores. Considerando todas las enfermedades neumocdcicas, la neumonia es responsable de 80 %

de las muertes y la meningitis de 12 %.

En cuanto a la notificacién a Vigilancia Epidemiolégica, la enfermedad neumocdcica no integra el grupo
de Enfermedades y Eventos Sanitarios de Notificacién Obligatoria en Uruguay, con excepcién de la
meningitis neumococica. Las cepas aisladas de sitios estériles son enviadas para su serotipificacion al

departamento de laboratorio del Ministerio de Salud Publica.

94



Vacunas

El polisacarido capsular es un componente esencial para las vacunas antineumocécicas. Estan disponibles
dos tipos de vacunas antineumocécicas para su utilizacion: una polisacarida de 23 serotipos (PPSV23) y

otras conjugadas que incluyen diferente nimero de serotipos (PCV10, PCV13, PCV15y PCV 20).

Vacuna con polisacaridos capsulares simples con 23 serotipos (PPSV23)

Contiene antigenos polisacaridos capsulares purificados no conjugados de 23 serotipos de S. pneumo-
niae (25 pg de antigeno de cada serotipo). La seleccion de serotipos a incluir en la vacuna se realizé con

base a los que causan enfermedad con mayor frecuencia (80-90 %).

La vacuna PPSV23 induce una respuesta inmune de las células B, que se diferencian en células plas-
maticas que producen anticuerpos. Esta respuesta inmune independiente de las células T no induce la
creacion de células B de memoria especificas del serotipo. El polisacarido simple no es un buen inmu-
ndgeno por no generar una respuesta con memoria, esta vacuna no estd indicada por debajo de los 2
afios. La administracion repetida de esta vacuna no induce un titulo mayor de anticuerpos después de

cada nueva administracion, incluso el titulo puede ser menor (tolerancia).

Vacunas conjugadas

Las vacunas conjugadas inducen una respuesta dependiente de las células T. El antigeno polisacarido se
une a las células B, y los péptidos de la proteina portadora se presentan a las células T auxiliares (helper)
especificas de la proteina transportadora. Estas células T helper mejoran la respuesta inmune de las
células By generan células B de memoria. Hasta el momento, cinco vacunas neumocécicas conjugadas
(7,10, 13, 15y 20 valentes) se han incorporado a los Programas Nacionales de Vacunacién, estando
actualmente disponibles las Ultimas cuatro. Otras vacunas con mas valencias o con una composicion

de serotipos diferente a las disponibles se estan desarrollando.

La vacuna neumocdcica conjugada de 13 valencias (PCV13) contiene trece polisacaridos capsulares
conjugados con una proteina transportadora, en este caso CRM197 (mutante atéxico de toxina diftéri-
ca): 2,2 pg de los polisacaridos capsulares de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F,
y 4,4 pg del polisacarido capsular del serotipo 6B. Esta vacuna esta disponible en Uruguay e integrada
al esquema nacional de inmunizaciones para nifios, con un esquema de dos dosis primarias alos 2y 4
meses, y un refuerzo a los 12 meses.

En la tabla 1 se presentan las vacunas disponibles en Uruguay. En la tabla 2 se presenta el esquema de

vacunaciény en la tabla 3, la vacunacion en situaciones especiales en adultos.
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Tabla 1. Vacunas disponibles, dosis, presentacion, via de administracion

Vacuna conjugada 13 valente (PCV13)

Vacuna de polisacaridos,
23 valente (PPSV23v)

Afio de introduccién en Uruguay

2010 Previamente la 7 valente desde 2008

2004 en campafa antigripal

Tipo de Vacuna

Conjugada

No conjugada

Respuesta inmune

Participacion de células Ty B, generacion
de Linfocitos B memoria. Genera inmu-
nidad a nivel de mucosas y disminuye la

portacién de neumococo de los serotipos

vacunales.

Células B plasmaticas.
No genera inmunidad a nivel
de las mucosas, no altera la
prevalencia de la portacién en

las mucosas.

Serotipos incluidos

1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19Fy 23

1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V,

10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,

18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23Fy
33F

Dosis

0.5 ml, via intramuscular

(vasto externo o deltoides)

0,5 ml, via subcutanea o
intramuscular (vasto externo o

deltoides)

Intervalo entre dosis

Ocho semanas

Cinco afios, repetir una vez en

grupos de muy alto riesgo

Administracién secuencial:

PCV13 — PPSV23v

Ocho semanas a un afio, luego
de PCV13, en inmunosuprimi-
dos u otras situaciones de alta
prioridad se separan por ocho

semanas.

PPSV23v — PCV13

Un afio, luego de PPSV23v

Intervalo minimo entre dosis. Para las vacunas conjugadas se considera habitualmente como inter-
valo minimo dos meses, aunque puede acortarse cuando es necesario a un esquema acelerado con

un intervalo de un mes si la primera dosis se administré antes del afio de vida. Los intervalos para la

administracién secuencial se exponen en la tabla.
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Inmunogenicidad

En el caso de la vacuna polisacaridica 23 valente se estima que luego de una dosis de PPSV23 mas de
80 % de las personas mayores de dos afios desarrollan anticuerpos dos a tres semanas después de la
vacunacion. Los anticuerpos permanecen elevados alrededor de cinco afios y descienden posterior-
mente entre los 5y 10 afios. La respuesta inmunogénica es edad y serotipo dependiente. Las personas
mayores de 65 afios con enfermedades crdnicas y con inmunodeficiencias muestran una respuesta
inmune inferior. Los nifilos menores de dos afios tienen una respuesta inmune escasa o nula.

En el caso de las vacunas conjugadas, la vacunacion desencadena una respuesta de anticuerpos con
aumento de los titulos con los serotipos vacunales de 3,4 a 20 veces. Un titulo 0,35 pg/ml de anticuerpo
IgG frente al polisacarido capsular y una actividad opsonofagocitica (OPA) del suero =1/8 un mes después

de la primera vacunacion se considera protector para enfermedad neumocécica invasiva.

Después de dos dosis, la mayoria de los lactantes alcanza concentraciones de anticuerpos antipolisa-
caridos de 20,35 pg/ml para la mayoria los serotipos, con la excepcion del 6B y 23F. Con una tercera
dosis o una dosis de refuerzo, los niveles de anticuerpos superan varias veces los niveles protectores.
Para la prevencién de neumonia se necesitarian titulos tres a cuatro veces superiores a los de enfer-
medad neumocdcica invasiva y para otitis media titulos diez veces superiores. El serotipo 3 es menos
inmunogeno, pero los estudios muestran una adecuada respuesta para todos los serotipos. Se induce

una respuesta de memoria con un refuerzo tanto de vacuna conjugada como polisacarida.

Eficacia y efectividad

Vacuna polisacaridica 23 valente

La eficacia para la prevencién de enfermedad neumocécica invasiva en adultos sanos es en torno a
76-80 % y mas variable en los adultos mayoresy en los grupos de riesgo (50-80 %). La efectividad global
para enfermedad neumocécica invasiva varia entre 56-81 %, se mantiene entre 65-84 % en inmuno-
competentes mayores de 65 afios y en grupos de riesgo no inmunosuprimidos (diabetes, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, asplenia). La eficacia y la efectividad disminuyen a 30-40
% para los grupos de muy alto riesgo de enfermedad neumocdcica invasiva. No hay consenso respecto
a la eficacia y efectividad en prevenir neumonia neumocécica no bacteriémica. No modifica la frecuencia
de portacion nasofaringea de los serotipos vacunales.

Esta vacuna se sigue utilizando por el mayor nimero de serotipos que puede prevenir y porque ain
con menor efectividad y eficacia previene formas graves de la enfermedad. Existen hoy estrategias de

vacunacion secuencial con vacunas conjugadas seguidas de la vacuna PPSV23v.
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Vacunas conjugadas

La eficacia de la PCV7 es 90-97 % para prevenir enfermedad neumocadcica invasiva en los serotipos vacu-
nalesy en los nifios, y de 58 % para ENI por todos los serotipos. En los nifios disminuye la incidencia de
neumonia, otitis media y necesidad de timpanostomia en 20 %, 7 %y 20 % respectivamente. Disminuye

la colonizacion nasofaringea por los serotipos vacunales en nifios.

La vacunacion universal en el primer afio con PCV13 redujo significativamente la enfermedad invasiva
neumocécica en la poblacion pediatricay en la poblacién no vacunada. Este efecto indirecto se extiende
hasta los mayores de 65 afios. En varios paises se demostré que la introducciéon de vacunas conjugadas
en los programas nacionales de inmunizacién consigue en forma consistente una disminucién significa-
tiva tanto en la portacion de serotipos vacunales como en la ocurrencia de enfermedad neumocécica

invasiva en grupos que no fueron el objetivo de la vacunacion.

En adultos mayores, la PCV13 demostré disminuir la incidencia de neumonia neumocécica, neu-
monia neumocdcica no bacteriémica y la enfermedad invasiva por los serotipos vacunales en 46 %,

45 %y 75 % respectivamente.

Efectividad en Uruguay

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en Uruguay disminuy® significativamente al comparar
el periodo posterior a la introduccién de la vacuna conjugada (2008-2012) en nifios <2 afios (IR 68,7 a IR
29,6, p<0,001) y nifios de 2 a 4 afios (p<0,04), con un periodo previo (2003-2007). La reduccién fue de 95,6
% para los serotipos de PCV7 y de 83,9 % para los seis serotipos afiadidos en PCV13 en nifios <5 afios. Se

observo ademas un efecto indirecto para ambas vacunas conjugadas entre personas de 5 afios 0 mas.

Otros estudios mostraron disminucion significativa en las hospitalizaciones por enfermedad neu-
mocdcica invasiva, disminucién de la incidencia de meningitis neumocécica, disminucién de la
mortalidad por meningitis neumocécica, disminucién de la incidencia de neumonias y de hospi-
talizaciones por neumonia neumocadcica y por empiema y empiema neumocécico en la poblacion
pediatrica y un efecto rebafio sobre poblaciones no incluidas en la vacunacién. Se observé una re-

duccién de los serotipos vacunales y en algunos casos aumento de los serotipos no vacunales.
Seguridad
Son vacunas altamente seguras. Los efectos adversos son fundamentalmente reacciones locales en

el sitio de inyeccién leves a moderadas como dolor, edema, sensibilidad, induracién. A nivel general

sintomas leves como fatiga, cefalea, dolor muscular y fiebre.
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Contraindicaciones y precauciones

La contradiccién para la vacuna PCV13 es una reaccién alérgica grave como anafilaxia después de una
dosis previa a un componente de la vacuna o a cualquier vacuna que contenga toxoide diftérico. La
contraindicacién para la PPSV23v es una reaccion alérgica grave después de una dosis previa a la vacuna

0 un componente de la vacuna.

Embarazo y lactancia

No se recomiendan rutinariamente durante el embarazo.

En caso de mujeres con riesgo muy alto de enfermedad neumocdcica invasiva pueden recibirlas durante
el embarazo y la lactancia.

Coadministraciéon con otras vacunas del esquema

Se pueden administrar en conjunto con vacuna antigripal, anti-COVID-19 y con otras vacunas del esque-
ma habitual de vacunas. En el caso de pacientes que requieran coadministracién con vacuna antime-

ningococica es necesario considerar la posible interferencia de anticuerpos entre vacunas conjugadas.

Tabla 2. Esquema de vacunacién frente a S. pneumoniae

Edad Vacuna Comentario
2 meses de vida PCV13
4 meses de vida PCV13
12 meses de vida PCV13

Personas con alto riesgo
Esquema PCV13 esquema

3+1(2m,4m, 6m, 12m)

menores de 1 afio,

ej. personas con VIH

Personas con alto riesgo de Siya recibieron PCV13 se agrega dosis de PPSV23.
PCV13 seguida de una
enfermedad neumocécica En caso de no haber recibido se realiza PCV13 +
dosis de PPSV23v
mayores de 2 afios * PPSV23

Actualizacién de esquemas Ver capitulo correspondiente

Si recibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
Adulto mayor (> a 65 afios) PPSV23v, dosis Unica nistra una dosis pasados cinco afios de la previa,

por uUnica vez

29



*Alto riesgo de enfermedad neumocdcica: asplenia funcional o adquirida, inmunodeficiencia primaria o secundaria (incluyendo
la etapa pretrasplante de érganos sélidos), personas con implante coclear, filtraciones (fistulas) de liquido céfalo-raquideo por
malformaciones congénitas, fractura de crdneo o posterior a procedimientos neuroquirtirgicos, personas que viven infeccion por

VIH, independientemente de su estado inmunitario.

Tabla 3. Vacunacion por condicion médica y situaciones especiales en adultos

Situacion Vacuna Comentario
Si recibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
PPSV23
Fumadores L nistra una dosis a partir de los 65 afios y habiendo
Dosis unica ) )
pasado al menos 5 afios de la dosis previa.
Enfermedad cardiaca cré- Si recibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
PPSV23
nica (insuficiencia cardia- L nistra una dosis a partir de los 65 afios y habiendo
L . Dosis unica . .
ca o cardiomiopatias) pasado al menos 5 afios de la dosis previa.
Si recibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
X PPSV23 . . . )
Diabetes L nistra una dosis a partir de los 65 afios y habiendo
Dosis uUnica ) )
pasado al menos 5 afios de la dosis previa.
Si recibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
PPSV23
Asma L nistra una dosis a partir de los 65 afios y habiendo
Dosis Unica ) .
pasado al menos 5 afios de la dosis previa.
Si recibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
PPSV23 ) ) i . )
EPOC o nistra una dosis a partir de los 65 afios y habiendo
Dosis Unica . .
pasado al menos 5 afios de la dosis previa.
; . Sirecibié una dosis antes de los 65 afios, se admi-
Hepatopatias crénicas PPSV23 . . . . )
. o nistra una dosis a partir de los 65 afios y habiendo
y alcoholismo Dosis Unica ) .
pasado al menos 5 afios de la dosis previa.
Cirrosis establecida Revacunacién con PPSV23v pasados 5 afios.
y otras enfermedades Si la dosis previa de PPSV23v fue antes de los 65
. i » Secuencial, PCV13 + PPSV23, ) )
hepaticas en situacién i afos, se administra una tercera dosis de PPSV23
separadas por 8 semanas 0 mas ]
de pretrasplante a partir de los 65 afios y al menos 5 afios desde
hepético la dosis previa.
Enfermedad renal Secuencial, PCV13 + PPSV23, Revacunacién con PPSV23 pasados 5 afios.
cronica, estadios 3 separadas por 8 semanas 0 mas Si la dosis previa de PPSV23 fue antes de los 65
0 mayor afios, se administra una tercera dosis de PPSV23
a partir de los 65 afios y al menos 5 afios desde
la dosis previa.
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Situacién

Vacuna

Comentario

Sindrome nefrético

Secuencial, PCV13 + PPSV23,

separadas por 8 semanas o mas

Revacunacién con PPSV23 pasados 5 afios.

Si la dosis previa de PPSV23 fue antes de los 65
afios, se administra una tercera dosis de PPSV23
a partir de los 65 afios y al menos 5 afios desde

la dosis previa.

Linfoma Hodgkin, no
Hodgkin, Leucemia
Linfoide Crénica,

Mieloma

Secuencial, PCV13 + PPSV23,
separadas por 8 semanas 0 mas
Antes de la quimioterapia (comple-
tar antes de 15 dias del inicio)o 3 a
6 meses posteriores a la

quimioterapia

Revacunacién con PPSV23 pasados 5 afios.

Si la dosis previa de PPSV23 fue antes de los 65
afios, se administra una tercera dosis de PPSV23
a partir de los 65 afios y al menos 5 afios desde

la dosis previa.

Leucemia aguda,

Sdr. Mielodisplasico

Secuencial, PCV13 + PPSV23,
separadas por 8 semanas 0 mas
Inicio: 3 a 6 meses posteriores a la

quimioterapia

Revacunacién con VPN23v pasados 5 afios.
Si la dosis previa de VPN23v fue antes de los 65
afos, se administra una dosis tercera dosis de

VPN23v por Unica vez, pasados 5 afios

Trasplante de
precursores hematopo-

yéticos

Secuencial, PCV13 a los meses 6, 8
y 10, seguida de PPSV23 al mes 12.

Revacunacién con VPN23v pasados 5 afios; si esta
dosis fue administrada antes de los 65 afos, re-

petir una dosis a los 5 afios.

Tratamientos con
farmacos

inmunosupresores

Secuencial, PCV13 + PPSV23, se-
paradas por 8 semanas. En forma
ideal vacunar antes del inicio del

tratamiento inmunosupresor

Revacunacién con PPSV23v pasados 5 afios.

Si la dosis previa de VPN23v fue antes de los 65
afios, se administra una tercera dosis de PPSV23v
a partir de los 65 afios y al menos 5 afios desde

la dosis previa.

Esplenectomia

Coordinada: antes de 15 dias de la
esplenectomia Secuencial, PCV13 +
PPSV23, separadas por 8 semanas
Urgencia: después de 15 dias de la
esplenectomia Secuencial, PCV13 +

PPSV23, separadas por 8 semanas

Revacunacion con PPSV23v pasados 5 afios.

Si la dosis previa de VPN23v fue antes de los 65
afios, se administra una tercera dosis de PPSV23v
a partir de los 65 afios y al menos 5 afios desde

la dosis previa.
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FIEBRE AMARILLA

| Lilidn Porta

Introduccion

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad hemorragica viral, inmunoprevenible, trasmitida por la
picadura de mosquitos, principalmente de los géneros Aedes spp. o Haemagogus spp. Los primates
humanos y no humanos son los principales reservorios del virus.

Se encuentra presente en forma endémica-epidémica en Africa Subsahariana y areas tropicales de
América Central y del Sur. A pesar de la presencia de mosquitos del género Aedes en Asia, el virus no

se ha identificado en la region.

Agente

Es causada por un arbovirus ARN de cadena simple perteneciente a la familia Flaviviridae y al género
Flavivirus, del que solo existe un serotipo que se clasifica en siete genotipos, cinco circulantes en Africa

y dos en Sudamérica.

Mecanismo de transmision

El virus de la fiebre amarilla tiene tres ciclos de transmision, lo que estd determinado por el habitat de

los mosquitos transmisores:

+  Selvatico: enfermedad enzé6otica mantenida por primates no humanos (principal reservorio del virus)
que se transmite a través de especies de mosquitos Haemagogus y Sabethes, que se encuentran
en las selvas tropicales lluviosas. La trasmision a los humanos ocurre a través de mosquitos infec-
tados que se han alimentado de primates no humanos virémicos. Se observa mas frecuentemente
en América Central y del Sur, afectando mayoritariamente a hombres jévenes que trabajan en la
selva o cerca de ella.

. Intermedio o de Sabana: los mosquitos semidomésticos (Aedes spp) que se crian en la zona
fronteriza de la selva cerca de las casas, infectan tanto a primates no humanos como al hombre.
Se pueden producir brotes simultaneamente en distintos poblados de una zona. Es el tipo mas
frecuente en Africa.

¢ Urbano: implica la transmisién antropondtica. Se produce cuando las personas infectadas intro-
ducen el virus en zonas muy pobladas con gran densidad de Aedes aegypti, donde la mayoria de
la poblacién es susceptible por falta de vacunacién. Ocurre periédicamente en Africa y esporadi-

camente en América.
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Epidemiologia

En la actualidad la enfermedad esta presente 47 paises, 34 paises de Africa Subsaharianay 13 de
América Central y del Sur en los que la enfermedad es endémica en todo el pais o en algunas regiones.
Cada afio en diversas fuentes bibliograficas especializadas (por ejemplo, el Yellow Book del Centro para
control de Enfermedades de los Estados Unidos) se encuentran los mapas de las areas de transmision

endémica de fiebre amarilla de Africa, América Central y del Sur.

La OMS estima que la fiebre amarilla causa 200 000 casos de enfermedad clinica y 30 000 muertes
anuales, aunque existe un importante subregistro debido a una vigilancia y notificacién inadecuada.
El 90 % de los casos se producen en Africa Subsahariana y la mayoria de estos en Africa Occidental.
Con un modelo basado en fuentes africanas de datos, se ha estimado que en 2013 hubo entre 84 000 y
170 000 casos graves y entre 29 000 y 60 000 muertes. En las Américas en el afio 2022 se confirmaron
dieciséis casos y cuatro defunciones: cinco casos en Bolivia, cinco casos en Brasil con cuatro defuncio-
nesy seis en Perd.

En tanto entre el 1 de enero de 2021 y el 7 de diciembre de 2022, trece paises de Africa notificaron a la

OMS 203 casos confirmados, 252 casos probables y cuarenta muertes.

Es una enfermedad que constituye una importante amenaza para la seguridad sanitaria mundial. Esta
determinada por la disminucién de la inmunidad de las personas a la infeccién, la deforestacién, la

urbanizacion, los desplazamientos de poblacién y el cambio climatico.

Abordaje clinico

La infeccién con el virus de la fiebre amarilla provoca diferentes grados de enfermedad que van desde
formas asintomaticas, formas sintomaticas con sintomas leves hasta enfermedad grave con hemorragia
e ictericia y desenlace fatal. La mayoria de las personas infectadas no presentan sintomas o presentan

sintomas minimos.

Para los que desarrollan sintomas, estos aparecen entre 3 a 6 dias (periodo de incubacién) después de la
picadura de un mosquito infectado. Inicialmente, el paciente presenta sintomas inespecificos: dolor de
espalda, fiebre, dolor muscular, cefalea, escalofrios, pérdida de apetito, nauseas, vémitos y postracion.
En la mayoria de los pacientes los sintomas desaparecen en un lapso de 3 a 4 dias. Sin embargo, 15 %
de los pacientes afectados, a las 24 horas siguientes a la remision inicial, entran en una segunda fase
donde vuelve fiebre alta y se afectan el higado y el rifién. En esta etapa es frecuente la ictericia, la coluria,
el dolor abdominal y las hemorragias orales, nasales, oculares o gastricas. Entre el 25 % al 60 % de estos

pacientes mueren en un lapso de 10 a 14 dias y el resto se recupera sin dafo organico significativo.
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El diagndstico de laboratorio se realiza mediante aislamiento viral, biologia molecular (RT-PCR) o estu-
dios serolégicos dependiendo de los dias de evolucién de la enfermedad. En Uruguay, el diagnéstico
de laboratorio lo realiza el Departamento de Laboratorios de Salud Publica (DLSP).

No existe un tratamiento antiviral especifico, por lo que la prevencion mediante la vacunaciény la
adopcién de medidas para evitar las picaduras de mosquitas son fundamentales para reducir el riesgo

de enfermedad y la mortalidad.

Notificacion a Vigilancia Epidemioldgica

Si bien en Uruguay no se registran casos de fiebre amarilla desde 1873, la cercania a zonas endémicas
obliga a mantener una fuerte vigilancia de posibles focos y situaciones de riesgo. Constituye una patolo-

gia de denuncia internacional segiin normativas del Reglamento Sanitario Internacional y del Mercosur.

El tipo de notificacién es universal.

Segtin el Codigo Nacional de Enfermedades y Eventos de Notificacién Obligatoria en Uruguay (Decreto
041/12), la fiebre amarilla es una enfermedad de notificacién obligatoria del Grupo A, debiéndose realizar
la notificacion dentro de las primeras 24 horas de la sospecha del caso, por la via mds rdpida al: Fax

24085838, Teléfono: 24091200, E-mail: vigilanciaepi@msp.gub.uy, Notificacion web: www.msp.gub.uy.

Todas las vias estdn disponibles las 24 horas.

Prevencion

La vacunacién es la medida preventiva mas importante. Es segura, asequible y eficaz.

La vacunacién es recomendada por la OMS para ser aplicada en:

+  personas mayores de 9 meses y hasta 59 afios de edad que residen en zonas de riesgo de
trasmisiéon de fiebre amarilla,

s personas que trabajan en laboratorios que puedan estar expuestos al virus de la fiebre amarilla o
al virus de la vacuna de la fiebre amarilla,

¢ envacunacién masiva en caso de epidemia,

*  viajeros si:

*  Visitan un pais que exige vacunacién contra la fiebre amarilla como condicién de entrada.

®  Visitan una regién donde hay riesgo de exposicion a fiebre amarilla.

®  Bajo Reglamento Sanitario Internacional cualquier pais puede exigir un certificado de vacunacién contra
la fiebre amarilla a los viajeros procedentes de dreas con riesgo de transmisién de la enfermedad, incluso

aunque los viajeros estén en trdnsito a través de ese pais.
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La OMS mantiene una lista actualizada de los requisitos especificos de todos los paises en la siguiente
direccion www.who.int/ith. La vacuna se debe recibir al menos 10 dias antes de la fecha de viaje ya que
el Certificado Internacional de Vacunacién no es valido hasta 10 dias después de recibir la vacuna, el

tiempo necesario para desarrollar inmunidad al virus de la fiebre amarilla.

El riesgo para un viajero de contraer fiebre amarilla es variable y estd determinado por la estacién del
afo, la zona visitada, las actividades, la duracién de su viaje y las condiciones individuales del viajero.
Para una estadia de dos semanas en Africa occidental el riesgo estimado de enfermar y morir para un
viajero no vacunado es de 50 casos por 100 000 y 10 por cada 100 000 respectivamente. En el caso

de América, el riesgo de enfermedad es de 5 casos por cada 100 000 y el de morir de 1 cada 100 000.

Para mas informacién sobre vacunacion antiamarilica a viajeros referirse al capitulo de Vacunacion del
viajero en este manual.

En Uruguay no esta indicada la vacunacion universal como sucede en otros paises de la regién dada
la situacién epidemiolégica nacional. Uruguay tampoco exige vacunacion antiamarilica a los viajeros o

inmigrantes a nuestro pais (Tabla 1).

La vacunacion se realiza por agenda en vacunatorios especificos. Se debe iniciar el trdmite a través de

Vacunacién contra fiebre amarilla para viajes al exterior

Tabla 1. Indicacion de vacunacion en Uruguay

Indicacién Vacuna Comentario

) Contraindicado en inmunodepresién severa, anafilaxia
1 dosis de vacuna

Viajeros a zonas de riesgo de frente al huevo o proteinas del huevo. Precaucién en
antiamarilica.

transmisién de FA de 9 meses a embarazo y en personas 260 afios’. En caso de presen-
No requiere

59 afios tar contraindicacién o condicién de precaucién, se debe
refuerzo.

asesorar sobre riesgos y la oportunidad del viaje.

Viajeros a paises con requeri- 1 dosis de vacuna En caso de presentar contraindicacién o precaucion, el
miento internacional de vacuna antiamarilica. No médico realiza certificado para que se realice certificado
antiamarilica requiere refuerzo. de exencién en los puestos de vacunacion.

Trabajadores de laboratorio con
i ) ) Contraindicado en inmunodepresién severa,
manejo de muestras potenciales 1 dosis de vacuna
anafilaxia frente al huevo o proteinas del huevo.
de virus de FA (Departamento de antimarilica.
Precaucién en embarazo y > 60 afios1
Laboratorio de Salud publica)

1 En caso de embarazadas que no puedan postergar el viaje o personas > 60 afios se deberd asesorar sobre los riesgos.
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Vacunas disponibles

Todas las vacunas contra la fiebre amarilla actualmente disponibles comercialmente son vacunas virales
vivas atenuadas derivadas del virus salvaje de la fiebre amarilla Asibi, aislado en Ghana en 1927. Esta
cepa ha sido atenuada por pasos sucesivos en cultivos de tejido de embriones de pollo. Numerosas
mutaciones en los genes estructurales y no estructurales del virus dieron lugar a la variante atenua-
da 17D. Las subcepas de esta cepa, estandarizadas por la OMS y en uso actual, son 17DD, 17D-204 y
17D-213, que comparten una homologia de secuencia de 99.9 %. Las vacunas contra la fiebre amarilla
aprobadas por la OMS son: la 17D-204 producida en Francia, la 17D-204-YF producida en Senegal, la
17DD producida en Brasil y la 17D-204 producida en Rusia.

Presentacion, dosis y vias de administracién

Las vacunas contra la fiebre amarilla son liofilizadas y termoestabilizadas. Una vez reconstituidas, deben
ser aplicadas dentro de las seis horas. Se presentan en viales monodosis o multidosis. La dosis es de
0.5 ml en adultos y nifios, conteniendo como minimo 1000 DL50 (dosis letal en ratones). Las vias de
administracién son subcutanea o intramuscular, recomendandose inyectar en la regién anterolateral
del muslo en nifios menores de un afioy en la region del deltoides en nifios mayores y adultos. El Grupo
de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizaciones de la OMS determiné en 2013 que una

dosis de la vacuna es suficiente para inmunizar de por vida contra la fiebre amarilla.
Almacenamiento

Las vacunas deben ser almacenadas y mantenidas entre 2 °Cy 8 °C. Deben reconstituirse inmediata-
mente antes de su uso con el diluyente estéril proporcionado por el fabricante. Una vez reconstituidas,
deben mantenerse en frio, protegidas de la luz solar y desecharse si no se utilizan antes de las seis horas.

Eficacia e inmunogenicidad

La vacuna contra la fiebre amarilla es altamente inmunogénica. El 80 % de las personas vacunadas de-

sarrollan anticuerpos neutralizantes diez dias después de la vacunacién y el 99 % después de 28-30 dias.
Efectos adversos

Entre los dos y diez dias después de la vacunacion, el 2-5 % de los vacunados pueden presentar efectos
adversos leves como malestar, cefalea, dolores musculares, dolor en el sitio de aplicacién, fiebre y sin-

tomas similares a la gripe. Entre el 32 % y el 35 % de los nifios pequefios vacunados pueden presentar

irritabilidad, llanto, somnolencia y pérdida de apetito. Los efectos adversos graves son poco frecuentes:
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. Hipersensibilidad inmediata: se presenta en 1/1 000.000 de dosis, principalmente en personas con
antecedentes de alergia al huevo. Las reacciones de hipersensibilidad grave o anafilaxia ocurren
en 1.8 casos por cada 100 000 dosis administradas.

+  Enfermedad neurotrépica asociada a la vacuna (YEL-AND): se manifiesta como meningoencefalitis
o enfermedades neurolégicas autoinmunes (sindrome de Guillain-Barré, encefalomielitis aguda di-
seminaday paralisis bulbar). El riesgo estimado es de 0.8/100 000 vacunas en menores de 60 afios y
2.2/100 000 en mayores de esa edad. La recuperacién suele ser rapida y completa, con baja letalidad.

. Enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna (YEL-AVD): es rara, con una incidencia de 0.3-
0.4/1 000 000 dosis aplicadas. Se asocia a una falla multiorganica grave tras la vacunacion, con una

letalidad de 30-63 %.

Administracion con otras vacunas

La vacuna contra la fiebre amarilla se puede administrar simultdneamente con otras vacunas, incluso
con vacunas a virus vivos atenuados (sarampion, rubéola, parotiditis, varicela), siempre y cuando se
apliquen en sitios diferentes y con jeringas distintas. En nifios menores de 2 afios, la administracion
simultanea con la vacuna triple viral puede reducir la respuesta humoral frente a la fiebre amarilla,
rubéola y parotiditis. Si no se administra simultdneamente, debe respetarse un intervalo minimo de
cuatro semanas entre la vacuna antiamarilica y otras vacunas a virus vivos atenuados. Las gammaglo-

bulinas no afectan la respuesta inmunitaria de la vacuna.

Contraindicaciones y precauciones de la vacunacién

Contraidicaciones

. Nifios menores de 6 meses (mayor riesgo de YEL-AND).

¢ Enfermedad febril aguda intercurrente.

¢ Embarazo antes del sexto mes.

¢ Alergia grave a los componentes de la vacuna (huevo, proteinas de pollo).

¢+ Enfermedad del timo de cualquier etiologia.

+  Neoplasias malignas.

¢ Enfermedad o tratamiento inmunosupresor (quimioterapia, radioterapia, tratamientos con cor-
ticosteroides: 2 mg/kg/dia de prednisona en nifios 0 220 mg/dia en adultos por mas de 14 dias).

+  Trasplantados (6rganos sélidos o células madre hematopoyéticas) dentro de los 2 afios posteriores
al trasplante.

¢ Personas con SIDA o infeccién por VIH con recuentos de CD4 < 200/mm3 o0 <15 % del total de lin-

focitos en nifios menores de 6 afios.
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Precauciones

¢ Nifios de 6 a 9 meses en situaciones de muy alto riesgo.

+  Adultos =60 afios por riesgo de enfermedad neurotrépica o viscerotrépica.

¢ Infeccién por VIH asintomatica con inmunosupresién moderada (recuento de CD4 200-499/mm3 o
15-24 % del total de linfocitos en nifios menores de 6 afios).

. Lactancia (postergar la vacunacion hasta que el nifio tenga 6 meses de edad).

. Mujeres embarazadas en situacién de alto riesgo o que prevean un viaje que no puedan diferir.

No deben donar sangre los adultos vacunados hasta pasados quince dias tras la vacunacién debido
a la posible transmision de la cepa vacunal entre don an te y receptor. A las personas con contraindi-
caciones para recibir la vacuna contra la fiebre amarilla que deban viajar a destinos que requieran la
vacunacion se les debe emitir una exencion médica, que debe ser asentada, fechada, firmaday sellada
en el Certificado Internacional de Vacunacién antes de su salida. En estos casos, deben enfatizarse las

medidas de proteccion contra las picaduras de mosquitos.

Recomendacion de dosis adicionales de la vacuna

Las personas vacunadas con dosis fraccionadas como medida de contencion durante brotes, como
en Brasil, deben recibir la dosis completa en caso de requerir la vacunacién por viaje o motivo laboral.
Los receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas después de la vacunacién re-
quieren revacunacién en caso de viaje, una vez recuperada la inmunocompetencia (mas de dos

afios del trasplante, sin enfermedad injerto contra huésped y previa consulta con hematélogo).
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INFECCION POR VIRUS HEPATITIS A

| Marcos Delfino, Maria Catalina Pirez

Agente

El virus de la hepatitis A (VHA) es un virus de ARN monocatenario y desnudo del género Hepatovirus
que pertenece a la familia Picornaviridae. De serotipo Unico, es resistente al pH bajo y al calor (60 °C
durante alrededor de 60 minutos) y a temperaturas bajo cero. Subsiste en las heces, el suelo, el agua,
los sedimentos marinos y acuiferos, lo que le otorga una persistencia ambiental prolongada. De re-
servorio Unicamente humano, se transmite principalmente por via fecal-oral a través de alimentos y
agua contaminados, o por contacto directo con una persona en periodo infeccioso. Las soluciones con
amonio cuaternario o hipoclorito de sodio lo inactivan en un minuto. La incidencia de la hepatitis A se

correlaciona negativamente con los indicadores socioecondmicos de una region o pais.
Enfermedad

Los sintomas pueden ser variables, inespecificos e indistinguibles de otras hepatitis virales o incluso
otras hepatitis inflamatorias. El cuadro clinico es muy variable, desde una forma asintomatica (mani-
festada solo por elevacion de las aminotransferasas) hasta una hepatitis fulminante con ictericia franca

y coma hepatico.

El periodo de incubacion es de 15-50 dias, con un promedio de 28 dias. El periodo de transmisibilidad
va desde la segunda mitad del periodo de incubacion hasta una semana después de la aparicién de
signos clinicos (como ictericia). Son susceptibles a la enfermedad las personas no vacunadas o que no
padecieron la enfermedad. La inmunidad se adquiere en forma natural si se padece la enfermedad o

por vacunacion individual.

En la presentacién mas clasica, hay una fase prodrémica de 1 a 15 dias de duracién en la cual solo
hay sintomas inespecificos como anorexia, astenia y/o adinamia (90 % de los pacientes), que pue-
den ser desde leves hasta limitantes. Entre 66 y 75 % de los enfermos tienen fiebre baja y sintomas

similares a la gripe. La diarrea es menos frecuente (presente en alrededor de 25 % de los casos).

La fase prodrémica es seguida por la fase ictérica, coincidiendo con el pico de transaminasa glutamico-pi-
ravica (TGP) en suero. Su duracién va desde unos pocos dias a varios meses, con un promedio de dos
atres semanas. En esta etapa pueden verse coluria, hipocolia e ictericia, hepatalgia con hepatomegalia

y, en ocasiones, esplenomegalia y adenopatias asociadas.
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En la fase de convalecencia se resuelven la mayoria de los sintomas, pudiendo persistir la fatiga entre
dos y seis meses. Con menos frecuencia aparecen manifestaciones extrahepaticas, como artritis y vascu-
litis. Existen también presentaciones atipicas como colestasis prolongada, hepatitis fulminante, recaida,
anemia hemolitica autoinmune, anemia aplasica, pancreatitis aguda, colecistitis alitiasica, sindrome de

Guillain-Barré, glomerulonefritis mesangio proliferativa con fallo renal agudo, derrame pleural y ascitis.

La hepatitis fulminante es una complicacion rara (0,015-0,5 %), pero era la primera causa de trasplante
hepatico en nifios en América Latina en la era prevacunal. Para Uruguay, el Gltimo trasplante hepatico
debido a hepatitis A fulminante fue el 19 de septiembre de 2006. La recaida se produce hasta en 25 %
de los casos sintomaticos y se caracteriza por un patrén bifasico, ya que luego de una evolucion favorable

se produce un aumento de las cifras de transaminasas. No existe evolucion a la cronicidad.

El hallazgo mas caracteristico de laboratorio es la elevacién en los niveles séricos de las aminotransfe-
rasas, la alanina aminotransferasa (ALT o GPT) y el aspartato aminotransferasa (AST o GOT). Los niveles
de TGP en suero son mas especificos para evaluar la necrosis de hepatocitos y, por lo general, son mas
altos que los niveles de transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO o AST). Durante el curso de la hepatitis
aguda, los niveles van desde diez hasta veinte veces el limite superior de lo normal y el pico maximo
correlaciona con el inicio de la ictericia. El nivel de elevacion de TGP o TGO se correlaciona con el grado
de destruccién de los hepatocitos, pero no con el resultado clinico final. La infeccion se diagnostica por
serologia, a través de la deteccién de anticuerpos IgM contra el virus de la hepatitis A. La IgM se puede
detectar desde cinco a diez dias después de la exposicion al virus hasta seis meses luego del inicio
de los sintomas. Los anticuerpos de tipo IgG se detectan poco después de la aparicién de la IgM y se

mantienen de por vida. Las personas vacunadas tienen titulos detectables de IgG.

Para el médico general, los puntos principales son la deteccion e indicacién de los tratamientos dis-
ponibles segun la situacion clinica (en general sintomaticos), por lo que debe conocer los factores de
riesgo y los marcadores serolégicos de infeccion, las comorbilidades hepaticas (sobre todo el consumo
excesivo de alcohol, hepatopatias crénicas no alcohdlicas y el sindrome metabdlico) para su control
higiénico-dietético y, por ultimo, los tratamientos para optimizar la informacion y colaborar en el ma-

nejo especializado.

Se ha descrito que la infeccién por el virus produce seroconversién asintomatica en 75 % de los nifios
menores de seis afios de edad que adquieren la infeccion, logrando asiinmunidad permanente contra
este virus. Esta infeccidn asintomatica va disminuyendo en individuos mayores y llega a ser sintomatica

en alrededor del 70 % a 80 % de los adultos.
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Pese a que estan disponibles vacunas inactivadas, eficaces y seguras para prevenir la enfermedad, en
2019, segun el Estudio de la Carga Global de Enfermedades (GBDS), se produjeron en el mundo 159
millones de infecciones agudas por virus de hepatitis Ay 39 000 muertes, con 2,3 millones de Afios de
Vida Ajustados por Discapacidad (DALY). Los paises de ingresos bajos y medios representan el 66 % de
los casos y el 97 % de las muertes.

En América Latina, Argentina fue el primer pais en incluir la vacuna contra hepatitis A universalmente, con
una Unica dosis a los 12 meses de edad en el afio 2005 (esquema que se mantiene hasta la actualidad,
ya que la proteccién obtenida con una sola dosis es del 95 % al 99 %). Tanto Argentina como Chile utili-

zaron la vacuna antes del 2005 para bloqueo epidemiolégico de brotes de hepatitis A de forma exitosa.

En Uruguay, antes de la introduccién de la vacunacion universal en el afio 2008, la hepatitis A era una
enfermedad endémica que presentaba brotes epidémicos en nifios y adultos jévenes, y de la cual se
llegaron a notificar hasta 4500 casos/afio. En el afio 2005 se notificaron 2256 casos con una inciden-
cia de 69,6/100 000 habitantes; debemos tener presente que es posible que estas cifras fueran adn
mas altas debido a la subnotificacion. A fines del afio 2004 y principios del 2005 ocurrieron brotes de
hepatitis A en el departamento de Artigas. En la ciudad de Bella Unién de ese departamento, la tasa
de ataque alcanzo en febrero 2987/100 000 habitantes. En el afio 2005, el Ministerio de Salud Publica
(MSP) utilizé la vacunacién como estrategia de bloqueo de brotes en Bella Unién (Artigas) debido a un
pico epidémico en esa localidad con elevada tasa de ataque. En los afios siguientes se vacuné a nifios
asistidos en el subsector publico con riesgo de adquirir la enfermedad. Finalmente, en el afio 2008 se
inici6 la vacunacion universal; con coberturas de vacunacion superiores al 90 %. Actualmente, la tasa
de la enfermedad es de 0,2/100 000 habitantes, lo que representa un descenso de casi sesenta veces
las tasas de algunos afios previos a la incorporacién de la vacuna en el CEV. El descenso significativo
se observé tanto en los menores de 15 afios, asi como en adultos, observandose en nuestro pais un

efecto rebafio. Desde el afio 2010 no se registran brotes en barrios o ciudades.

También es interesante ver la evolucién de los trasplantes hepaticos en Uruguay, mostrada en la Tabla 1

Tabla 1. Trasplantes Hepaticos en Uruguay (1994 - 2023).

Periodo Trasplante hepatico (TH) TH por hepatitis A
1994 - 2007 49 7%
2008 - 2016 27 0
2017 - 2023 22%* 0

111




* Ultimo trasplante hepdtico por hepatitis fulminante por virus A: 19 de septiembre de 2006. **19 pacientes, 3 con un segundo

trasplante. Fuente: Programa Nacional de Trasplante Hepdtico

Notificacién a Vigilancia Epidemiolégica

Es una enfermedad de notificacion obligatoria desde 2004. Integra el grupo B de Enfermedades y
Eventos de notificacion en Uruguay, por lo que la notificacion debe realizarse dentro de los primeros

siete dias de sospechado el evento.

Vacunas disponibles

Hay cuatro vacunas monovalentes disponibles a nivel internacional que presentan perfiles seme-
jantes de eficacia y efectos secundarios. Se trata de vacunas inyectables que se administran en dos
dosis separadas por un intervalo de 6-18 meses. De un fabricante a otro varian la concentracién de la
vacuna, el calendario recomendado, la edad para la cual se autoriza el producto y la existencia o no
de una formulacién pediatrica y otra distinta para adultos. No hay ninguna vacuna autorizada para
nifios menores de un afio. Tres de las vacunas se fabrican a partir de VHA obtenidos por propagaciéon
en cultivos de fibroblastos humanos; los virus se inactivan posteriormente con formol y se utiliza hi-
dréxido de aluminio como adyuvante. Una de las vacunas no tiene conservantes; las otras dos usan al
2-fenoxietanol como conservante. En la cuarta, el virus se cultiva en células diploides humanasy, una
vez purificado, se inactiva con formol. Posteriormente, esta preparacion se adsorbe sobre vesiculas
fosfolipidicas biodegradables de 150 nm, cargadas de hemaglutininas gripales y de neuraminidasa.
Desde 1996 esta autorizada en varios paises la produccién de una vacuna combinada que contiene el
virus inactivado de la hepatitis A y una vacuna recombinante contra la hepatitis B, destinada a nifios

mayores de un afio, con un esquema de 0, 1y 6 meses.

La vacuna utilizada en Uruguay para la prevencion primaria de hepatitis A es una vacuna a virus inacti-
vado, monovalente, indicada para la inmunizacion activa contra enfermedad causada por el virus de la
hepatitis A (VHA). Contiene virus de la hepatitis A inactivados, producidos en células diploides humanas
y adsorbidos en hidréxido de aluminio hidratado. Su uso estd aprobado para personas de 12 meses de
edad y mayores. Se administra mediante inyeccion intramuscular, en nifios y adolescentes, una dosis

Unica de 0,5 mly un refuerzo de 0,5 ml (dosis administrada entre seis a doce meses después).
En nuestro pais integra el Certificado Esquema de Vacunacion a los 15y 21 meses de vida, adminis-

trandose en conjunto con otras vacunas a los 15 meses. (Tabla 2) También esta indicada para adultos

susceptibles (no vacunados y sin infeccion previa) que presenten (Tabla 3):
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. hepatopatia crénica de cualquier etiologia,

+  candidatos a trasplante de higado,

+ candidatos a trasplante de otro érgano sélido o receptores de trasplante de precursores hemato-
poyéticos que presenten riesgo por exposicion para adquirir hepatitis A, como laboral (trabajador
con aguas servidas, residuos), viajeros a zonas de alta endemicidad o personas con practica sexual
oro-anal,

. personas con VIH con riesgo por exposicion para adquirir hepatitis A,

. viajeros a zonas de alta endemicidad (indicacién no cubierta por el PNI),

* considerar en HSH y personas trans.

En adultos, se recomienda un esquema de dos dosis de 1 ml con un intervalo de 6 a 12 meses. Debido
a su disponibilidad, la presentacion pediatrica puede emplearse en la inmunizacién del adulto (se ad-
ministran dos dosis de 0.5 ml). Las vacunas contra la hepatitis A son muy inmunogénicas, y casi el 100
% de los adultos produce niveles protectores de anticuerpos en un mes desde la administracion de
una sola dosis de vacuna. Los nifios y los adolescentes obtienen resultados similares tanto en paises en
desarrollo como desarrollados. En un ensayo clinico aleatorizado que involucré 40 000 nifios tailandeses,
la eficacia protectora de la vacuna contra la enfermedad clinica fue de 94 % (intervalo de confianza 95
%: 82 %-99 %) tras la administracién de dos dosis de vacuna con un mes de intervalo. En cerca de 1000
nifios de 2 a 16 afios de una comunidad fuertemente endémica de los Estados Unidos, la eficacia de
una sola dosis de vacuna fue del 100 % (intervalo de confianza de 95 %: 87 %-100 %). Aunque una sola
dosis de vacuna proporciona elevados porcentajes de proteccién a corto plazo, dos dosis garantizarian
una proteccion prolongada. Hay estudios que demuestran que la proteccion de dos dosis es de 99-100
% a los 5-8 afios. Es muy probable que la proteccién dure al menos veinte afios y, posiblemente, toda
la vida. La vigilancia epidemiolégica poscomercializacién es necesaria para determinar la necesidad de

dosis de refuerzo.

Tabla 2. Esquema de Vacunacioén frente a VHA en Uruguay

Edad Vacuna Comentario
15 meses 1 dosis vacuna hepatitis A Puede administrarse con otras vacunas del esquema
21 meses 1 dosis vacuna hepatitis A Puede administrarse con otras vacunas del esquema
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Tabla 3. Vacunacion por condicion médica y en situaciones especiales

Situacion Vacuna Comentario

. o 2 dosis con un
Hepatopatia crénica )
intervalo de 6 meses

Indicado a pacientes susceptibles*. Administrar durante
Candidato a trasplante 2 dosis con un
la enfermedad crénica y preferentemente hasta 15 dias
de higado intervalo de 6 meses
antes del trasplante.

Candidato a trasplante

de otro érgano sélido o ) Indicado a pacientes susceptibles con factores de riesgo.
2 dosis con un i

receptor de trasplante de ) Administrar durante la enfermedad crénica y preferente-
intervalo de 6 meses .

precursores hematopo- mente hasta 15 dias antes del trasplante.

yéticos

Inmunodeprimido 2 dosis con un

. ) Indicado a pacientes susceptibles con factores de riesgo.
(VIH, hematooncolégico) intervalo de 6 meses

2 dosis con un
Viajero a zona de Al menos una dosis previo al viaje. Puede ser también
intervalo de al menos
alta endemicidad** vacuna de ultimo momento.
6 meses

* Se considera paciente susceptible aquel que no presenté hepatitis A y no fue vacunado. Preferentemente se deberia realizar
IGG hepatitis A para determinar la susceptibilidad en los candidatos a trasplante. Los factores de riesgo para exposicién que se
consideran son laborales (trabajador con aguas servidas, residuos), viajeros a zonas de alta endemicidad o personas con prdc-

tica sexual oro-anal. **Viajeros a zona de alta endemicidad no estd cubierto por el PNI. Debe gestionarse en forma particular.

Reacciones adversas

El sincope (desmayo) puede ocurrir al administrarse algunas vacunas inyectables, incluida la vacuna
contra hepatitis A. Deben evitarse lesiones por caidas y restaurar la perfusién cerebral después del
sincope. La mayoria de las reacciones adversas mas comunes en mayores de 2 afios y en adultos fueron
dolor en el lugar de la inyeccion (56 % de los adultos y 21 % de los nifios) y dolor de cabeza (14 % de
los adultos y menos del 9 % de los nifios). En nifios de entre 1y 2 afos, los sintomas reportados con
mas frecuencia fueron dolor (32 %) y enrojecimiento (29 %). Las reacciones adversas generales fueron

irritabilidad (42 %), somnolencia y pérdida de apetito (28 %).
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En Uruguay, en 10 afios de informes de vigilancia de Eventos Adversos Supuestamente Atribuibles a
Vacunaciones e Inmunizaciones (ESAVI, 2010 a 2019), hay 24 casos vinculados a vacunacién contra
hepatitis A, aunque solo 6 de ellos fueron como Unica vacuna administrada. Se reportaron fiebre, con-

vulsiones, reaccion local y celulitis.
Contraindicaciones

La vacuna esta contraindicada en personas que hayan presentado una reaccién alérgica grave (p. €j.,
anafilaxia) después de una dosis previa de cualquier vacuna que contenga hepatitis A, o a cualquier
componente de la vacuna, incluyendo neomicina. Las personas inmunocomprometidas pueden tener
una respuesta inmune disminuida, incluyendo individuos que reciben terapia inmunosupresora. Por
otra parte, el virus de la hepatitis A tiene un periodo de incubacion largo (de 15 a 50 dias), por lo que
se debe tener en cuenta que la vacuna anti hepatitis A no previene la enfermedad en personas que ya

estan cursando una infeccién por el virus no reconocida en el momento de la vacunacién.

Embarazo y lactancia

Se puede administrar durante el embarazo si se encuentra en situacién de riesgo, en cuanto a la lac-

tancia no hay evidencia de secrecion en la leche materna por lo que puede recibirse en este periodo.
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INFECCION POR VIRUS HEPATITIS B

| Steven Tapia Villacis

Agente

El virus hepatitis B (VHB) es un virus ADN de doble cadena de la familia Hepadnaviridae. Su célula diana
es el hepatocito. Se transmite por via vertical, percutanea y sexual a través de fluidos con alta carga
viral. El periodo de incubacién varia entre 45y 180 dias. El reservorio exclusivo es el ser humano, la

susceptibilidad es universal en ausencia de inmunizacién previa.
Enfermedad
Hepatitis B aguda

El virus infecta preferentemente las células hepaticas, multiplicandose en el higado. La mayoria de las
personas infectadas desarrollan una respuesta inmunitaria eficaz que conduce a la erradicacién de la
infeccién en un periodo de varios meses. Aproximadamente 80 % de los adultos con infeccién aguda
tienen hepatitis sintomatica y el 20 % restante puede ser asintomatico.

Los sintomas comunes de la hepatitis B aguda son fiebre, ictericia, malestar general, anorexia, nauseas,
vémitos, mialgia y dolor abdominal. Generalmente se resuelven dentro del primer a tercer mes. Apro-
ximadamente 1 % de los casos presenta riesgo de insuficiencia o falla hepaticas fulminante posterior

a la primo infeccion.
Hepatitis B cronica

Se define por la persistencia del antigeno de superficie (HBsAg) por un tiempo mayor a seis me-
ses. La progresion de la hepatitis es una interaccion entre la replicacion viral y la respuesta inmu-
ne del individuo. El riesgo de progresién a la cronicidad varia segin la edad de adquisicion: desde
90 % después de la infeccion perinatal, 30 % si se adquiere entre el primer y quinto afio de vida
y menor al 5 % en adultos inmunocompetentes. La hepatitis B crénica puede progresar a la cirro-

sis hepatica y al carcinoma hepatocelular. El virus de hepatitis B es un virus oncogénico reconocido.
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Global

Para el afio 2015, la OMS estimaba que en el mundo 257 millones de personas eran portado-
res crénicos de virus hepatitis B. La mayor prevalencia se localiza en el Pacifico occidental y Afri-
ca (175 millones de individuos). En Norteamérica y Sudamérica se reporta una baja incidencia

(0,7 % 7 millones). La mayoria de los casos son previos a la instauracién de la inmunizacién global.

Uruguay presenta una baja prevalencia, menor a 2 % para VHB. La incidencia de VHB fue de 700
casos anuales promedio para el periodo 2018-2019. En 2020-2021 la incidencia se redujo a la mi-
tad probablemente vinculada a la disminucién de las consultas como consecuencia a la pandemia
de la COVID19, méas que a una disminucion real de la incidencia. El VHB representa la sexta causa

de trasplante hepatico por cirrosis y la cuarta causa de trasplante por carcinoma hepatocelular.
Notificacién a Vigilancia Epidemiolégica

La hepatitis B es una enfermedad de notificacién obligatoria del grupo B, lo que significa que debe ser
notificada dentro de los primeros siete dias de sospecha. La notificacién debe hacerse al Departamento

de Vigilancia en Salud del Ministerio de Salud Publica (MSP) por cualquiera de las siguientes vias:

. Telefénica: 1934 int. 4010

¢ Correo electrénico: vigilanciaepi@msp.gub.uy

s+ Online: www.msp.gub.uy a través del formulario para caso sospechoso de Hepatitis B,

Hepatitis C y Sifilis del adulto.
Vacunas
Actualmente, en Uruguay la vacunacion contra hepatitis B cuenta con las siguientes vacunas:
Vacuna pentavalente (DPT+Hib+HepB)
Forma parte del esquema de vacunacién de nifios en Uruguay desde 1999 (Tabla 1). A nivel regional exis-
ten otras vacunas compuestas que contienen componente HepB (Hexavalente que ademas asocia IPV).

Cada dosis de 0,5 ml de la vacuna pentavalente contiene 10 pg de HBsAg y se administra mediante

inyeccién intramuscular.
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Tabla 1. Esquema de vacunacién frente a VHB recomendado en nifios menores de 5 afios

Edad Vacuna Comentarios
2 meses Pentavalente (DPT-HepB-Hib) * Serie primaria
4 meses Pentavalente (DPT-HepB-Hib) Serie primaria
6 meses Pentavalente (DPT-HepB-Hib) Serie primaria
15 meses Pentavalente (DPT-HepB-Hib) Refuerzo

*La vacuna pentavalente estd compuesta con antigenos de difteria, tétanos, tos convulsa, Haemopphilus influenzae b y hepatitis B.
En el caso de presentar contraindicacion del componente pertussis de la vacuna pentavalente se administra vacuna recombinante
contra VHB por separado en las dosis siguientes (ver en texto).

Nota: A partir del afio 2025, en lugar de vacuna pentavalente se administrard vacuna hexavalente.

Vacuna Hepatitis B de antigeno recombinante

A partir de 1999 se administro a las cohortes de nifios de 12 afios, hasta que las cohortes de nifios que
recibieron la pentavalente en la infancia cumplieron 12 afios.

Se administra una dosis al nacer a los hijos de madres con hepatitis B (HBsAg positivas), consideran-
dose dosis cero. Estos nifios contintan luego con el esquema habitual con vacuna pentavalente. Se
administra también a adultos con factores de riesgo que no la hubieran recibido previamente, HepB

(adultos y pediatricos) (Tabla 2 y Tabla 3).

Tabla 2. Indicaciones de vacunacién en los adultos que no hayan recibido en la infancia o adolescencia

el esquema de vacunacion con vacuna pentavalente o de hepatitis B

Grupos

Contactos domésticos o sexuales de pacientes HBsAg-positivos (pacientes con infeccién aguda o crénica por VHB)

Personas con VIH que sean susceptibles a la hepatitis B

Individuos positivos para hepatitis C

Enfermedad hepatica crénica

Personas con enfermedad renal crénica y en hemodidlisis
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Grupos

Personas que requieren farmacos inmunosupresores

Pretrasplante de 6rganos sélidos o postrasplante de érgano sélido

Receptores de progenitores hematopoyéticos o terapias celulares

(revacunacion postrasplante, aunque hayan sido vacunados previamente)

Enfermedades hematooncolégicas

Pospuncioén accidental con fluidos de alta carga para Hepatitis B

Personas con diabetes insulino requirente

Adultos en riesgo ocupacional:

* Trabajadores de la salud

¢ Cuidadores o acompafantes profesionales

¢ Policias, bomberos

* Personal de las fuerzas armadas

* Personal que trabaja en centros de privacién de libertad

* Personal de centros de inmigracién/refugiados

¢ Tatuadores

* Trabajadores funerarios, embalsamadores y otros trabajadores en contacto regular con tejido humano,
sangre o fluidos corporales

* Trabajadores sexuales

* Manipuladores de residuos, sanitaria, alcantarillado

* Estudiantes de estas areas

Adultos en riesgo de infeccién por exposicion sexual:

* Victima de abuso sexual

* Personas que buscan evaluacién o tratamiento para una infecciéon de transmisién sexual
* Personas con contactos sexuales con parejas andénimas.

¢ Personas que tienen relaciones sexuales con trabajadores sexuales.

* HSH

Personas con hemofilia y otros receptores regulares de productos sanguineos

Enfermedades crénicas que requieran cuidados quirlrgicos o procedimientos invasivos reiterados

Personas privadas de libertad

Usuarios actuales o recientes de drogas inyectables

Migrantes de paises endémicos de VHB que no hayan sido vacunados previamente

(actualizar esquemas seglin esquema nacional)
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Grupos

Viajeros a regiones endémicas de VHB (prevalencia de HBsAg =2 %) que no hayan sido vacunados previamente (vacu-

nacién no incluida en financiamiento por PNI fuera de los grupos de riesgo previamente analizados) *

Adultos nacidos antes de 1986 que no hayan presentado la infeccién y que no hubieran recibido la vacunacién (no

financiado por PNIV fuera de los grupos de riesgo previamente analizados) *

*PNI: Programa Nacional de Inmunizaciones

Tabla 3. Esquema de vacunacion contra hepatitis B en adultos

Grupo Vacuna/dosis Comentario
Enfermedades cronicas, vacunacién laboral, otros adultos 3 dosis
Anti hepatitis B 20 pg
susceptibles elegibles (0, 1y 6 meses)
) ) i . 4 dosis
Personas que viven con VIH susceptibles Anti hepatitis B 20 pg

(0, 1,2y 6 meses)

Dialisis crénica, pacientes con trasplante hepatico 4 dosis
Anti hepatitis B 40 pg*
o renal, inmunosupresion de alto grado 3 (0, 1,2y 6 meses)

*Dosis de 40ug equivale a dos inyecciones estdndar.

La dosis de la vacuna HepB varia segun el fabricante de la vacuna, la edad del individuo y/o su estado
de salud. La dosis en el adulto es de 20 pg de HBsAg en 1 ml; en nifios es de 10 pg de HBsAg en 0.5 ml
(mitad de dosis que en adultos). Se administra por inyeccién intramuscular. También puede adminis-

trarse por inyeccion subcutanea, en caso de coagulopatias.

Eficacia y efectividad

La tasa de seroconversion posterior a la serie primaria de tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B se
estima en 98 % en lactantes, 95 % en infantes entre 1 a 5 afios y del 90 % en adolescentes. La presencia
de anticuerpos séricos contra el antigeno de superficie con un valor 210 Ul/I medidos dentro de 1-2
meses después de la serie primaria se considera un indicador de proteccién a largo plazo.

En el entorno de atencién primaria se espera que las personas que hayan tenido una seroconversién
documentada después de tres dosis de vacuna tengan inmunidad de por vida sin necesidad de refuerzos

adicionales, incluso si el anticuerpo circulante no es posteriormente detectable.
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Factores que afectan a la eficacia de la vacuna

Enfermedades y condiciones como la obesidad, el tabaquismo, la enfermedad renal crénicay la in-
munosupresién se han asociado con una reduccién de la eficacia vacunal. Sin embargo, la edad es el

principal factor de disminucion de la respuesta humoral.

No respondedores

Se define como no respondedor al individuo que, tras una serie primaria de 20 yg, no presenta anti-

cuerpos séricos >10 Ul/ml. La mayoria de estos individuos respondera a dosis adicionales de la vacuna.

Antigenemia transitoria

La vacunacién con vacuna recombinante contra Hep B puede generar una antigenemia transitoria que
puede arrojar falsos positivos de HbsAg en test serolégicos hasta 28 dias después de haber recibido la

vacuna. Esto no debe interpretarse como falla vacunal o adquisicién de novo.

Administracion conjunta con otras vacunas

Las vacunas contra la hepatitis B se pueden administrar al mismo tiempo que todas las demas vacunas

del Programa. Si se interrumpe un ciclo de vacunacion, se puede reanudar sin repetir la dosis anterior.

Contraindicaciones y precauciones

La Unica contraindicacién especifica para la vacuna contra Hep B es la anafilaxia después de una dosis
previa, o individuos con antecedentes de reacciones alérgicas a la levadura o cualquiera de los compo-

nentes de la vacuna. La inmunizacion de sujetos previamente infectados es ineficaz pero no perjudicial.

Posibles reacciones y eventos adversos

Efectos secundarios menores: sensibilidad y enrojecimiento local, nauseas, diarrea, malestar general
y fiebre. Mas comunes en adultos que en nifios y, excepto por las reacciones locales, ocurren en tasas
similares a las observadas al placebo. Entre las reacciones menores reportadas después de recibir la
vacuna se incluyen fiebre entre 1-6 %, dolor en 3-29 % y eritema, dolor de cabeza o hinchazén en 3 %
de los vacunados.

En poblacién pediatrica no se recomienda de forma rutinaria realizar evaluacién de seroconversion,

salvo que exista un riesgo sustancial de exposicion.
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Hijos de madres con Antigeno de superficie positivo (HBsAg-positivo)

Requieren una dosis de vacuna contra Hep B al nacer (en las primeras 12 horas) e inmunoglobulina
anti hepatitis B (IgHB) aunque la madre haya recibido tratamiento antiviral durante el embarazo. En
Uruguay se emplea media dosis de la correspondiente al adulto y se continla el esquema con vacuna

pentavalente, hasta completar el esquema.

Después de completar la serie de vacunas contra el VHB, todos los bebés nacidos de madres HBsAg
positivas deben realizarse pruebas serologicas para verificar seroconversién y descartar infeccion. De-
ben realizarse dosificacion de anticuerpo anti-HBs y HBsAg entre los 9 y 12 meses de edad, al menos
un mes después de la dosis final de la serie de vacuna con componente contra VHB y al menos 9 meses
después de la administracion de HBIG por la persistencia de esta. No se recomienda realizar las prue-

bas de anti-HBc ya que la transferencia pasiva de anti-HBc materno puede persistir durante 24 meses.

Nifios que no pueden recibir componente pertussis de la vacuna Pentavalente

En el caso de nifios que no pueden recibir el componente pertussis de la vacuna pentavalente por
presentar reacciones adversas que contraindiquen su uso, deben continuar el esquema con vacunas
separadas del resto de componentes. En Uruguay se emplea dosis fraccionada (1/2) de vacuna recom-

binante de adulto para la inmunizacién de menores de 5 afios (Tabla 4).

Tabla 4. Esquema para nifios que no pueden recibir componente pertussis de vacuna DPT-HepB-Hib*

u otras vacunas que tengan componente pertussis de células enteras

Edad Vacuna Comentarios
A partir de los 4 meses Anti hepatitis B Serie primaria
A partir de los 6 meses Anti hepatitis B Serie primaria
A partir de los 15 meses Anti hepatitis B Serie primaria

* Dosis previas recibidas se considera vdlidas ya que la contraindicacion es por componente pertussis celular.

Recuperacion de esquemas en nifios
En el caso de no haber recibido el esquema habitual y administrar la vacuna antihepatitis B mas alla de

los 5 afios; corresponde la vacuna monovalente y el esquema de dosis es 0, 1 mes y 6 meses

(ver capitulo correspondiente).
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Esquemas acelerados de vacunacién anti hepatitis B

Se puede realizar de manera excepcional en adultos si es necesaria la inmunizacion rapida antes de
un viaje a una zona endémica de hepatitis B o si se piensa indicar un tratamiento inmunosupresor en
personas consideradas como susceptibles. Los esquemas acelerados son tan inmunogénicos como
el esquema convencional y se basan en administracion de cuatro dosis, tres de la serie primariay un

refuerzo a los doce meses de la primera dosis:

¢+ Esquema acelerado 1: Dias 0, 7, 21 y 12 meses desde la primera dosis.

. Esquema acelerado 2: Dia 0, 1 mes, 2 meses y 12 meses.

Necesidad de nuevas dosis y esquemas complementarios

Nifios menores de 12 aiios

En poblacién infantil no se encuentra recomendado la prueba de seroconversién de forma rutinaria
luego de completar el esquema, salvo que existan situaciones de riesgo que requieran constatacion
de esta. En el caso de los hijos de madre con HBsAg positiva y que no hubieran desarrollado anti-HBs
>10 Ul/I se recomienda revacunar con tres dosis de vacuna recombinante y luego repetir las pruebas
serolégicas de uno a dos meses después de la tltima dosis de la vacuna. En caso de no constatarse
inmunidad, es poco probable que la revacunacién posterior proporcione un beneficio adicional y deben

considerase a estos nifios como susceptibles.

Adolescentes mayores de 12 aifios y adultos

La mayoria de los receptores de la vacuna desarrollaran un titulo alto de anticuerpos anti-HBs, ge-
neralmente superior a 100 Ul/I, que tiende a disminuir con el tiempo. Las personas completamente
vacunadas que en algiin momento hayan tenido un anti-HBs =10 Ul/l no necesitan dosis adicionales de
refuerzo, incluso si los anticuerpos disminuyen posteriormente a niveles indetectables, lo que ocurre en
la mayoria de las personas a los siete afios después de la Ultima dosis recibida. En caso de exposicion

al VHB, se plantea una respuesta inmunolégica secundaria que evitaria la replicacion del virus.
Se recomienda realizar serologia (anti-HBs) a las cuatro a ocho semanas posvacunacion a los adultos
con alto riesgo de exposicidon o inmunodeprimidos: personal de salud, VIH, enfermedad renal crénica

y hemodialisis, otras causas de inmunosupresién.

Si una persona de alto riesgo no alcanza un titulo 210 Ul/I cuatro semanas después de una dosis de

vacuna anti hepatitis B, se debe considerar un no respondedor y seguir el protocolo para no respon-
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dedores. Se recomienda realizar anti-HBs en forma anual a los pacientes en hemodialisis que hayan

presentado seroconversion y si los titulos son <10Ul/I realizar refuerzo con una dosis de vacuna (Tabla 5).

Tabla 5. Protocolo de vacunacién para VHB en no respondedores

Protocolo de no respondedores

1 - Completar dos dosis adicionales de la vacuna anti-HepB, administradas uno y seis meses después de la Gltima dosis

recibida del esquema inicial

2 - Repetir la serologia con anticuerpo anti-HBs al menos cuatro semanas después de la Ultima dosis de la vacuna anti-HepB.

3 - Si el anti-HBs es 210 Ul/l, se asume la inmunidad. No se requiere ninguna dosis adicional.

4 - En caso de no respuesta, se recomienda realizar un tercer ciclo en personas con alto riesgo de exposicién, emplean-
do una carga antigénica mayor a la dosis estandar (40 pg, es decir, dos inyecciones de 20 pg). En el caso de contar con
vacuna combinada con VHA, se puede aplicar también doble dosis de esta vacuna. El esquema que se debe aplicar es

de 0, 1y 6 meses.

5 - Repetir la serologia cuatro semanas después de la Ultima dosis de la vacuna HepB.

6 - En el caso de no existir respuesta serolégica posterior al tercer ciclo se debe considerar no respondedor persistente

a la vacunacion.

No respondedores persistentes

Se define como aquella persona que ha recibido esquema primario y dos esquemas complementarios
sin lograr anticuerpos anti-HBs >10 Ul/ml. Los no respondedores persistentes a menudo tienen un
sistema inmunolégico comprometido, como los receptores de trasplantes de 6rganos y personas con
infeccién por VIH o enfermedades crénicas, incluyendo cirrosis avanzada, insuficiencia renal o aquellos
sometidos a hemodialisis. Un pequefio porcentaje (entre 2-3 %) de la poblacién inmunocompetente

también puede no generar una respuesta de anticuerpos.

Inmunizacién pasiva contra hepatitis B con inmunoglobulina especifica (IgHB)

Se basa en el uso de Inmunoglobulina humana anti hepatitis B (IgHB) con el fin de prevenir la infeccién
en funcion del riesgo en individuos no vacunados o no respondendores o con riesgo de adquirir la

infeccion/reactivacién (Tabla 6 y Tabla 7).

Existen dos tipos de IgHB segln tipo de administracién: intravenosa e intramuscular. Si bien comparten

indicaciones, la via de administracién es especifica segun la presentacién disponible. Los productos
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disponibles de forma comercial varian en cuanto a la cantidad de Ul por ml, siendo necesario considerar

esto al momento de administrarla.
Indicaciones:

¢ Exposicién accidental en sujetos no inmunizados (incluyendo personas cuya vacunacion es incom-
pleta o desconocida). Incluye exposicidn laboral por cortopunzantes y abuso sexual.

. Recién nacido hijo de madre con HBsAg positivo con o sin terapia antiviral, o con estatus de HBsAg
desconocido.

+  Prevencion de la reinfeccidn en el contexto de trasplante hepatico debido a infeccién por virus

hepatitis B en pacientes con alto riesgo de reactivacién.

Tabla 6. Profilaxis posexposicion (exposicién ocupacional y no ocupacional) frente a VHB

Estado de vacunacion Indicacion si la fuente presenta Indicacién si la fuente
del expuesto HBsAg positivo o desconocido presenta HBsAg negativo

No profilaxis. Iniciar o

No vacunado IgHB + vacunacion (3 dosis)* »
completar la vacunacién

Vacunado
Y No profilaxis No profilaxis

anti-HBs >10 mUl/ml

Vacunado y anti-HBs

IgHB + revacunar con 3 dosis No profilaxis
<10 mUl/ml

Si es posible, realizar serologia del expuesto:

Vacunado con
Anti-HBsAg <10 mUl/ml: IgHB + 1 dosis de vacuna No profilaxis

respuesta desconocida
Anti-HBsAg >10 mUI/ml: No profilaxis

Vacunado no
2 dosis de IgHB separadas 1 mes No profilaxis

respondedor

* Cuando se administra IgHB en conjunto con la vacuna, se debe administrar en distinto miembro. En caso de exposicién ocupacio-
nal se debe derivar al trabajador al Banco de Seguros del Estado o a los prestadores de salud que brindan asistencia, idealmente

dentro de las primeras seis horas para realizar profilaxis posexposicion.
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Tabla 7. Inmunoprofilaxis pasiva con inmunoglobulina especifica contra Hepatitis B (IgHB)

Grupo
objetivo

Situacién

Dosis recomendada

Comentarios

Validado por: Unidad interinstitucional de trasplante hepatico

Profilaxis del trasplante hepatico en contexto de infeccion por virus de la hepatitis B

5000 hasta 10 000 U IV

Mantener anticuerpos >100-150 Ul/I (Si ADN-

VHB negativo o bajo riesgo de reactivacién) o

del postrasplante.

Fase anhepdtica Adultos .
en el dia del trasplante. >500 UI/I (Si ADN-VHB positivo o alto riesgo
de reactivacién).
Primera semana
Adultos 1000-2000 IU/dia IV o IM.
posterior TH
Posterior primera 500 IU (1 ml) si <75 kg o 1000
Aplicable desde la primera semana posterior
Semana (Subcuta- Adultos IU (2 ml) si 275 kg, subcutanea- TH
al TH.
neo*) mente.
Mantener titulos anti-HB >200 IU. Un esque-
Primer mes Adul 1000-2000 IU/semana IV, IM ma 2000 Ul de IgHB IM cada 2 semanas en
ultos
posterior al TH o seglin demanda. adultos. Ajuste seguin superficie corporal en
nifios.
1000 IU/mes IV, IM o segln
Mantenimiento Adultos demanda durante los 12 meses Mantener titulos anti-HB >100 IU.

Inmunoprofilaxis con IgHB

Exposicién acci-

dental (indicacién

>500 Ul (10 ml) IV o IM dentro

de las primeras 24-72 horas.

Inyectar en sitios diferentes

serologia

desconocida

General
segun tabla Primera dosis de vacuna el mis- (inmunoglobulina intramuscular y vacuna).
correspondiente) mo dia que la inmunoglobulina.
Recién nacidos
de madres porta- o ) )
i Administrar junto con la vacuna en las pri-
doras con HBsAg Recién . i
. ) 30-100 Ul/kg IV o IM (0,6-2 ml) meras 12 horas de vida, testear serologia
positivo o con nacidos

para verificar seroconversion**.

*Actualmente no disponible en Uruguay **Los bebés con resultados negativos en la prueba de HBSAg y que tienen un nivel de an-

ti-HBs 210 mUIl/ml se consideran inmunes al VHB. Se recomienda realizar el testo al menos un mes después de haber completado

el esquema de vacunacién con vacuna pentavalente o al menos nueve meses después de la dosis de IgHB.

126




En la tabla 8 se muestra los factores de riesgo para recurrencia de HBV en pacientes trasplantados.

Tabla 8. Riesgo de recurrencia en pacientes trasplantados con infeccién por VHB

Nivel de Factores de Riesgo para Recurrencia )
. Comentarios
Riesgo de HBV Pos-TH
Carga viral detectable en el momento del TH,
viremia >2000 |U/ml.
Historial de resistencia viral a multiples fdrmacos
Alto Baja adherencia al tratamiento antiviral
Riesgo ’ . " . .
Coinfeccién con el virus de la HDV no incrementa la recurrencia de HBV,
hepatitis delta (HDV) pero sigue siendo un riesgo.
Coinfeccién con VIH
Recurrencia de carcinoma hepatocelular (CHC) CHC pre-TH no es un factordeterminante.
Los puntos de corte para considerar un
HBV-DNA indetectable en el momento del LT ) ) i o i
riesgo bajo varian segun distintos estudios.
Bajo Niveles de ADN-VHB pre-TH <100 2,000 Ul/ml con Estudios han mostrado ausencia de
Riesgo uso de antivirales recurrencia con estos niveles.
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INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

| Ménica Pujadas

Introduccion

Desde hace varios afios se ha establecido la relacion entre el virus del papiloma humano y las lesiones
persistentes que se asocian al desarrollo de diversos canceres, fundamentalmente cancer de cuello
uterino, pero también de ano, vulva, pene, cancer orofaringeo, entre otros. A partir de ese conocimiento,
se desarrollaron vacunas contra el VPH, que en el mundo se administran a millones de personas desde
el afio 2006, considerandose estas vacunas una de las principales herramientas en la estrategia que
promueve la OMS para acelerar la eliminacion del cancer de cuello de Utero como problema de salud

publica, y para disminuir la incidencia de cancer genital y orofaringeo en general.
Agente

El virus del papiloma humano es un virus pequefio, compuesto por dos cadenas de ADN dentro de una
capside. Su distribucion es universal. Existen mas de doscientos tipos de virus y al menos cuarenta tipos
de VPH tienen como blanco la mucosa genital.

De ellos, al menos quince son clasificados como oncogénicos. Mundialmente, los tipos 16y 18 juntos
son responsables de mas de 70 % de los casos de cancer cervical. Otros tipos de VPH oncogénicos (en
orden decreciente de prevalencia mundial) incluyen 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73y 82. El
90 % de las verrugas genitales son causadas por los VPH 6y 11. Otros tipos de bajo riesgo incluyen los

VPH 42, 43,y 44,
Mecanismo de transmisién

La infeccion genital con VPH es una de las infecciones de transmisién sexual mas frecuentes. La adqui-
sicién de la infeccién es por el mero contacto piel-piel (no requiere penetracién). Esto implica que el uso
de preservativos, si bien disminuye el riesgo de contagio, no lo evita en forma completa.
Epidemiologia de la infecciéon por VPH

La prevalencia global de infeccién se estima en alrededor de 12 %. La mayoria de las infecciones (70-90
%) sera transitoria y asintomatica y se resolvera en un lapso de uno a dos afios. Alrededor del mundo,

el pico de infeccién ocurre en los menores de 25 afios. En algunas regiones de Africa, América Central

y Sudamérica, un segundo pico discreto es observado. VPH 16 es el tipo oncogénico observado con

128



mas frecuencia. La infeccién por VPH causa mas de 4,5 % (640 000 casos) de todos los nuevos canceres

por afio en todo el mundo.

Debe mencionarse que, aunque el VPH 6 y 11 son considerados de bajo riesgo, producen verrugas
genitales, asi como papilomatosis respiratoria recurrente y son una causa sobresaliente de morbilidad

alrededor del mundo.

Epidemiologia de la enfermedad asociada a VPH

El cancer de cuello de Utero sigue siendo una patologia de alta incidencia y elevada mortalidad en el
mundo, en la regién y en nuestro pais. A nivel mundial, segin datos publicados por la OMS, el nUmero
de casos nuevos de cancer de cuello de Utero por afio es de 604 127, representando 13,3 casos por
cada 100 000 mujeres, y la mortalidad por esta patologia asciende a 341 831 casos en 2020. Constituye
el cuarto cancer en frecuencia en la mujer y el segundo mas comun en mujeres entre 15y 44 afios en
el mundo. En América Latina y el Caribe se registraron unos 600 00 casos nuevos en 2020 de acuerdo

con las estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC).

En Uruguay, el cancer de cuello de Utero es el tercero mas frecuente en la mujer (cuando se ordenan
segun sus tasas de incidencia estandarizadas por edad), luego de los canceres de mama y colorrectal,
con una tasa de incidencia estandarizada por edad de cancer de cuello de Utero de 14,41 casos por
cada 100 000 mujeres y una mortalidad de 5,26 por cada 100 000. En el Gltimo quinquenio registrado
(2014-2018) se diagnosticaron en promedio 313 casos nuevos anuales de cadncer de cérvix invasor
(excluyendo cancer in situ), con la mayoria de los casos en edades de 35 a 39 afios, siguiéndole de 40
a 44,50 a 54y finalmente el grupo de 45 a 49 afios; y 130 mujeres mueren cada afio por esta causa en
nuestro pais. Las tasas de incidencia por cancer de cérvix de Uruguay se ubican en el tercer quintil en

el contexto internacional, mientras que las de mortalidad se ubican en el segundo mas bajo.

En la Ultima década se ha observado un aumento en la incidencia de cancer anal y de cabeza y cuello
relacionados con el VPH. Por lo menos doce tipos de VPH son capaces de inducir cancer invasivo y dos
de ellos (VPH 16 y VPH 18) se encuentran consistentemente asociados con, al menos, 70 % de los casos
a nivel mundial. La vacunacion universal podria prevenir desde el 70 % hasta el 90 % de la enfermedad

relacionada con el virus.
Vacunas
Las dos vacunas contra VPH que actualmente estan disponible son preparadas con la utilizacién de

tecnologia de ADN recombinante a partir de la proteina estructural L1 purificada, que se auto ensambla

para formar cascarones vacios especificos para el tipo de VPH, llamados particulas parecidas al virus.
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Contienen ademas un adyuvante que potencia la respuesta inmune. Por tanto, tienen capacidad in-
munogénica pero no tienen capacidad para causar infeccién, son llamadas Particulas Similares a Virus
(VLP por sus siglas en inglés). Son proteinas altamente purificadas de L1 de la capside mayor, que se

consiguen usando tecnologia recombinante.

En Uruguay se han registrado a la fecha tres vacunas contra VPH. Gardasil® (4vVPH; Merck) fue aprobada
en 2006 y confiere proteccion contra genotipos 6, 11, 16y 18. Los tipos 6 y 11 se han asociado con el
90 % de las verrugas genitales, ademas de papilomatosis laringea; y los genotipos 16 y 18 son respon-

sables de aproximadamente el 70 % de los CCU. Esta indicada en hombres y mujeres de 9 a 26 afios.

La vacuna Cervarix® (2vVPH; GlaxoSmithKline) provee proteccién contra los tipos 16 y 18, esta indicada
en mujeres de 9 a 25 aflos y fue recientemente discontinuada. En 2024 se registré Gardasil 9® (9vVWPH;
Merck), que proporciona proteccién contra los tipos 6, 11, 16,18, 31, 33, 45, 52 y 58 y esta indicada en
hombres y mujeres de 9 a 46 afios. Los cinco tipos adicionales incluidos en Gardasil 9® estan relacio-

nados con cancer cervical y anogenital.

La mayoria de las infecciones por VPH se adquieren tempranamente durante la adolescencia. El objetivo
de lavacuna es prevenir la primoinfeccién por VPH, por lo que el momento 6ptimo para administrarla es
previo al inicio de las relaciones sexuales. Se considera que es mas inmunogénica cuando se administra
entre los 9y 15 afios. Aun asi, se evidencia beneficio hasta los 26 afios, incluso en aquellas personas que
ya han iniciado las relaciones sexuales e incluso han tenido lesiones por VPH. Hay evidencia creciente
de que la vacuna en mujeres con tratamiento por lesiones previas reduce el riesgo de una nueva lesion,

ya sea por otro tipo de VPH no causal de la lesion como por el mismo tipo (re-infeccion).

Las vacunas contra VPH estan compuestas por particulas similares a los virus, formadas por elementos
de la superficie del VPH y un adyuvante que potencia la respuesta inmune. Por tanto, tienen capacidad
inmunogénica pero no tienen poder para causar infeccion, ni es una vacuna a virus vivos.

Se ha demostrado que paises que cuentan con programas de vacunacion sistematica con altas cober-
turas han logrado una disminucién de la prevalencia de infecciones y lesiones asociadas a los tipos de

VPH vacunales.

Eficacia, impacto y efectividad

Las vacunas ofrecen una proteccién de mas de 90 % contra los tipos incluidos en cada una de ellas y

producen inmunidad de rebafio.

Numerosas investigaciones permiten afirmar que estas vacunas son eficaces para prevenir lesiones

premalignas secundarias a los VPH vacunales, disminuyendo la prevalencia de infecciones por los VPH
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incluidos en las vacunas e incidencia de lesiones precancerosas (CIN2+) y verrugas genitales. Asimismo,
se ha comunicado eficacia para proteger también de infecciones de tipos no incluidos en las vacunas,
para los que se evidencio proteccion cruzada (para los tipos 31, 45y 52, por ejemplo). Recientemente
se han publicado estudios que demuestran una reduccién sustancial en el riesgo de desarrollar cancer

invasivo, ademas de las lesiones precursoras.

Desde 2007, mas de 50 paises han incluido las vacunas contra el VPH en sus programas nacionales de
inmunizacién. Existen publicaciones de estos paises en los que la vacuna del VPH se ha incluido en los
calendarios vacunales que confirman su efectividad, mostrando franca disminucién de infeccién de

VPH, y disminucién de lesiones premalignas (CIN2 +).

Se han publicado metaanalisis que muestran que con coberturas de mas de 50 %, la prevalencia de
infeccién por los VPH 16y 18 en adolescentes de 13 a 19 afios ha descendido 68 % en el periodo posva-
cunal (RR:0,32; IC 95 % 0,19-0,56) en comparacién con el periodo prevacunal. También se ha observado
indicios de proteccién cruzada frente al VPH 31, 33 y 45 (RR: 0,72; IC 95 % 0,54-0,96). La incidencia de
verrugas genitales ha descendido un 61 % (RR: 0,39; IC 95 % 0,22-0,71) en esta poblacion, también se

registré efecto de proteccion rebafio en mujeres de 20 a 39 afios y en menores de 20 afios.

Dado que las vacunas contra el VPH en el mundo se administran desde el afio 2006, a la fecha hay amplia
evidencia acumulada de cdmo funcionan en la vida real, habiéndose mostrado altamente efectivas. A
modo de referencia, un estudio llevado a cabo en Australia comparando prevalencias de genotipos de
VPH entre grupos de mujeres vacunadas y no vacunadas con vacuna VPH tetravalente, mostré efecti-
vidad vacunal estimada en 86 % (IC 95 % 71-93) en vacunadas (3 dosis). Asimismo, observé proteccion
cruzada con VPH 31, 33, 35. Ademas, a través de la constatacion de reduccion de la prevalencia en

mujeres no vacunadas posintroduccion, se sugiere inmunidad de rebafio.

También en Australia se demostré cerca de 90 % de disminucién de nuevos casos de verrugas genitales
en varones y mujeres menores a 21 afios.

Asi mismo, datos de un estudio llevado a cabo en Dinamarca que analiza la incidencia de atipia, CIN2/3
y CIN 3 mostré que, comparado mujeres no vacunadas versus vacunadas (=1 dosis), el riesgo de atipia

0 mas se redujo hasta en 60 % y el de CIN 2/3 y CIN 3 se redujo hasta en 80 %.

Seguridad

Las vacunas contra el VPH son de subunidades proteicas no infecciosas, con un perfil de seguridad
similar al de otras vacunas de este tipo. La evidencia acumulada confirma que el riesgo-beneficio de

la vacunacion es muy favorable. La mayoria de los efectos adversos reportados son leves, incluyendo

reacciones en el sitio de puncién (dolor, edema, enrojecimiento), cefalea, nauseas y sincope en adoles-
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centes, similares a los observados con otras vacunas. No se observd un aumento en las enfermedades

autoinmunes.

En cuanto a los efectos adversos graves como anafilaxia, Guillain-Barré, convulsiones y tromboembolis-
mo, aunque han sido muy raros, no se ha demostrado una asociacién con la vacuna ni un incremento
en comparacion con el grupo de control. Las revisiones Cochrane no identificaron un aumento en el

riesgo de eventos adversos serios, considerandolas seguras.

El Comité Asesor Global de Seguridad en Vacunas de la OMS reafirma la seguridad de las vacunas
contra el VPH, destacando que no hay asociacién con el Sindrome de Guillain-Barré, sindrome de dolor
regional complejo, sindrome de taquicardia postural ortostatica, insuficiencia ovarica prematura, falla
ovarica primaria ni tromboembolismo venoso. El riesgo de anafilaxia es aproximadamente 1,7 casos

por millén de dosis.

Se recomienda que el paciente permanezca sentado o acostado durante quince minutos tras la admi-
nistracion de la inyeccién para prevenir sincopes, que son mas comunes en adolescentes debido a la

ansiedad frente a la inyeccién, no especificamente a la vacuna.

Esquema de vacunacién contra VPH en Uruguay

En Uruguay en el afio 2007 y 2008 se registran en el MSP la vacuna tetravalente y bivalente respecti-
vamente.

En el 2013 se inicia la vacunacién de forma universal y gratuita para nifias nacidas en el afio 2001, a los
doce afios edad en esquema de tres dosis (0, 1y 6 meses).

En 2017 esta cohorte podia seguir siendo vacunada aun superada la edad indicada. En el mismo afio se
modificé el esquema a dos dosis en nifias hasta los 15 afios de edad (0 y 6 meses) y posterior a dicha edad
en esquema de tres dosis. Se incluye por primera vez en el Certificado de Esquema de Vacunacion (CEV).
Através de la ordenanza ministerial 214/18, en 2018 se recomienda vacunacién en varones a partir de
los 11 afios en esquema de dos dosis. Se introduce al CEV en el 2019 de forma universal y gratuita en

varones en esquema de dos dosis.

En Uruguay, el MSP indica vacuna contra VPH en las siguientes situaciones:

+  Todos los adolescentes mujeres y varones de 11 a 26 afios en esquema de dos dosis con un intervalo
de seis meses. No requiere receta médica.

¢ inmunodeprimidos de 9 a 45 afios en esquema de tres dosis a los 0, 2 y 6 meses. Requiere receta
médica que indique inmunodepresion para la administracién de tres dosis.

. En casos de victimas de violencia sexual de 9 a 45 afios en esquema de dos dosis.
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. Mujeres con lesiones cervicales de alto grado (CIN2+) VPH relacionadas, que no hayan sido pre-
viamente vacunadas, hasta los 45 afios de edad, en un esquema de 3 dosis (0, 2 y 6 meses). Pre-
ferentemente, el esquema vacunal deberia iniciarse antes del tratamiento escisional. Si esto no
es posible, se recomienda iniciar la vacunacion cuanto antes, dentro del primer afio posterior al
tratamiento ablativo.

¢ Personas con lesiones anales de alto grado relacionadas a VPH, no vacunadas previamente, hasta
los 45 afios: seguir el mismo esquema que en la recomendacion de lesiones cervicales.

. HSH y mujeres transgénero, hasta los 45 afios, en un esquema de 2 dosis (0 y 6 meses).

¢ Poblacion en edad pediatrica con diagndstico de papilomatosis laringea recurrente: se recomienda

la vacunacion a discrecién del pediatra u otorrinolaringélogo tratante, de forma gratuita

En la tabla 1 se muestra el esquema de vacunaciéon contra VPH

Tabla 1. Esquema de vacunacion

Edad/situacion Vacuna Comentario

) Vacuna VPH 2 dosis con intervalo
Mujeres y varones 11 a 26 afios

(409)* 6 meses**

Mujeres y varones inmunodeprimidos a partir Vacuna VPH 3 dosis con intervalo
de los 9 hasta los 45 afios (409)* 0, 2y 6 meses**
Mujeres y varones victimas de violencia sexual Vacuna VPH 2 dosis con intervalo
a partir de los 9 hasta los 45 afios (409)* 6 meses**
Mujeres con lesiones cervicales de alto grado (CIN2+), no vacuna- Vacuna VPH 3 dosis con intervalo
das previamente, hasta los 45 afios (4 09)* 0, 2y 6 meses **
Personas con lesiones anales de alto grado relacionadas a VPH, Vacuna VPH 3 dosis con intervalo
no vacunadas previamente, hasta los 45 afios (409)* 0, 2y 6 meses**
Hombres que tienen sexo con hombres y mujeres Vacuna VPH 2 dosis con intervalo
transgénero hasta los 45 afios (409)* 6 meses**
Poblacién en edad pediatrica con diagnéstico de Vacuna 2 dosis con intervalo
papilomatosis laringea recurrente VPH 6 meses**

*La vacuna actualmente financiada por el PNI es la vacuna VPH4 (Gardasil®). **En aquellas personas que recibieron un esquema
inicial con VPH cuadrivalente no hay evidencia que sustente el uso de vacuna nonavalente como refuerzo. En aquellas personas

que, por fuera de las indicaciones vigentes, recibieron una dosis de vacuna VPH4, pueden completar el esquema con VPH9.
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INFECCIONES POR VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO
| Steven Tapia Villacis, Gabriel Peluffo

Introduccion

La infeccién por el virus respiratorio sincitial (VRS) es un problema de salud publica a nivel mundial,
con impacto significativo en los sistemas sanitarios. Aunque la infeccion por este virus afecta a todos
los grupos etarios, es la principal causa de infeccién respiratoria baja (IRB) en la poblacion pediatrica,
especialmente en menores de dos afios. En este grupo en particular puede manifestarse gravemente

como bronquiolitis y neumonia, a menudo requiriendo hospitalizacion y cuidados intensivos.

Agente

El VRS es un miembro del género Orthopneumovirus de la familia Pneumoviridae. El ser humano y los
chimpancés son los Unicos huéspedes naturales. Existen dos grupos antigénicos principales de cepas,
Ay B, que a su vez comprenden multiples genotipos. Estas diferencias antigénicas influyen en la trans-
misibilidad y virulencia del virus, que repercuten directamente en la severidad de la presentacion clinica

y en las tasas de ataque en contexto de brotes.

La transmisién viral ocurre mediante el contacto directo con secreciones respiratorias, fémites conta-
minados y la inhalacion de viriones en gotas aerosolizadas. El virus puede permanecer viable durante
horas en superficies inertes y hasta sesenta minutos en las manos. Su alta transmisibilidad implica un
riesgo significativo para el personal de salud. La transmisién asociada a la atencion sanitaria puede
ser especialmente perjudicial, sobre todo cuando se expone a pacientes inmunodeprimidos. En estos

casos, la infeccién por VRS puede presentarse de manera severa, habiéndose reportado casos fatales.

Enfermedades asociadas a VRS

El VRS es una causa importante de infecciones respiratorias en nifios y adultos mayores. La mortalidad
es poco frecuente entre los nifios que reciben cuidados de apoyo, sin embargo, un comportamiento
epidémico puede saturar la carga asistencial con alto impacto en la calidad de atencion. La tasa gene-
ral de letalidad de los nifios hospitalizados con VRS es inferior al 0,5 % siempre que exista un soporte
adecuado. La mayoria de las muertes se producen en nifios con comorbilidades que predisponen a
una enfermedad mas grave, mientras que la mortalidad es mas frecuente entre adultos mayores hos-

pitalizados por VRS.
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Factores de riesgo

Existen varios factores de riesgo sociales y epidemiolégicos asociados con infecciones graves por VRS,

incluyendo:

¢ Extremos de la vida: los lactantes y los adultos mayores estdn en mayor riesgo.
+  Temporada de nacimiento: los nifios nacidos en ciertas épocas del afio pueden estar en mayor riesgo.
+  Sexo masculino: los nifios varones son mas susceptibles.

¢ Asistencia a guarderias: incrementa la exposicién a patégenos.

+  Hacinamiento: aumenta la transmisién de infecciones.

+  Tener un hermano mayor en edad escolar: puede ser una fuente de infeccion.
Condiciones subyacentes

Las condiciones subyacentes que aumentan el riesgo de infecciones graves incluyen:
. prematuridad,

¢ enfermedad pulmonar crénica,

+ enfermedad cardiaca congénita.

Infecciones del Tracto Respiratorio Superior (IRA)

Las IRA por VRS presentan sintomas tipicos como tos, congestion nasal, faringitis, fiebre baja, dificultades

en la alimentacion y secreciones nasales abundantes.

Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior (IRB)

En menores de 2 afios, las IRB suelen presentarse como bronquiolitis, mientras que en nifios mayores
y adultos pueden manifestarse como una neumonia viral (difusa o lobar). Aproximadamente entre el
20 % y el 30 % de los lactantes infectados desarrollan bronquiolitis o neumonia.

Complicaciones

Las complicaciones de las infecciones por VRS pueden ser severas e incluyen:

+ Insuficiencia respiratoria: requiere cuidados intensivos y soporte respiratorio, incluyendo venti-

lacién mecanica.

+  Complicaciones cardiopulmonares: puede presentarse fallo cardiopulmonar, shock y arritmias.
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+  Afecciones del sistema nervioso central: incluyen apnea central, hipotermia, letargo y convulsio-
nes, a menudo atribuidas a la hiponatremia y otros desequilibrios electroliticos causados por la

enfermedad severay la deshidratacion.

Epidemiologia

Para el afio 2019, se estima que hubo 33 millones de casos de IRB por VRS a nivel mundial, incluyendo
3,6 millones de hospitalizaciones y mas de 100 000 defunciones. De estas, 97 % ocurrieron en paises de
medianos y bajos ingresos. El 45 % de los fallecimientos por VRS correspondieron a menores de 6 meses
de vida. Sin embargo, la tasa general de letalidad de los nifios hospitalizados de manera oportuna con

VRS es baja y la mayoria de las muertes se producen cuando cursan con comorbilidades predisponentes.

Durante la pandemia por COVID-19 se observé una reduccion de la incidencia acumulada de infeccion
por VRS en varias partes del mundo. Este fenémeno se relaciona directamente con las medidas de dis-
tanciamiento y uso de equipo de proteccién personal (por ejemplo, tapabocas) implementadas en ese
momento, que se aplican para la prevencién y control de virus respiratorios en general. Sin embargo,
la OPS emiti6 una alerta en mayo de 2023 por la deteccién de un incremento en el hemisferio sur en

comparacion a los afios prepandémicos.

La circulacién del VRS en la comunidad cldsicamente sigue un patrén estacional en las regiones de
clima templado, concentrandose durante el periodo de temperaturas mas bajas, que coincide con la

temporada invernal, comportamiento que habitualmente se observa en Uruguay.

En nuestro pals, en el afio 2023 se empez6 a detectar la circulaciéon de VRS a partir de la semana epi-
demiolégica (SEPI) 14, con un pico de incidencia entre las SEPI 23 y 35, y un descenso gradual a partir

de la SEPI 36 hasta las semanas 39-41, de forma similar a lo observado en paises vecinos (Grafica 1).

Para dicho afio se evidencié un incremento en la mortalidad por infeccion respiratoria por VRS segin
informacion preliminar del departamento de vigilancia en salud (DEVISA), sector enfermedades trans-

misibles, division epidemiologia (MSP).

Ademas de la indudable carga del virus VRS en términos de morbimortalidad, este también tiene
un impacto sustancial a nivel econémico. Esto se debe a los recursos materiales, humanos, edili-
cios, entre otros, necesarios para la atencion de los nifios que requieren hospitalizacion por infec-

ciones respiratorias relacionadas con el VRS durante la temporada de circulacién activa del virus.
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Grafica 1. Virus identificados en infecciones respiratorias agudas graves en centros centinelas por

semana epidemiolégica. Uruguay 2023.
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Con base a los datos de egresos hospitalarios disponibles, entre 2018 y 2022, los menores de 12 meses
fueron consistentemente los mas afectados por infecciones de VRS, con picos significativos en 2018, 2019
y 2021(Gréafico 2). En 2020, los casos disminuyeron drasticamente, probablemente debido a las medidas
de distanciamiento social por la pandemia de COVID-19. Después, los casos aumentaron nuevamente

en 2021, aunque con un descenso en 2022. Los grupos etarios mayores presentaron significativamente

menos casos en comparacic’)n.

Gréfica 2. Egresos hospitalarios atribuibles a virus sincitial respiratorio. Afios 2018 a 2022.
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Estrategias de inmunizacién frente a VRS

Existen varias estrategias para prevenir la enfermedad asociada al VRS en lactantes, basadas en el
uso de anticuerpos monoclonales neutralizantes y vacunas de proteina de prefusion F. El anticuerpo
monoclonal palivizumab (Synagis® AstraZeneca) se ha utilizado desde 1998. En 2023 se aprobd el
uso de nirsevimab (Beyfortus®, Sanofi). Tanto palivizumab y nirsevimab son anticuerpos tipo 1gG que
neutralizan la proteina F del virus. También en 2023 se aprobé la vacuna de tecnologia recombinante
Abrysvo® (Pfizer).

En Uruguay, la Comision Nacional Asesora de Vacunas recomendé la inclusion de estrategias combinadas
para prevenir la enfermedad por VRS en lactantes. Estas estrategias consideran el uso de anticuerpos
monoclonales y la vacunacion en embarazadas. A nivel nacional, esta disponible palivizumab a través
del Fondo Nacional de Recursos (FNR) y Nirsevimab (registrado recientemente). Estas estrategias combi-
nadas tienen como objetivo reducir la incidencia y severidad de las infecciones por VRS en la poblacion

infantil, mejorando la salud publica y la calidad de vida de los nifios.

Vacuna RSVpreF (Abrysvo®)

Se trata de una vacuna bivalente de subunidades proteicas recombinantes contra el VRS (Ay B). Utiliza la
glicoproteina de prefusién F como diana antigénica, que es crucial para la invasién celular y la posterior
replicacion del virus. La glicoproteina F se estabiliza en su conformacion de prefusién y se produce a
partir de cultivos celulares, mediante tecnologia de ADN recombinante. Contiene los siguientes exci-
pientes: trometamol, clorhidrato de trometamol, sacarosa, manitol, polisorbato 80y cloruro de sodio.

No contiene adyuvantes.

El objetivo de la vacuna RSV preF es inducir una respuesta inmune que proteja contra VRS en los lac-
tantes a través de la vacunacion en las personas gestantes, esto genera una inmunidad pasiva mediada

por transferencia de anticuerpos maternos contra los antigenos del VRS.

Indicacion

La vacuna se encuentra indicada en la prevencién de la enfermedad por VRS en lactantes a través de la
inmunizacion materna administrada dentro de las 32 hasta las 36.6 semanas de gestacion durante la
temporada de circulacion de VRS (esperable durante los meses comprendidos entre abril y setiembre).
La vacunacioén en el embarazo no tiene como fin proteger a la gestante, sino al recién nacido.

El esquema se basa en una aplicacién de dosis Unica de 0,5 ml por via intramuscular en musculo deltoi-
des. Para lograr que la inmunidad pasiva hacia el recién nacido la vacunacién debe realizarse al menos

dos semanas antes del parto.
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Eficacia

La eficacia en la prevencién de infecciones por VRS y la consiguiente disminucién en la incidencia de
infecciones respiratorias bajas ha sido evaluada en ensayos clinicos aleatorizados. La vacuna VRSpreF
ha mostrado una eficacia de 81,8 % en la prevencion de enfermedad grave causada por el VRS en lactan-
tes a los 90 dias posteriores al nacimiento y de 69,4 % a los 180 dias. Ademas, previene las infecciones
respiratorias bajas (IRB) por VRS que requieren atencién médica en 57,1 %y 51,3 % alos 90y 180 dias,
respectivamente. Es crucial que la vacunacién ocurra al menos dos semanas antes del nacimiento para

asegurar la eficacia.

Un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados incluyendo 12 216 neonatos evidenci6 que la vacu-
nacion materna contra el VRS redujo significativamente la hospitalizacién de neonatos con enfermedad
confirmada por VRS, mostrando un riesgo relativo de 0,5 (IC 95 % 0.31-0.82) que se traduce en una
reduccion de 50 % en el riesgo de hospitalizacién relacionada a VRS, comparada con el placebo. No se

cuentan con datos a la fecha sobre reduccién de la infeccién clinica.

Seguridad

No hubo diferencias significativas en comparacién con el placebo respecto a muerte neonatal, parto
prematuro o trastornos hipertensivos del embarazo. En cuanto a la seguridad en recién nacidos, los
estudios sobre eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién no han demostrado diferencias
significativas en comparacién con el placebo. En el metaanalisis realizado por Phijffer et al., se evalu6
la seguridad de la vacuna contra el VRS, encontrando que la vacuna RSVpreF no tiene un impacto sig-
nificativo en el riesgo de malformaciones congénitas (RR 0.96, IC 95 %: 0.88-1.04) ni en la restriccion
del crecimiento intrauterino (RR 1.32, IC 95 %: 0.75-2.33). Los resultados también sugieren un efecto
minimo o nulo en el riesgo de muerte fetal (RR 0.81, IC 95 %: 0.38-1.72). No obstante, hay una posible
sefial de aumento en el riesgo de nacimiento prematuro, aunque la evidencia es incierta (RR 1.16, IC
95 %: 0.99-1.36). En cuanto a la muerte materna, los datos no indican un efecto en la misma (RR 3.00,
IC 95 %: 0.12-73.50). En general, la evidencia no ha identificado problemas de seguridad relacionados

con la restriccién del crecimiento intrauterino ni con malformaciones congénitas.

Efectos adversos

En personas gestantes las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (=10 %) fueron dolor
en el lugar de vacunacion (40,6 %), cefaleas (31 %), mialgia (26,5 %) y nduseas (20 %). Aunque no fue
estadisticamente significativo, en los ensayos clinicos se present6 una tendencia hacia un mayor nime-
ro de nacimientos prematuros y trastornos hipertensivos del embarazo, incluida la preeclampsia, en

personas que recibieron la vacuna en comparacion con el placebo. Por tal motivo, las recomendaciones
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de seguridad avalan el uso durante el periodo dentro de las 32 a 36.6 semanas. No se han reportado

eventos adversos fatales ocasionados por la vacunacién.

Precauciones y contraindicaciones

En Uruguay no se recomienda la vacunacion por debajo de las 32 semanas de gestacién a fin de mini-
mizar el riesgo de parto pretérmino, si bien su relaciéon con la vacunacion no es concluyente. Se debe
administrar con precaucién en gestantes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacién.
Se recomienda vigilar elementos sugestivos de trastornos hipertensivos del embarazo en gestantes
vacunadas.

Diferir la vacunacion en caso de presentar sintomas respiratorios, fiebre o enfermedad aguda.

Al igual que el resto de las vacunas, se encuentra contraindicada en caso de hipersensibilidad a los
componentes de la vacuna.

La vacuna de RSVpreF no se encuentra indicada para poblacion pediatrica.

Coadministracién con otras vacunas

No contraindica la vacunacion de rutina con otras vacunas (TdaP, COVID-19, influenza), se recomienda

administrar la vacuna durante el periodo de oportunidad de vacuna TdaP en gestantes.
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INFECCION POR VIRUS VARICELA ZOSTER

| Federica Badia de Ferrari, Maria Catalina Pirez

Introduccion

La carga de enfermedad del virus varicela zoster (VVZ) ha presentado modificaciones desde la incorpo-
racion de la vacunacion sistematica. La varicela es infrecuente en todas las edades y la forma clinica no
es tipica en inmunizados, observandose en individuos de mayor edad y siendo de particular preocupa-
cién para pacientes susceptibles, como embarazadas e inmunodeprimidos. La reactivacién, o herpes
zoster (HZ), también ha mostrado cambios. En este capitulo se desarrollaran las caracteristicas del Wz,

el espectro clinico, los cambios epidemiolégicos y las vacunas administradas en Uruguay.
Agente

El VVZ es un ADN virus de doble cadena que pertenece a los Alfaherpesvirus. Solo se conoce un serotipo
que infecta exclusivamente a los humanos. Sobrevive en el ambiente desde pocas horas hasta dos dias
y es labil al calor e inactivado por solventes lipidicos, detergentes y proteasas. Se transmite por via aérea
con una alta tasa de ataque, entre 61 % y 100 % en los contactos domiciliarios inmunosusceptibles. La
diseminacion se produce a través de la descamacion celular de la piel cargada de vesiculas, que libera
viriones por via aérea. Los individuos infectados sin lesiones no son contagiosos y no hay suficiente
evidencia de diseminacién por via respiratoria. Los individuos vacunados que presentan varicela de
brechay aquellos con HZ pueden contagiar dependiendo del nimero de lesiones; la capacidad de

diseminacion se correlaciona con el mayor nimero de lesiones.

Enfermedad

Infeccién Primaria

Varicela tipica en individuos no inmunizados

Los virus penetran a través del tracto respiratorio, produciendo una primera viremia a los cuatro a seis
dias. La incubacion dura entre catorce y dieciséis dias (rango 10-20 dias). Los sintomas prodrémicos
(fiebre, malestar, anorexia, cefalea y leve dolor abdominal) se presentan 24 a 48 horas antes del exan-
tema. Las lesiones aparecen inicialmente en cuero cabelludo, caray tronco, progresando de papulas

eritematosas a vesiculas con contenido claro que luego se opacan y forman costras. Nuevas lesiones

aparecen en forma de oleadas, con lesiones en piel y mucosas. En individuos sanos se observan un
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promedio de 300 lesiones (rango de 12 a 1968) y habitualmente la enfermedad es leve y autolimitada.
La complicacién mas frecuente es la sobreinfeccién bacteriana, principalmente por S. pyogenes y/o S.
aureus. Las manifestaciones neurolégicas como ataxia cerebelosa, encefalitis y meningitis son las segun-
das mas frecuentes. Otras manifestaciones neurolégicas son: convulsiones, sindrome de Guillain-Barré,
mielitis transversa, encefalomielitis diseminada y el stroke. El sindrome de Reye es infrecuente. Otras
complicaciones inhabituales incluyen trombocitopenia, varicela hemorragica, compromiso hepatico,

miocarditis, pericarditis y orquitis. La neumonia es poco frecuente em nifios inmunocompetentes.

Varicela en la embarazada y el recién nacido

La infeccién por VWZ afecta a la madre, el feto y el recién nacido. Las embarazadas susceptibles pueden
presentar formas severas de varicela, con neumonia como complicacién mas frecuente. La afectacion
fetal depende del momento del embarazo. El Sindrome de Varicela Congénita (SVC) esta asociado a la
infeccién durante el primer y segundo trimestre y puede causar diversas anomalias como lesiones en la
piel, hipoplasia, atrofia muscular, denervacién, anomalias articulares, ausencia o deformaciones digitales,
microcefalia, atrofia cortical, paralisis cerebral, retraso mental, epilepsia, coriorretinitis, microoftalmia,
uretero-hidronefrosis y dilatacion esofagica. Puede ocurrir aborto, ébito y prematuridad. La infeccion
en el tercer trimestre puede ocasionar cicatrices, afectacion del crecimiento de las extremidades, al-
teraciones oculares unilaterales o desarrollo de HZ en los primeros afios de vida. La varicela neonatal,
especialmente en nacidos dos dias antes y cuatro dias después de la aparicién de lesiones en la madre,

puede ser diseminada y grave.

Varicela en adultos

Adolescentes y adultos susceptibles presentan varicela mas severa que los nifios, con un riesgo de
complicaciones 25 veces mayor, especialmente neumonia. La meningitis y encefalitis también son mas
frecuentes en adultos.

Inmunocomprometidos

Pacientes con sindromes linfoproliferativos, tumores sélidos, receptores de trasplantes y personas

con inmunodeficiencias primarias tienen un riesgo elevado de varicela visceral, siendo la neumonia la

complicaciéon mas grave.
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Varicela en pacientes vacunados (varicela de brecha)

Es la infeccion por virus nativo en individuos vacunados, presentandose con menos lesiones, menos
dias de duracién y menor presencia de sintomas sistémicos. Las complicaciones son raras, pero los

inmunodeprimidos estan en riesgo.

Tratamiento de la infeccién primaria

El uso de antivirales se recomienda para adultos. También para formas graves, diseminadas o compli-

cadas de cualquier edad y para poblacién de riesgo.

Reactivacion herpes zoster

Raramente presente en nifios, se asocia a la pérdida de inmunidad, inmunosenescencia o inmunocom-
promiso. Se presenta como un rash vesiculoso unilateral restringido a un dermatoma, acompafiado
de dolor radicular que generalmente se resuelve en tres a siete dias. La complicacién mas severa es
la «neuralgia posherpética». Puede producir paralisis facial o compromiso ocular si involucra nervios
craneales, y disfuncion vesical e ileo si afecta los nervios lumbosacros. Es poco frecuente en individuos

vacunados, tanto sanos como inmunocomprometidos.

Tratamiento

Se recomienda el inicio temprano de antivirales en las primeras 72 horas de aparicién del rash.

Epidemiologia

Es una enfermedad de distribucién mundial y de caracter estacional con mayor incidencia al final del

invierno y principios de la primavera.

La carga global de la infeccién por varicela no se conoce con certeza, y los datos disponibles provienen
principalmente de estudios en paises de altos ingresos. Estados Unidos antes de la vacunacion reportaba
una tasa de hospitalizaciones de 4-5/100 000 hab., una mortalidad de 0.6/millén hab. y alrededor de 44
casos anuales de SVC. Con la implementacién de la vacunacion se observd una disminucion significativa
en consultas, hospitalizaciones y mortalidad. En Europa, la vacunacion redujo significativamente los
casos y hospitalizaciones por varicela. En América Latina, Brasil report6 una disminucién en la incidencia

y hospitalizaciones con una dosis de la vacuna.
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En Uruguay, la varicela es de notificacion obligatoria desde 1963. Fue el primer pais de Latinoamérica en
incluir la vacunacién en su PNI en 1999, con una dosis a los doce meses de vacuna derivada de la cepa
OKA. Previo a la incorporacién de la vacunacién se reportaban en promedio 4500 casos/afio, con 3-4
% de fallecidos entre 1y 4 afios. En términos de tasa anual promedio se contabilizaban 143 casos/100
000 habitantes (IC 95 % 139-147) en los diez afios previos a la introduccion de la vacunacion sistematica.
Se observo un descenso significativo del 73 % de casos en los afios posteriores, con un promedio de
42/100 000 casos anuales. Luego del 2009 se cambid a una vacuna MAV/06. Se observaron aumento de
casos en forma de brotes en 2012-2013, por lo que se incluyé una segunda dosis en 2014 a los 5 afios,

sin cambios significativos. En 2019 se retornd a una vacuna con cepa OKA.

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, las medidas de mitigacion redujeron significativamente los casos

y brotes de varicela. En 2023 se reportaron 425 casos (Grafica 1).

Grafica 1. Evolucién histérica de los casos de varicela por afio. Casos de varicela por afio.
Uruguay, 2012-2023.
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Fuente: Departamento de Vigilancia en Salud con datos del sistema informdtico SG DEVISA. Los datos se encuentran sujetos a

modificaciones producto de la mejora de calidad del registro.

Vacunas

Las vacunas licenciadas para la prevencion de la infeccién primaria por VVZ son vacunas a virus vivos
atenuados. La vacuna original fue desarrollada en la década de los setenta por Michiaki Takahashi. En
Uruguay se han utilizado vacunas derivadas de la cepa OKA, MAV/06 y recientemente OKA/SK. Se ad-

ministran por via subcutanea, aunque la via intramuscular también es efectiva y segura. Las vacunas
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se almacenan en refrigerador entre 2 °C a 8 °C, o congeladas a -15 °C, segun las recomendaciones del

fabricante.

Indicaciones

En Uruguay se recomienda la vacunacién rutinaria con vacuna monovalente a los 12 mesesy a los 5
afos. En poblacion de 13 afios o0 mas que no presenten inmunodeficiencias se puede utilizar vacuna

monovalente en esquema de dos dosis con un intervalo de cuatro a ocho semanas (Tabla 1y Tabla 2).

Son poblacién prioritaria los trabajadores de la salud, quienes viven o trabajan en instituciones cerradas,
mujeres sin evidencia de enfermedad ni inmunizacién en edad reproductiva que no cursan embarazo

y convivientes de inmunodeprimidos.

Indicaciones de profilaxis posexposicién

La vacunacién posexposicion se recomienda para nifios sin evidencia de inmunidad, y se puede ofrecer

a los adultos no inmunizados lo antes posible, en los cinco dias posteriores a la exposicién.

La profilaxis posexposicién con inmunoglobulina antivaricela (IGAV) estd indicada a los siguientes con-
tactos susceptibles: inmunodeprimidos, recién nacidos segln riesgo y embarazadas. Se administrara
inmunoglobulina antivaricela (IGAV) lo antes posible, en los diez dias posteriores al contacto. La dosis es

de 125 U/10 kg por via intramuscular con dosis maxima: 625 U. Se puede dividir en dos sitios de puncién.

Se indicara inmunoglobulina antivaricela a los recién nacidos de madres que hayan iniciado sinto-
mas desde 5 dias antes hasta 48 horas luego del parto, recién nacidos de pretérmino >28 semanas
de gestacion hospitalizados cuyas madres no presenten evidencia de inmunidad y recién nacidos

de <28 semanas o0 menos de 1000 g hospitalizados independientemente de la historia materna.

El uso de aciclovir se recomienda entre el séptimo y décimo dia de exposicién, embarazadas en

el segundo y tercer trimestre y en inmunodeprimidos que no pudieron recibir vacuna o IGAV.

Eficacia y efectividad: Los estudios caso control con una dosis de vacunas monovalentes OKA en nifios
sanos versus placebo demostraron una proteccion a largo plazo para todos los casos de varicela entre
88 % y 95 %. La vigilancia a largo plazo (10 afios) en menores de 13 afios con unay dos dosis de vacuna
OKA monovalente demuestran una eficacia de 94,4 % y 98,3 %, respectivamente

Para una dosis de vacuna monovalente OKA, la proteccion frente a todas las formas de varicela se estima
entre 81 % (IC 95 % 78.84 %) y 84 % (IC 95 % 44-100 %); para las formas moderadas a severas de 98 %
(IC 95 % 97-99 %) y un 100 % para todas las formas graves.
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Contraindicaciones y precauciones

Las vacunas estan contraindicadas en embarazadas, individuos con inmunodepresién primaria o
secundaria y personas con hipersensibilidad a cualquier componente de las vacunas. Deben tomarse
precauciones especiales para grupos particulares como personas que viven con VIH, pacientes que

recibirdn o han recibido tratamientos inmunosupresores y otras condiciones especificas.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes en nifios incluyen dolor, enrojecimiento y edema en el sitio de inyec-
cién, fiebre y rash leve. Los efectos adversos serios son raros pero pueden incluir encefalitis, meningitis
y HZ diseminado en nifios inmunocomprometidos. Estudios de vigilancia a largo plazo de mas de 10
afios no observan SVC en mujeres embarazadas vacunadas en forma accidental.

La transmisién secundaria del virus vacunal a partir del rash posvacunacion, si bien es raro, es posible.

Tabla 1. Esquema de vacunacion frente a varicela zéster en nifios

Edad Vacuna Comentario
12 meses 1 dosis vacuna varicela Se puede administrar con otras vacunas del esquema.
5 afios 1 dosis vacuna varicela Se puede administrar con otras vacunas del esquema.

Tabla 2. Vacunacion en situaciones y condiciones médicas especiales

Situacién Vacuna Comentario

Personal de salud 2 dosis, intervalo de 1 mes Susceptibles 1

Mujeres en planificacién o ) )
2 dosis, intervalo de 1 mes Susceptibles 1 a 3 meses previos
de embarazo

Privados de libertad 2 dosis, intervalo de 1 mes Susceptibles 1

o L 2 dosis, intervalo de 3 meses (12 o »
Profilaxis posexposicién Indicaciones especificas 2
meses 13 afios), 1 mes (>13 afios)

Personas viviendo Segun recuento de CD4: <1 afio >26 %, 1-5 afios
Segun esquema para la edad
con VIH (nifios) >22 %, >5 afios >14 %, sostenido minimo 6 meses
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Situacién Vacuna Comentario
Personas viviendo
2 dosis, intervalo de 3 meses Recuento CD4 >200/mcL
con VIH (adultos)
Trasplante de precursores o ) )
» 2 dosis, intervalo de 1 mes 24 meses postrasplante, sin tratamiento supresor
hematopoyéticos
Trasplante de SOLO pretrasplante, 4 a 8 semanas previas,
. . 2 dosis, intervalo de 1 mes
6rganos sélidos SIN tratamiento supresor
Tratamiento inmunosupre- o o
o o 2 dosis, intervalo de 1 mes SOLO previo al inicio, 4 semanas antes
sor (incluido Biologicos)
Convivientes de pacientes Susceptibles1, PRECAUCION de
) ) 2 dosis, intervalo de 3 meses )
inmunocomprometidos. CONTACTO si RASH

'Susceptible: no ha presentado varicela previamente y no ha sido vacunado. Si hay dudas, se considerard susceptible. 2Mayores
de 1 afio hospitalizados sin enfermedad grave, pacientes VIH+ adolescentes y/o adultos con CD4 >200/mm3 y nifios con CD4 >15
%, pacientes con sindrome nefrético sin tratamiento inmunosupresor, antes de recibir trasplantes de érganos sélidos (al menos
tres semanas antes del tratamiento inmunosupresor), pacientes en remision de leucemia, linfomas y otras enfermedades malignas.

Se recomienda consultar al médico tratante, personas con enfermedades crénicas cutdneas y pulmonares segun criterio médico.
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INFLUENZA

| Elisa Cabeza

Agente

Los agentes productores de influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridiae e incluyen los tipos
A, B, Cy D, basados en diferencias en sus antigenos mayores. Los virus de la gripe tienen una envol-
tura con espiculas de hemaglutininas (H) y neuraminidasas (N). La hemaglutinina permite el ingreso
del virion a las células, y la neuraminidasa es fundamental en la propagacion de nuevos viriones. Los
virus de la gripe A se subdividen en subtipos segun la actividad de H y N. Actualmente, se han descrito
mas de dieciséis tipos de H (H1-H16) y mas de nueve tipos de N (N1-N9), surgiendo asi las diferentes
combinaciones antigénicas como H1N1, H2N2, H3N2, etc. Los virus de influenza A también afectan a
otros animales, como aves y mamiferos (cerdos y lobos de mar). Las aves acuaticas silvestres son el
principal reservorio natural. Estos virus de la gripe animal no se transmiten facilmente a los humanos
ni entre seres humanos, pero si esto sucede y adquieren la capacidad de transmisién interhumana

pueden provocar una pandemia.

Los virus de la gripe B tienen una estructura similar a los del tipo A, pero no presentan la misma varia-
cion antigénica en Hy N, por lo que no se clasifican en subtipos. Sin embargo, se conocen dos linajes:

«Victoria» y «<Yamagata».

El virus de la influenza es capaz de cambios antigénicos, denominados variacién antigénica. Estos cambios
pueden ser menores (drift o derivas antigénicas) o mayores (shift o salto antigénico). Las alteraciones
en la estructura antigénica del virus hacen que aparezcan nuevas variantes contra las que la poblacién
no tiene inmunidad previa. Este fendmeno de variacién antigénica explica por qué la gripe sigue siendo

una de las principales infecciones virales epidémicas a pesar de la vacunacién.

Enfermedad

La gripe o influenza es una enfermedad respiratoria aguda de importancia global, causada por los
serotipos A, By, en menor frecuencia, C del virus de la influenza. Puede cursar de forma asintomatica
0 con manifestaciones clinicas leves como fiebre, mialgias, artralgias, escalofrios, cefalea, odinofagia,
tos y malestar general. Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos puede presentarse con un
curso clinico grave, incluyendo neumonitis y mayor excrecién viral. Los adultos mayores, las personas
inmunocomprometidas, las embarazadas, los diabéticos y las personas con enfermedades cardiovas-

culares y pulmonares crénicas presentan mayor riesgo de complicaciones, asi como de hospitalizacién.

148



El periodo de incubacién es de uno a cuatro dias y las manifestaciones clinicas suelen durar entre cinco

dias y dos semanas.

Epidemiologia

Las epidemias de gripe ocurren durante el otofio e invierno en zonas templadas, durando de dos a
tres meses. En los tropicos, los casos de gripe ocurren todo el afio sin una clara estacionalidad. Las
epidemias anuales son causadas por los serotipos Ay B. Desde 1977, la circulacién global ha sido de
influenza A (H1N1) y (H3N2) e influenza B. Los cambios antigénicos periddicos explican la necesidad
de reformulacién anual de las vacunas. Los cambios antigénicos mayores o saltos antigénicos explican
las pandemias. La Ultima pandemia de influenza ocurrié en 2009 debido a un nuevo virus con una
combinacion genética de virus de influenza de porcinos, aves y humanos.

En Uruguay, la informacion epidemiolégica es recabada por el area de vigilancia en salud DEVISA del
Ministerio de Salud Publica (MSP) a través de la vigilancia centinela de virus respiratorios, reportandose
segun la semana epidemiolégica. En 2023, el Departamento de Laboratorios de Salud Publica recibio
4099 muestras de casos de infecciones respiratorias agudas graves (IRAG), con un 16 % de muestras
positivas para virus respiratorios. El virus respiratorio sincitial (VRS) fue detectado en mas del 45 % de

las muestras positivas, seguido por influenza AHTN1 (18 %) y SARS-CoV-2 (15 %).

En febrero de 2023 se detectaron casos de influenza aviar (HSN1) en cisnes de cuello negro en la Laguna
Garzén, Rocha. En marzo de 2023 se confirmaron setenta casos de influenza aviar en gallinas y otras
aves de traspatio en San Gregorio de Polanco, Tacuarembé. En septiembre de 2023 se detectaron casos

en lobos marinos en Montevideo, Canelones, Maldonado y Rocha.

Vigilancia Epidemiolégica

En Uruguay la vigilancia de las enfermedades respiratorias se lleva a cabo mediante el monitoreo de
consultas en unidades moviles prehospitalarias de la zona metropolitana, vigilancia e investigacion
de brotes y la notificacion de casos de Infeccién Respiratoria Aguda Grave (IRAG) y Enfermedad Tipo

influenza (ETI) de los centros centinelas.

Vacunas

Desde el inicio de la vacunacién global contra influenza, las vacunas han incluido cepas de los virus A/
H3N2, A/H1N1 y B (linaje Yamagata o Victoria). Desde la temporada de gripe 2013-2014 se aprobo el
uso de la vacuna cuadrivalente que incorpora ambos linajes del virus B. La mayoria de las vacunas son
inactivadas trivalentes o cuadrivalentes, compuestas por virus fraccionados o antigenos de superficie.

Estas vacunas inactivadas presentan la misma efectividad inmunogénica que las vacunas a virus ente-
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ros y son menos reactogénicas. Pueden ser producidas en huevos embrionados, lineas celulares o ser
recombinantes.

También existen vacunas a virus vivos atenuados con aplicacion intranasal, no disponibles en Uruguay.
Las vacunas pueden o no contener adyuvantes. Las vacunas con adyuvantes producen mayor inmu-
nogenicidad y son mas efectivas. Existe una vacuna de altas dosis de 60 mcg indicada para adultos
mayores de 65 afios.

La composicion antigénica es determinada anualmente por la OMS, basandose en las cepas de virus de
influenza que circularon recientemente en los hemisferios norte y sur. La OMS recomienda las cepas
para la vacuna del afio siguiente. Para la temporada 2024-2025 en el hemisferio sur, la OMS recomienda
la combinacién de tres cepas inactivadas del virus de influenza producidas en huevos embrionados: una
cepa analoga a A/Victoria/4897/2022 (H1N1) pdmO09, una cepa analoga a A/Thailand/8/2022 (H3N2) y
una cepa analoga a B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria). Debido a que desde marzo de 2020 no
ha circulado el linaje B/Yamagata, la OMS ha recomendado a los fabricantes excluir el linaje B/Yamagata

de las vacunas en los préximos afios para evitar su reemergencia.

Indicacion de vacunacion

El objetivo principal de la vacunacion contra influenza es disminuir la morbimortalidad en los grupos
mas vulnerables, priorizando a las personas con mayor riesgo de enfermedad grave y a trabajadores
especialmente expuestos y esenciales. En Uruguay, cualquier persona mayor de seis meses de edad

puede recibir la vacuna antigripal estacional.

a) Se consideran de alto riesgo de influenza grave o complicaciones vinculadas:

. Embarazadas y puérperas hasta los seis meses posparto. Se ha evidenciado un incremento del riesgo
de hospitalizacién, asi como de mortalidad asociada a las epidemias de gripe durante el embarazo,
en especial durante el segundoy el tercer trimestre de la gestacion, asi como en el puerperio inme-
diato. Durante la pandemia de H1N1 en el afio 2009, las embarazadas y las mujeres en el puerperio
inmediato constituyeron una proporcion extremadamente alta entre los hospitalizados, asi como
entre los ingresos a unidad de cuidados intensivos por gripe.

. Nifios de 6 meses a 5 afios. Por mayor riesgo de hospitalizacién y muerte, sobre todo los menores
de 2 afios. Los nifios que cursan gripe presentan mayor riesgo a su vez de infecciones bacterianas
secundarias como otitis media, sinusitis y neumonia, que aumentan la hospitalizacién y la morta-
lidad relacionada.

¢ Adultos mayores de 65 afios. Mayor riesgo de complicaciones y descompensacion de enfermeda-
des crénicas.

. Nifios, nifias, adolescentes y adultos con comorbilidades: respiratorias (asma, EPOC, enfermedad

bronquiectdsica, enfermedad pulmonar intersticial crénica de cualquier etiologia, fibrosis quistica),
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cardiovasculares (insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, cardiomiopatias). Otras
comorbilidades: diabetes, hepatopatias crénicas, alcoholismo, enfermedad renal crénica en cualquier
estadio, personas en hemodialisis, obesidad mérbida (IMC mayor a 36), enfermedades neurolégicas.
Inmunodeprimidos: enfermedades hematooncolégicas en quimioterapia o que recibieron quimiote-
rapia recientemente o enfermedad neoplasica activa, receptores de precursores hematopoyéticos.
Receptores de trasplantes de érganos sélidos (TOS), pacientes con infeccién por VIH y recuento de

linfocitos CD4 menor a 200/mm3.

b) Se consideran de riesgo de transmisién a poblaciones de alto riesgo de influenza grave, asi

como de mayor riesgo de exposicion al virus:

Trabajadores de la salud (incluye estudiantes y trabajadores de empresas de acompafiantes).
Residentes y trabajadores de establecimientos de larga estadia para personas mayores (ELEPEM).
Residentes y trabajadores de otros centros de larga estadia como INAU, centros de larga estadia
de patologia psiquiatrica, etc.

Residentes, personas que pernoctan y trabajadores de refugios del Ministerio de Desarrollo Social
(MIDES).

Personal de servicios esenciales: docentes, policias, militares y bomberos.

Personas privadas de libertad.

Convivientes de personas consideradas de alto riesgo.

Trabajadores de establecimientos avicolas. En estos trabajadores esta especialmente indicada para

prevenir la infecciéon simultdnea con virus estacionales

Esquema de vacunacion

En Uruguay la vacuna disponible otorgada por el MSP es la vacuna inactivada trivalente (VIT) producida

en huevos embrionados de pollo. Cada dosis de 0.5 ml contiene 15 mcg de cada antigeno de hema-

glutinina. Las vacunas deben conservarse entre 2 °Cy 8 °C, evitando la congelacion. La campafia de

vacunacién anual se realiza preferentemente en otofio, antes de la mayor circulacién de influenza, y

dura desde abril hasta julio o agosto.

En Uruguay también esta registrada la vacuna cuadrivalente, con una dosis estdndar de 15 mcg de cada

antigeno de hemaglutinina en 0.5 ml.
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Dosis y esquema Indicado (Tabla 1y Tabla 2)

Tabla 1. Esquema de vacunacion. Vacuna influenza

Edad Vacuna Comentario
Nifios 6 meses a 35 meses 1 dosis de 0.25 ml IM Segunda dosis al mes si es la primera vez que se vacuna.
Nifios 36 meses a 8 afios 1 dosis de 0.5 ml IM Segunda dosis al mes si es la primera vez que se vacuna.

Nifios mayores de 9 afios,
1 dosis de 0.5 ml IM
adolescentes y adultos

Tabla 2. Vacunacién en situaciones y condiciones médicas especiales

Situacién Vacuna Comentario
Embarazadas y puérperas has- Dosis de 0.5 ml IM o SC profunda.
ta 6 meses posparto En cualquier trimestre del embarazo.

Dosis de 0.25 ml (6-35 meses) o
Nifios de 6 meses a 5 afios
0.5 ml (=236 meses) IM o SC profunda.

Adultos mayores de 65 afios Dosis de 0.5 ml IM o SC profunda.
Vacuna
Personas con comorbilidades Dosis de 0.5 ml IM o SC profunda. Nifios hasta 8 afios que
antiinfluenza
e inmunosuprimidos reciben vacuna por primera vez: segunda dosis al mes.
inactivada

Trabajadores de la salud y ser-
Dosis de 0.5 ml IM o SC profunda.
vicios esenciales

Trabajadores de avicolas y )
Dosis de 0.5 ml IM o SC profunda.
personas en refugios

Personas privadas de libertad Dosis de 0.5 ml IM o SC profunda.
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Eficacia y efectividad

La eficacia de la vacunacién depende de las cepas contenidas en la vacuna y su coincidencia con las
cepas circulantes. La eficacia de la vacuna contra la influenza puede variar debido a las cepas circu-
lantes dominantes y la compatibilidad antigénica. Los estudios en adultos sanos han demostrado
una amplia gama de eficacias, desde 40 % hasta 80 %. En adultos mayores, la eficacia para prevenir
influenza confirmada por laboratorio es de hasta 58 % y 41 % para prevenir enfermedad tipo influenza.
La vacuna ha demostrado una efectividad del 60 % en la prevencion de hospitalizaciones 'y 89 % en la
prevencion de influenza grave. Actualmente, se realiza de forma anual una evaluacion del impacto de
esta estrategia de prevencién, el informe 2023 publicado por la REVELAC-i reporta que la vacuna contra
la influenza estacional del hemisferio sur para el 2023 redujo el riesgo de hospitalizaciones asociadas

a la influenza en un 52 %.

Seguridad y efectos adversos

Las vacunas inactivadas son seguras, siendo la mayoria de las reacciones locales (dolor, induracién y
rubor) y durando entre dos a tres dias. La vacunacion contra la gripe es segura en cualquier trimestre
del embarazo. Otros efectos adversos raros incluyen fiebre, mialgias e hipersensibilidad a algin com-
ponente de la vacuna. El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se observa hasta siete veces mas en el curso
de la gripe que en vinculacién con la vacunacion. El riesgo atribuible a la vacuna es de uno a dos casos

de SGB por millén de personas vacunadas.

Contraindicaciones y precauciones

La vacuna esta contraindicada en personas con antecedentes de reacciones alérgicas graves y anafilaxia
frente a la vacuna de influenza o sus componentes. Se debe tener precaucion con quienes presentaron

Sindrome de Guillain-Barré dentro de las seis semanas posvacunacion.

La vacunacién se puede administrar junto con otras vacunas.
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POLIOMIELITIS

| Ménica Pujadas

Introduccion

La poliomielitis es una enfermedad altamente contagiosa y potencialmente mortal. Si bien los casos
provocados por poliovirus salvajes han disminuido en mas de un 99 % desde 1988, y pese a haberse
declarado su eliminacién en la region de las Américas en 1994, la estrategia global para la erradicacion
de la polio se ve amenazada tanto por la persistencia del virus salvaje en dos paises como por los es-
poradicos brotes de enfermedad causada por poliovirus derivados de la vacuna oral. Se estima que
mientras haya una sola persona infectada, las personas de todo el mundo corren riesgo de enfermar,

pudiendo reaparecer la enfermedad a nivel global.

Agente

El agente causal de la poliomielitis es el poliovirus, un enterovirus de ARN perteneciente a la familia
Picornaviridae. Se reconocen tres serotipos: 1, 2y 3. El virién contiene cuatro estructuras proteicas
llamadas VP1, VP2, VP3 y VP4, El virus de la polio es estable a pH acido durante una a tres horas y es
inactivado por el calor a 55 °C en treinta minutos, y rapidamente por formalina, cloro y/o luz ultravioleta.

Puede conservarse a bajas temperaturas, entre -20 °Cy -70 °C.

Los tres serotipos, conocidos como tipo 1 (Brunhilde), tipo 2 (Lansing) y tipo 3 (Ledn), pueden causar la
forma paralitica de la enfermedad. Los poliovirus pueden ser huéspedes transitorios del tracto respi-

ratorio humano y pueden detectarse en la faringe o en el tracto gastrointestinal.

Presentacion clinica

La respuesta individual a la infeccién por poliovirus es muy variable. Mas del 72 % (hasta el 95 %) de
todas las infecciones son asintomaticas. Sin embargo, las personas asintomaticas pueden transmitir
el virus en la comunidad. Se reconocen varios tipos de enfermedades relacionadas con la poliomielitis.

Ademas de la infeccién por el virus salvaje, puede haber:

+  VAPP: poliomielitis paralitica asociada a la vacuna, también conocida como paralisis flacida asociada
a la vacunacién (PFAV). Se presenta en un caso por cada cuatro millones de dosis y dos a cuatro
casos por millén de nacidos vivos.

¢ VDPVs: virus derivados de la vacuna de polio, que pueden ser:
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°

cVDPVs: virus derivados de poliovirus vacunales «circulantes».

iVDPVs: virus derivados de los poliovirus vacunales asociados a inmunodeficiencia, siendo el tipo 2 >97 %.

Los principales factores que favorecen a la aparicion y diseminacién de estos virus son el mal sanea-

miento y las bajas coberturas vacunales.

Cuando una persona susceptible se infecta, puede presentar diversas formas de la enfermedad:

Infeccién inaparente: asintomatica en el 90-95 % de los casos.

Infeccién leve: sintomas como fiebre, cefalea, diarrea y odinofagia, que son dificiles de distinguir
de cualquier otra infeccién viral.

Poliomielitis no paralitica: también conocida como meningitis aséptica, se caracteriza por fiebre,
cefalea, dolor abdominal y sintomas compatibles con meningitis. En el liquido cefalorraquideo
puede observarse pleocitosis y un ligero aumento de proteinas. La evolucién a la forma paralitica
ocurre en el 1 % de los casos.

Enfermedad paralitica: es excepcional y ocurre entre el 0,1 y el 2 % de los casos, siendo mas
frecuente con el virus tipo 1. Se presenta una meningitis aséptica que puede afectar las células
anteriores de la médula espinal, resultando en una paralisis de distribucién asimétrica, con parali-
sis mas frecuente en los miembros inferiores que en los superiores. Si afecta a las motoneuronas
de las astas anteriores cervicales o toracicas superiores puede comprometer los musculos de la
respiracion. Si afecta a la regién bulbar pueden comprometerse los ndcleos de los pares craneales,
centros respiratorios y vasomotores, siendo los pares craneales X y VIl los mas afectados. La mor-
talidad en estos casos es elevada. La atrofia muscular ocurre entre la cuarta y la octava semana
de la enfermedad, y la maxima recuperacion se da entre los seis y ocho meses desde el inicio de

la enfermedad.

Aproximadamente 40 % de los adultos que sobrevivieron a la forma paralitica de la polio durante la

infancia pueden desarrollar el sindrome pospoliomieitis 30 0 40 afios después de la enfermedad inicial,

caracterizado por dolor muscular en los miembros y exacerbacion de la debilidad. Los casos de polio

causados por los virus derivados de la vacuna oral atenuada presentan la misma clinica, severidad y

letalidad que los causados por los virus salvajes.

Epidemiologia

A partir de mayo de 1988, cuando la OMS tom¢ la decision de erradicar mundialmente la polio, se

ha venido desarrollando una estrategia basada en la vacunacion universal que ha permitido reducir

significativamente los casos de paralisis, que en esa época afectaban a mas de 350 000 nifios en mas

de 125 paises.
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Actualmente, aunque la erradicacién de la polio ain no se ha alcanzado a nivel mundial, la enfermedad
ha sido eliminada en cinco de las seis regiones de la OMS: Américas (1994), Pacifico Occidental (2000),
Europa (2002), Asia Sudoriental (2014) y, mas recientemente, Africa (2020). Estas regiones incluyen 134
paises y territorios donde viven millones de personas. En las Américas, el Ultimo caso de poliomielitis
causado por el virus salvaje se registré el 23 de agosto de 1991 en PerU. En 1994, la region de las Amé-
ricas recibi6 el certificado de eliminacion, lo que significa que durante tres afios no se habian producido
casos de poliomielitis por virus salvajes, siguiendo los criterios establecidos de vigilancia epidemiologica

de la paralisis flacida aguda.

Sin embargo, entre los afios 2000 y 2001, ocurrié una epidemia de pardalisis causada por poliovirus
circulantes derivados de la vacuna OPV (cVDPV, por sus siglas en inglés, circulating vaccine-derived
polioviruses) en la isla La Espafiola, donde se encuentran Haiti y Republica Dominicana. Posteriormente,
se constataron brotes por cVDPV y la identificacion de este tipo de virus en otras regiones del mundo
(Madagascar, Filipinas, Egipto, Jap6n, entre otros). Mas recientemente, Estados Unidos, Reino Unido e
Israel reportaron casos de poliovirus derivado de la vacuna e identificacion de poliovirus circulante en
aguas residuales, respectivamente. Esto hace que sea especialmente necesario continuar avanzando
en los pasos para la erradicacion, incluyendo el aumento de las coberturas vacunales y la optimizacién

de la vacunacion con IPV.

Poliomielitis en Uruguay

En Uruguay, las epidemias de poliomielitis causaban muertes y secuelas importantes en muchos de los
sobrevivientes. La transmision oral-fecal del virus era facilitada por condiciones sanitarias deficitarias.
Paraddjicamente, las malas condiciones higiénicas favorecian la inmunizacion temprana de los nifios por
repetidas exposiciones a los virus. Este fendmeno se repitié luego de la vacunacién por desplazamiento

de los susceptibles hacia nuevos grupos etarios.

A principios del siglo XX se describieron los primeros casos de poliomielitis en Uruguay, seguidos por una
persistente endemia. En 1936 y 1937 surgié un brote de paralisis infantil, con 286 casos denunciados
y una letalidad de 3,87 %. En 1955 ocurrié la mayor epidemia de la historia del pais, con 497 casos y
una incidencia de 18/100 000, lo que urgio la aplicacion en 1957 de la vacuna Salk (inyectable, con virus
inactivados). Al afio siguiente (1958), luego de encendidas discusiones, se autorizé su reemplazo por la
vacuna Cox con virus vivos atenuados en capsulas para via oral, seguida en 1962 por la vacuna Sabin,
también con virus atenuados, administrada en tres dosis, cada capsula con uno de los tres tipos del
virus. Otro brote de poliomielitis ocurrié en Montevideo cuando ya se estaba vacunando. Al reconocer
que la epidemia no era causada por el serotipo de la capsula que se estaba administrando se decidi6
cambiarla por la capsula con el serotipo epidémico, con lo que se logré controlar la enfermedad (Héctor

C. Tosi, 1962). Durante las epidemias de poliomielitis eran frecuentes los casos en grupos familiares,
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cuya trasmisién era 40 % mayor que en la poblacién general. El estudio de una familia con siete nifios,
de los cuales cuatro enfermaron confirmé en Montevideo ese fendmeno. Ademas, uno de los nifios pre-

sento6 una forma poco frecuente de la enfermedad, ya que curs6 una meningoencefalitis por poliovirus.

En 1978 se registraron en Uruguay los tres Ultimos casos de poliomielitis por virus salvaje. El Gltimo caso
de PPAV confirmado sucedié en el afio 1989. Uruguay no reporté de PDVD. En el afio 2012 Uruguay

cambié de vacuna antipolio oral (OPV) a la inactivada (IPV) en forma de esquema exclusivo con IPV.

Notificacién a Vigilancia Epidemiolégica

La poliomielitis es una enfermedad que integra la lista de notificacién obligatoria. La vigilancia epide-
miolodgica se realiza entre otras medidas, a través del andlisis de los casos de paralisis flacida aguda
(PFA) en menores de 15 afios notificados. Cada caso identificado se estudia en el laboratorio para su
confirmacion viral. La notificacion debe hacerse en forma individual e inmediata (en las primeras 24

horas) ante un caso sospechoso (Grafico 1).

Grafica 1. Definiciones de caso en el contexto de la vigilancia de poliomielitis.

+ Caso sospechoso: Toda persona menor de 15 afios que presente paralisis flacida (fuerza mus-
cular disminuida o ausente y tono muscular ausente o reducido) de inicio agudo, sin historia de
traumatismo.

¢ Caso confirmado: Todo caso sospechoso con o sin parélisis residual y aislamiento de poliovirus
de las heces del caso o de sus contactos.

¢+  Caso compatible: Caso sospechoso que no es estudiado adecuadamente, se pierde durante su
seguimiento o fallece, sin que se haya tomado una muestra de materia fecal dentro de los 15 dias
desde el inicio de la paralisis, o en el que no se pueda establecer un diagnéstico alternativo.

+ Caso asociado a la vacuna: Caso de PFA que se pueda atribuir a virus vacunal, ya sea por haber
recibido vacuna antipoliomielitica oral (VPO) entre 4 y 40 dias antes del inicio de la paralisis o en
aquellos no inmunizados que hayan estado en contacto con individuos recientemente vacunados.

Se confirma con el aislamiento de poliovirus vacunal en heces.

Vacunas contra la poliomielitis

En la actualidad existen en el mundo cinco vacunas contra poliomielitis disponibles. Dependiendo de la
region y seguin lo determinado por el Programa de la OMS Global Polio Erradication es que se selecciona
la vacuna a utilizar. Independientemente de la regién y de la vacuna utilizada, los niveles de cobertura
vacunal deben ser elevados, superiores o préximos a 95 %, especialmente si existe un alto riesgo de

importacién del virus de la polio salvaje. Estas vacunas son:
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Vacunas a virus vivos atenuadas

OPV trivalente

Esta vacuna se ha denominado tradicionalmente vacuna Sabin. Es una vacuna de virus vivos atenuados
que combina los tres tipos del virus de la polio causantes de la patologia (1, 2 y 3). Estas cepas carecen
de neurovirulencia pero siguen siendo inmunizantes. Ocasionalmente los serotipos 1, 2y 3 de la vacuna

atenuada pueden revertir al estado de neurovirulencia por mutaciones en la regién de VP1 del virus.

+  OPV monovalente con el serotipo 1
¢+ OPV monovalente con el serotipo 3

+  OPV bivalente con los serotipos 1y 3

Las vacunas monovalentes OPV2 son utilizadas para el control de brotes por cVDPV. Las vacunas biva-
lentes 1y 3 siguen siendo utilizadas por varios paises en la complementacién de los esquemas iniciados
con la IPV. La vacuna mOPV2 tiene el riesgo de diseminar el virus atenuado OPV2 en la comunidad,
mientras controla el brote. De este modo, esta en fase final de estudio otra vacuna nueva (nOPV2),
financiada por la Fundacion Bill y Melinda Gates, que tiene un potencial mucho menor de mutaciény
que se espera ser usada para contener brotes causados por el VDPV2, aunque todavia el riesgo no es
cero. Hay también otras vacunas atenuadas en estudio y en diversos esquemas, pero la vacuna que se

dispone hasta la fecha es la mOPV2.

Vacunas inactivadas

La recomendacién de la OMS en el marco de la estrategia global para la erradicacion de la poliomielitis es
discontinuar el uso de la vacuna oral en los paises que aun la usan y avanzar hacia esquemas completos
de vacuna inactivada para impedir que los virus atenuados mutantes vuelvan a circular en la comunidad.
En Uruguay, desde el afio 2012 se utiliza la vacuna inactivada VPl en esquema completo, habiéndose
interrumpido la administracién de la vacuna oral en forma definitiva. La vacuna IPV (polio Salk) contiene
los polio virus 1,2y 3 inactivados. Puede contener trazas de neomicina, estreptomicina y/o polimixina B.
A partir de 2025 se incluira en la vacuna Hexavalente (DwPT+HB+Hib+IPV) manteniendo el componente

polio inactivado.

Dosis y via de administracién de la vacuna IPV

En Uruguay se administra IPV a los 2, 4 y 6 meses. A partir de 2017 se posterg6 la cuarta dosis de [PV,

que paso a darse de los 15 meses a los 5 afios. Se aplica por via intramuscular, en deltoides o cuadriceps.

Las dosis son de 0,5 ml. Puede coadministrarse con otras vacunas.
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Intervalo minimo entre dosis

El intervalo entre la primeray la segunda dosis deberia ser de dos meses. En lactantes y nifios se puede
utilizar de acuerdo con el esquema clasico de la DTP, es decir, alos 2, 4y 6 meses, ya sea con dos o tres
dosis segun el esquema que se adopte, con una dosis de refuerzo en el segundo afio y otra al ingreso
escolar. Cabe recordar que tres dosis son fundamentales en la inmunizacién primaria y que la dosis al

ingreso escolar entre los 5y 6 afios mantiene la inmunidad por mas tiempo.

Tabla 1. Esquema de administracion vacuna IPV Uruguay

Esquema de administracion vacuna IPV Uruguay

Edad 2 meses 4 meses 6 meses 5 afios

Vacunacién en situaciones especiales

Viajeros a areas donde hay transmisién activa de virus salvaje o derivado de la vacuna deben demostrar

vacunacion contra poliomielitis.

Presentaciones disponibles

La vacuna IPV puede administrarse con otras vacunas. Actualmente, la IPV se encuentra disponible como
vacuna trivalente contra la polio (poliovirus serotipo 1, 2 y 3), pero en diversos paises estd asociada con
la DTP como vacuna tetravalente y asociada a la DTP con la vacuna contra el Hib como pentavalente.
También existen formulas combinadas de IPV + DTPa + Hib + hepatitis B (hexavalentes), ademas de una

vacuna IPV con Tdap para aplicacion en adolescentes y adultos (TdaplIPV).

Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

Los estudios realizados en los paises desarrollados demostraron que un mes después de la tercera
dosis de la IPV, las tasas de seroconversion para los virus de la polio tipo 1, 2y 3 son altamente elevadas
(99-100 %). Los estudios realizados en paises en vias de desarrollo también mostraron una alta tasa
de seroconversion, incluso en paises con esquemas de vacunacion con dos dosis de IPV. La duracién
de la inmunidad es de diez afios como promedio y no habria necesidad de administrar nuevas dosis

de refuerzo.
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Para conocer su efectividad es necesario mencionar el ejemplo de paises que nunca han utilizado la OPV,
siendo la IPV la Unica vacuna administrada desde la introduccién de la vacunacién contra la polio en sus
calendarios y que han logrado la eliminacion de la polio. Es el caso de Suecia, que utilizb exclusivamente
la vacuna IPV desde 1957 y la circulacién del virus fue interrumpida en el afio 1962; Holanda también ha
utilizado exclusivamente IPV desde 1957 y no ha presentado ninguin caso de polio en nifios vacunados
desde 1965. En Francia, donde la IPV fue reintroducida en 1983 y no comunica casos autéctonos de

polio desde 1990 pese al alto nimero de inmigrantes desde paises endémicos, como paises de Africa.
Seguridad

Con esta vacuna inyectable no hay riesgo de aparicién de paralisis flacida asociada a la vacunacion ni

de enfermedad por virus derivado de vacuna de polio.
Contraindicaciones y precauciones

+  Hipersensibilidad conocida a alguno de sus componentes.

¢+ Embarazo: la vacunacién no se recomienda a personas embarazadas. Sin embargo, a la fecha no
se han reportado efectos teratogénicos ni efectos adversos en la embarazada o el feto por admi-
nistracion de IPV. Sin embargo, solamente se recomienda una dosis de refuerzo a aquellas mujeres

que tengan riesgo de exposicién a virus salvaje debido a viaje a zonas endémicas.
Efectos adversos
Los efectos reportados atribuibles a la IPV en general son leves. Se describen como efectos adversos
mas frecuentemente comunicados dolor, induracion, eritema y tumefaccién de la zona de inyeccién,

que habitualmente persiste uno o dos dias. No se han reportado reacciones sistémicas significativas

en personas vacunadas exclusivamente con IPV.
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RABIA

| Victoria Frantchez, Julio Medina, Steven Tapia Villacis

Agente

La rabia es una encefalitis zoonética viral causada por el virus de la rabia, perteneciente al orden
Mononegavirales de la familia Rhabdoviridae y el género Lyssavirus. Luego de la exposicion, el virus
se replica en el tejido muscular en el sitio de inoculacion para luego propagarse a través del sistema

nervioso periférico hasta la médula espinal y el cerebro.

Enfermedad

La transmision de la rabia al humano se produce con mayor frecuencia por mordedura, rasgufio o
arafiazo de un animal infectado, generalmente un perro en el caso de la rabia urbana, pero también
cualquier mamifero de sangre caliente, incluidos los murciélagos. Ademas, la enfermedad puede trans-
mitirse cuando la saliva de un animal infectado entra en contacto con membranas mucosas o con piel
no indemne. En casos mas raros se ha descrito la transmision por aerosoles inhalados con una elevada
carga viral, como puede ocurrir en cuevas con alta densidad de murciélagos infectados. También se ha

reportado la transmision vinculada al trasplante de 6rganos y tejidos y de manera perinatal.

El periodo de incubacion de la rabia suele ser de 3 a 12 semanas, aunque en casos excepcionales puede
extenderse hasta los 19 afios. Esta variabilidad depende de varios factores, incluyendo la localizacién

de la mordedura y la cantidad de virus inoculado.

La rabia se manifiesta como una encefalitis aguda que es casi invariablemente mortal una vez que se
presentan signos clinicos. Después de la exposicidn, los primeros sintomas pueden ser inespecificos,
tales como fiebre, cefalea, mialgias y astenia. Estos sintomas iniciales son a menudo acompafiados o
seguidos por dolor neuropatico o parestesias en el sitio de la mordedura. La enfermedad progresa
rapidamente a una encefalitis, generalmente unos siete dias después de la aparicion de los sintomas

iniciales. La muerte ocurre en un plazo de una a tres semanas desde el inicio de los sintomas clinicos.
Epidemiologia
La mayoria de los casos se localizan en Asia y Africa. La transmision de rabia por perros es responsable

de la mayoria de los casos de rabia humana en las zonas endémicas. En zonas no endémicas cobran

importancia otros animales de vida silvestre como los murciélagos y especies de carnivoros silvestres.
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En nuestro pais, si bien no existen casos diagnosticados de rabia humana desde hace mas de 50 afios,
el contacto con animales potencialmente transmisores de rabia sigue siendo un importante problema
de salud publica. Desde 2007 existen casos de rabia paralitica en ganado en Rivera, Artigas y Tacua-
rembd, apareciendo primero el murciélago vampiro Desmodus rotundus como reservorio y transmisor
para luego ser detectado el virus rabico en murciélagos insectivoros en otros departamentos, incluido

Montevideo (también en zonas urbanas).

En julio de 2024 se dio la notificacién de un caso de rabia animal en un gato doméstico en el departa-

mento de Salto.

Notificacién a Vigilancia Epidemiolégica

Una persona mordida o con riesgo de exposicién al virus rabico es un evento de notificacion obligatoria
del Grupo A, es decir, dentro de las primeras 24 horas de la presentacién del caso. La notificacién debe
hacerse al Departamento de Vigilancia en Salud del Ministerio de Salud Publica por cualquiera de las

siguientes vias: telefénica 1934 int. 4010, online vigilanciaepi@msp.gub.uy o www.msp.gub.uy

Vacunas

La primera vacuna antirrabica inyectable de virus vivos atenuados fue desarrollada por Louis Pasteury
Emile Roux en 1885. Esta vacuna inicial, hecha a partir de tejido nervioso de conejo infectado con el virus
de la rabia (RABV), se utilizé por primera vez en un humano en 1885. Desde 1984, la OMS recomendd
discontinuar estas vacunas de tejido nervioso debido a su menor inmunogenicidad y mayor riesgo de
reacciones adversas, promoviendo en su lugar el uso de vacunas basadas en cultivos celulares y huevos

embrionados (CCEEV).

Las CCEEV contienen virus de la rabia inactivados, cultivados en huevos embrionados (de pato o pollo)
o0 en cultivos celulares (como células Vero o diploides humanas). Todas las CCEEV deben cumplir con
las recomendaciones de la OMS, asegurando una potencia minima de 2.5 unidades internacionales
(U1) por dosis para inyeccion intramuscular. Estas vacunas se ofrecen en viales de dosis Unica sin con-
servantes y son adecuadas tanto para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) como para la profilaxis

posexposicion (PEP).

En Uruguay al momento se disponen de dos CCEEV que varian en su composicién y dosis.

¢ Verorab®, elaborada a partir de la cepa WISTAR Rabia PM/W38 1503-3M y producida en células

Vero. Luego de la reconstitucion, se administra 0,5 ml por dosis.
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. RABIVAX-S®, elaborada a partir de la cepa 3218 de Pitman-Moore cultivada en células Vero, inacti-

vada con [3-propiolactona. Luego de la reconstitucion, se administra 1 ml por dosis.
Ambas vacunas son liofilizadas, debiendo reconstituirse con diluyente (agua estéril). Se administran
por via intramuscular en la region deltoidea en adultos y en la regién anterolateral del muslo en nifios,
nunca en el gluteo debido a su menor inmunogenicidad. También pueden administrarse por via intra-
dérmica o subcutanea.
Seguridad
Contraindicaciones y precauciones
Utilizando la vacuna en el contexto de profilaxis preexposicion: la Unica contraindicacion absoluta
es haber presentado una reaccién anafilactica a una dosis previa (misma vacuna o similar) o a cual-
quier componente de esta. Debe administrarse con precaucién en personas alérgicas a polimixina
B, estreptomicina o neomicina, dado que pueden contener trazas. Utilizando la vacuna en el con-
texto de posexposicion: dado el desenlace invariablemente fatal no existe ninguna contraindicacién.
Embarazo y lactancia
Embarazo: estudios en animales con vacuna antirrabica inactivada no mostraron toxicidad reproductiva
ni alteraciones en el desarrollo peri o posnatal. La vacunacién debe realizarse durante el embarazo en
caso de alto riesgo de contagio o posexposicion.

Reacciones adversas

Generalmente son leves y transitorios. A nivel local: prurito, dolor y eritema. A nivel sistémico: fiebre,

malestar general, cefalea, mareos y urticaria.

Esquema de vacunacion

Profilaxis preexposicién (PrEP)

Importancia de la PrEP

La profilaxis preexposicién busca prevenir el desarrollo de rabia en situaciones en las que exista poten-

cial exposicion a virus rabico, que se analizan en la tabla 1. La PrEP no elimina la necesidad de profilaxis
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posexposicion (PEP) si esta ocurre, pero elimina la necesidad de administrar inmunoglobulina antirrabica

(IGR) y disminuye la cantidad de dosis de vacuna necesarias para PEP.
El esquema primario se basa en dos dosis, administradas con un intervalo de siete dias por via intra-

muscular. La dosis es estandar para nifios, adolescentes y adultos. No esta financiada por el PNI por lo

cual tiene costo para el usuario.
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Indicacion de la PrEP para viajeros en areas endémicas
La PrEP esté indicada solo si (Tabla 2):

¢ Elacceso a atencion médicay a la PEP es muy limitado.

¢ Hay actividades ocupacionales o recreativas que aumentan el riesgo de mordeduras, como correr

0 andar en bicicleta.
. Viajeros de larga estancia (mas de un mes).

s  Trabajadores de la salud en areas endémicas que pueden tener contacto directo con pacientes

con rabia.

Tabla 2. Recomendaciones médicas para viajeros en areas endémicas

Los casos de rabia son raros en viajeros, pero las mordeduras y rasgufios causados por animales
no lo son. Deben ser conscientes del riesgo y saber qué hacer si son mordidos o rasgufiados.
+  La PEP puede ser costosa y dificil de conseguir en algunas regiones.

¢ Elriesgo es mayor donde circula la rabia en perros.

+  Fuera de Asia y Africa, en las Américas, los murciélagos son los responsables de la mayoria de los
casos de rabia humana, siendo un problema emergente en Australia y Europa occidental.

. En Norteamérica y Europa, la rabia se limita a animales salvajes como coyotes, zorrillos, mapaches

y murciélagos.
Recomendaciones generales

En la mayoria de los viajeros no es necesaria la PrEP, pero se deben cumplir las siguientes recomen-

daciones:
. no acercarse a los animales,
. no intentar recoger un animal inusualmente manso o que parezca estar enfermo,

¢ no atraer animales callejeros ofreciendo comida,

+  evitar actividades que suelen atraer perros (por ejemplo, correr o andar en bicicleta).

En caso de mordedura o rasguio

Si se produce una mordedura o rasgufio por un animal, se debe buscar inmediatamente atencion

médica para PEP.
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Profilaxis posexposicién (PEP)

La profilaxis posexposicién (PEP) consiste en el tratamiento de la herida, la administracién de va-

cunas contra la rabia y, si esta indicado, la administracién de inmunoglobulina antirrabica. Todas

las heridas se deben lavar profusamente con agua, jabon y agente viricida. En el caso de las mor-

deduras es necesario, ademas de considerar la vacunaciéon antirrabica, revisar que el esque-

ma de vacunacion antitetanica se encuentre vigente y la necesidad de eventual antibioticoterapia.

Evaluacioén Inicial

a) Tipo de exposicion:

Exposiciones por mordedura: implica el contacto con el hocico del animal y, por tanto, con su sali-

va. Requiere la limpieza de la herida, la vacunacion contra el tétanos, la necesidad de antibioticos

y la PEP contra la rabia. Las mordeduras de murciélagos se sienten, pero rara vez se ven, ya que

no suelen evidenciar solucién de continuidad evidente de la piel.

Exposiciones no relacionadas con mordedura: el contacto de saliva con membranas mucosas, heridas

frescas en la piel sin costra y arafiazos generalmente suponen un riesgo bajo de transmisién de la

rabia por mamiferos terrestres. Sin embargo, se han reportado casos de transmisién, por lo que

se debe considerar la PEP caso por caso. En el caso de contacto con tejido nervioso de mamiferos

terrestres o murciélagos, el riesgo es mayor (Tabla 3).

Tabla 3. Categorias de riesgo de exposicién a la rabia

Categoria

Mamiferos terrestres

Murciélagos

Sin contacto con saliva.

Ej.: tocar, acariciar o alimentar animales.

Sin contacto con saliva o tejido del SNC.
Ej.: tocar al animal con barrera protectora como

calzado o guantes.

Contacto minimo con saliva o tejido del SNC. Ej.:
lamedura en piel no indemne, arafiazo, mordedura
que no rompe la piel.

Herida en la que es imposible colocar IGR. Ej.: equi-

mosis o pequefia abrasion superficial.

Contacto fisico incierto. No se ha observado con-
tacto, pero podria haber ocurrido.

Ej.: manipular un murciélago vivo sin ropa protec-
tora o guantes con la piel sana, sin estigmas de

excoriaciones.
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Categoria

Mamiferos terrestres

Murciélagos

Laceraciones profundas o graves que tienen contac-
to con saliva o tejido nervioso del animal. Ejemplo:
Heridas por mordedura profunda con rotura de
piel, pérdida de sustancia y exposicion de tejido

muscular.

Contacto directo con saliva o tejido del SNC o cir-
cunstancias de contacto no constatables.

Ej.: todas las mordeduras o rasgufios. Contami-
nacién de mucosas con saliva o tejidos infectan-
tes. Murciélago en la habitacién de un nifio u otra
persona que no pueda brindad detalles del tipo

de contacto.

IGR: inmunoglobulina antirrdbica. En casos donde no sea posible evaluar de forma precisa el riesgo (tipo de contacto, profundidad

y ubicacién de las lesiones, asi como la especie involucrada), estas exposiciones se definirdn como de categoria 3.

b) Localizacién y caracteristicas de la exposicién

Para el caso de mordeduras, aquellas producidas en extremidades brindan un margen de seguridad

para esperar el periodo de observacion y confinamiento del animal por diez dias o los resultados de la

prueba de rabia. En el caso de heridas que comprometan cabeza o cuello o heridas graves (aquellas que

presentan gran pérdida de sustancia, compromiso muscular, vascular o nervioso) requieren valoracién

urgente y administrar PEP.

c) Circunstancias del incidente

Se consideran especialmente relevantes para estratificar el riesgo de exposicion. Incluyen la especie del

animal, si la mordedura ocurrié en un entorno urbano o rural, si el animal anda suelto o es pasible de

monitorizacién incluso cuando esta al aire libre, en el caso de mascotas si esta tiene un historial previo

de comportamiento agresivo y si la mordedura fue provocada o no provocada (ver tabla 3).

+  Perrosy gatos domésticos: cuando un perro o gato excreta virus de la rabia a través de la saliva esta

en la fase terminal de la enfermedad, por lo que es poco probable que se comporte normalmente.
Por tanto, si hay posibilidades de observar al animal, permanece sano y se comporta normalmente
en los diez dias posteriores a la exposicion, es muy improbable que haya tenido rabia en el momento
de la exposicion. En estas circunstancias, podria no iniciarse PEP de forma inmediata, aguardando
a la evolucién del animal implicado.

Murciélagos: la exposicion vinculada a estos animales es considerada de alto riesgo, siendo los
principales portadores en los paises donde la rabia canina no es endémica debido a que pueden
portar rabia y otros Lyssavirus sin signos de enfermedad.

Otros animales silvestres: las especies carnivoras como zorros, zorrillos o lobos conllevan mayor

riesgo de transmitir el virus de la rabia que los animales herbivoros como ganado, caballos o



ciervos. Esto puede variar si los animales se encuentran en cautiverio, son monitorizados y/o han
recibido vacunacion.
+  Primates menores (monos): se han descrito esporadicamente primates infectados con rabia en

paises donde la rabia es endémica, aunque el riesgo de transmisién es extremadamente bajo.

d) Estatus vacunal del animal mordedor

Un animal que esta actualmente vacunado puede considerarse inmunizado si la vacunacién primaria
se administré al menos 28 dias antes del incidente de mordedura, o si el animal ha recibido una vacuna

primaria y una vacuna de refuerzo dentro del periodo de tiempo recomendado por el fabricante.

Normalmente, los perros y gatos son vacunados contra la rabia de cachorros, recibiendo refuerzo al
afio. Después de eso, los perros generalmente se vacunan contra la rabia cada tres afios, y los gatos

generalmente se vacunan anualmente o cada tres afios, dependiendo de la vacuna utilizada.

e) Pais o region donde ocurre la exposicion

Cuando el incidente es en el exterior del pais, se debera hacer una evaluacion del pais y el animal invo-
lucrado. Esta informacion puede corroborarse en enlaces oficiales. Todos los paises se consideran de
alto riesgo si la exposicion fue por un murciélago. Donde la rabia es endémica, cualquier mordedura por
perro, gato o animal silvestre se considerara de alto riesgo, excepto monos y roedores que seran de bajo

riesgo. En los paises con rabia animal silvestre se consideraran estas mordeduras como de alto riesgo.
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Tabla 4. Consideraciones para el manejo de mordeduras de animales y encuentros con murciélagos

en humanos

Animal

Situacién

Ubicacion de la
mordedura (o |exposi-
cién no relacionada con
mordedura)

Recomendaciones de
profilaxis posexposicién
(PEP) para la rabia

Perros, gatos,

hurones

Animal disponible para ser
confinado y observado du-
rante diez dias o probado

para rabia.

Extremidades

Postergar la administraciéon
de PEP hasta el resultado
del periodo de observacion
de diez dias o el resultado

de la prueba de rabia.

Cara o cabeza

Consultar con la guardia de

epidemiologia del MSP*.

Animal en monitorizacién
que fallece repentinamente
0 presenta sintomatologia

compatible.

En cualquier parte

del cuerpo

Notificar inmediatamente
y consultar con la guardia de

epidemiologia del MSP*.

Animal no disponible.

En cualquier parte

del cuerpo

Administrar el régimen

de PEP segun riesgo.

Caballos y otro ga-
nado (ej. vaca, oveja,
cabra, cerdo, llama).

Animal salvaje en

cautiverio.

Animal disponible para ser
confinado y observado du-
rante diez dias o probado

para rabia.

Extremidades

Postergar la administraciéon
de PEP hasta el resultado
del periodo de observacion
de diez dias o el resultado

de la prueba de rabia.

Cara o cabeza

Consultar con la guardia

de epidemiologia del MSP*.

Animal en monitorizacion
que fallece repentinamente
0 presenta sintomatologia

compatible.

En cualquier parte

del cuerpo

Notificar inmediatamente y
consultar con la guardia de

epidemiologia del MSP*.

Animal no disponible.

En cualquier parte

del cuerpo

Administrar el régimen

de PEP segun riesgo.

Murciélagos, zorrillos,
mapaches, zorros y
otros animales sal-

vajes

Animal salvaje disponible

para eutanasia y pruebas.

En cualquier parte

del cuerpo

Consultar con la guardia

de epidemiologia del MSP*.

Animal salvaje no disponible.

En cualquier parte

del cuerpo

Administrar el régimen

de PEP segun riesgo.

*La guardia de epidemiologia del MSP atiende 24/7. Se debe contactar al teléfono 1934 - 4010
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a) Estado vacunal de la persona expuesta

Es necesario indagar en los antecedentes de inmunizacién para rabia preexposicion, segln el riesgo
planteado en la tabla 1. El esquema se considera valido si recibié al menos esquema primario de 2 dosis
de vacuna (administrado dia 0 y dia 7) y cuenta con valoracion de titulos documentados de anticuerpos
neutralizantes del virus de la rabia de > 0,5 Ul/ml o ha recibido dosis refuerzo seguin su riesgo de ex-
posicion. Se deben considerar ademas los antecedentes personales que modifiquen la pauta estandar

de PEP (inmunosupresién, trastornos hemorragicos severos)

Esquema posexposicion

El esquema posexposicion debe adaptarse en funcion de la categoria de exposicion y si cuenta o no
con esquema completo (ver tabla 3). Todo el tratamiento posexposicion esta financiado por el MSP,

debiéndose notificar el evento y siempre presentar orden médica.

+  Eninmunocompetentes se basa en un esquema de cuatro dosis de 1 ml administradas los dias: 0,
3, 7 y la cuarta dosis entre los dias 14 y 28 (el dia cero corresponde al dia en que se inicia el trata-
miento). La posologia es igual en nifios y adultos.

. En pacientes severamente inmunosuprimidos se recomiendan cinco dosis de 1 ml (esquema 0, 3,
7,14y 30) y la administracién de inmunoglobulina antirrabica para cualquier exposicién categoria
2 0 3. También se recomienda la dosificacién de anticuerpos a las cuatro semanas del inicio del
esquema de PEP.

¢ En pacientes con trastornos hemorragicos severos pueden administrarse por via subcutanea.

+  Encasos de escasa disponibilidad, se puede optar por vacunacién intradérmica.

Tabla 5. Indicacion de profilaxis posexposicion (PEP)

) Persona completamente Persona parcialmente inmunizada
Escenario ) ) . .
inmunizada 0 no inmunizada
Exposicion categoria | No PEP No PEP
L . Limpieza de la herida Limpieza de la herida
Exposicion categoria Il y lll por perro o
o . Vacuna: no Vacuna: no
gato doméstico observable por 15 dias
IGR: no IGR: no
Exposicién categoria Il animales sil- | Limpieza de la herida Limpieza de la herida
vestres y murciélagos o perro/gato Vacuna: dos dosis 0, 3 dias Vacuna: cuatro dosis 0, 3, 7, 14-28 dias.
no observable IGR: no IGR: no
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E ) Persona completamente Persona parcialmente inmunizada
scenario ) ) ] )
inmunizada 0 no inmunizada

Exposicion categoria Ill por perro o Limpieza de la herida Limpieza de la herida
gato no observable o animales silves- | Vacuna: dos dosis 0, 3 dias Vacuna: cuatro dosis 0, 3, 7, 14-28 dias.

tres o murciélagos IGR: no IGR: si

IGR: inmunoglobulina antirrdbica humana

Inmunoglobulina antirrabica humana (IGR)

Se administra por via intramuscular a una dosis 20 Ul/kg. No se debe administrar mas de la dosis re-
comendada ya que podria disminuir la respuesta vacunal y no mas alla del séptimo dia de aplicar la

primera dosis por el riesgo de interferencia vacunal.

Si es posible, la dosis completa debe infiltrarse alrededor y en la profundidad de las heridas y el volumen
restante debe administrarse via intramuscular en un sitio anatémico distante de la administracion de la
vacuna. La IGR no debe administrarse en la misma jeringa que la vacuna. En caso de heridas multiples,
el volumen puede no ser suficiente para infiltrar todas las heridas, en esos casos la dosis recomendada
puede diluirse a 1/2 0 1/3 en una solucién de NaCl al 9 % para obtener un volumen suficiente para una
infiltracién satisfactoria de todas las heridas. Si se requiere un gran volumen de dosis (mayor a 2 ml en

nifios o mayor a 5 ml en adultos) se recomienda administrarlo en dosis divididas en sitios diferentes.

Consideraciones adicionales

Si el animal mordedor pertenece a especies de animales domésticos como perros o gatos se debe
realizar la observacién del animal, cuando es posible, durante un plazo de 10 dias a partir de la fecha
de la lesion. Si al dia 10 no ha habido cambios en el estado clinico del animal se procedera al alta de la
persona mordida. En caso de no poder observar al animal o que se constaten cambios conductuales
del animal y/o muerte de este se debe comunicar con Enfermedades Transmisibles del MSP y la Unidad

de Inmunizaciones para revalorar la indicacién de la PEP.

Vacunacidén posexposicién antirrabica intradérmica

La administracion de la vacuna antirrabica intradérmica ha sido estudiada tanto para la preexposicién
como para la posexposicion, demostrando ser segura y efectiva. Esta técnica permite aumentar la

disponibilidad de vacunas al requerir una menor cantidad de dosis. Al reconstituirse, la vacuna genera

una solucion de 1 ml, y cada dosis intradérmica requiere solo 0,1 ml.
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Se recomienda un esquema de PEP (profilaxis posexposicion) intradérmica de una semana, con dos dosis
de 0,1 ml de vacuna en diferentes sitios de inyeccién en los dias 0, 3y 7 (es decir, cada dia se administran
dos inyecciones intradérmicas en sitios distintos). Si la persona ya ha sido inmunizada contra la rabia,

el esquema puede reducirse a una inyeccion intradérmica de 0,1 ml en un solo sitio en los dias 0 y 3.
El frasco de vacuna, una vez abierto, puede mantenerse en refrigeracion entre 2y 8 °C por hasta 6 ho-

ras. Para que esta estrategia sea efectiva, es necesario vacunar al mayor nimero posible de personas

expuestas durante ese periodo.
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SARAMPION, RUBEOLA Y PAPERAS

| Gustavo Giachetto

Sarampién
Aspectos microbiolégicos

El sarampion es producido por un virus ARN monocatenario con envoltura perteneciente a la familia
Paramyxoviridae género Morbillivirus. Se han descrito 23 variantes genéticas agrupadas en 8 serotipos

(A-H) con baja tasa de mutacion.
Enfermedad

El sarampion es una enfermedad aguda caracterizada por fiebre, rinitis, conjuntivitis, tos, enantema
bucal patognomonico (manchas de Koplik), seguida de un exantema maculopapular que inicia a nivel
retroauricular y cuello y progresa en forma céfalo caudal y centrifuga. Las complicaciones son otitis
media, laringotraqueobronquitis, bronconeumonia (causa mas frecuente de muerte), diarrea, encefalitis
aguda (1/1000) y pan encefalitis esclerosante subaguda (4 11/100 000). En el embarazo puede provocar
aborto, mortinato, parto prematuro, laringitis, neuropatia y encefalitis. El recién nacido de una mujer
que cursa sarampién puede presentar en los primeros diez dias de vida sarampién congénito que
puede evolucionar a neuropatia severa o pan encefalitis esclerosante subaguda. Esta ultima compli-
cacién ocurre afios después de la infeccion, especialmente en menores de 2 afios y practicamente ha
desaparecido tras la vacunacion universal. La mortalidad es mayor en menores de 5 afios, embarazadas

e inmunodeprimidos.
Transmision

Es una de las enfermedades més contagiosas. Se transmite desde 4 dias antes hasta 6 dias después de
la aparicién del exantema a través de las gotitas de secreciones respiratorias generadas al toser, estor-
nudar o hablar, o con menor frecuencia por via aerégena o contacto con manos, superficies u objetos
contaminados. Las personas enfermas con formas tipicas o atipicas de la enfermedad constituyen la
Unica fuente de infeccién. No existen portadores sanos del virus. Todas las personas que no han tenido
la enfermedad y no han sido vacunadas son susceptibles. La inmunidad después de la enfermedad es

robusta y suele durar toda la vida.
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Epidemiologia

Antes de la vacunaciéon masiva contra el sarampién se producian epidemias cada dos o tres afios que
causaban unas 2,6 millones de muertes cada afio, la mayoria en menores de 5 afios. La incidencia se
redujo marcadamente en paises con tasas elevadas de vacunacion, con una reduccién de 84 % en la
mortalidad entre 2000 y 2016. Sin embargo, continda siendo endémico en muchas regiones de Africa,
Mediterraneo oriental y Europa. Después de declarar la Region de las Américas libre de sarampion
en 2016 se observé un aumento constante de casos importados desde otras regiones del mundo
y entre paises de la Region de las Américas. En 2019 se registraron 21,5 casos/millén de habitantes
relacionados con brotes principalmente en Brasil y Venezuela. La pandemia de la COVID 19 se asocié
con disminucion en las actividades de vigilancia y en los servicios y tasas de inmunizacion. Entre 2020
y 2022 la circulacién endémica del virus continué en Brasil. Se notificaron nuevos brotes en Argentina,

México, Canada y Estados Unidos.

En Uruguay no se registraban casos de sarampién desde 1999. El Ministerio de Salud confirmé el diagnés-

tico del primer caso importado en 2019 y dos nuevos casos relacionados a un caso importado en 2020.

Por tanto, ninglin pais escapa al sarampién y las zonas en las que las tasas de inmunizacién son bajas

facilitan la circulacion del virus, lo que aumenta la probabilidad de brotes.

Rubéola

Aspectos microbioldgicos

La rubéola es producida por un virus ARN de cadena positiva, encapsulado, de la familia Togaviridae,

género Rubivirus.

Enfermedad

Es una enfermedad aguda caracterizada por fiebre poco intensa, sintomas respiratorios leves no siem-
pre presentes, adenopatias dolorosas retroauriculares, suboccipitales y cervicales, y exantema rosaceo
micropapular de inicio cefalico y progresién caudal, mas intenso en tronco, en ocasiones pruriginoso y
de corta duracién. La enfermedad en nifios es usualmente leve. Los adultos pueden desarrollar artritis
y complicaciones como neumonia, encefalitis (1/6000 casos) y trombocitopenia (1/3000 casos). Su im-
portancia en salud publica radica en el riesgo de la infeccién adquirida durante el embarazo temprano,
ya que se asocia con abortos y sindrome de rubéola congénita (SRC). EI SRC se caracteriza por defectos
multiples, particularmente microcefalia, ceguera, sordera, cardiopatias congénitas y otras discapacidades

incluyendo autismo, diabetes y disfuncion tiroidea.
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No se dispone de un tratamiento especifico para la rubéola, pero la enfermedad es prevenible mediante

la vacunacion.

Transmision

Es una enfermedad muy contagiosa. Se transmite desde dos dias antes del inicio de los sintomas hasta
una semana después a través de las gotitas respiratorias generadas al toser, estornudar o por contacto
con superficies contaminadas. El virus ha sido recuperado del cristalino de nifios con cataratas congé-
nitas en titulos altos durante varios afios, y una pequefia proporcién de lactantes con SRC lo eliminan
en secreciones nasofaringeas y orina durante un afio o mas. Las personas enfermas constituyen la
Unica fuente de infeccién. No existen portadores sanos del virus. Todas las personas que no han tenido
la enfermedad y no han sido vacunadas son susceptibles. La inmunidad después de la enfermedad

generalmente es de por vida, aunque se ha demostrado en raras ocasiones reinfeccion.

Epidemiologia

Antes de la vacunacién masiva contra la rubéola se producian epidemias principalmente en nifios cada
6 0 9 aflos y nacian cada afio mas de 20 000 nifios con SRC en América Latinay el Caribe. En la era pos-
vacuna la incidencia disminuy6 drasticamente, la mayoria de los brotes se observan en adultos jovenes
no vacunados. Se estima que cada afio nacen en el mundo aproximadamente 110 000 nifios con SRC,

la mayoria en el Sudeste Asiatico y Africa, vinculado con as bajas tasas de cobertura de vacunacion.

El Gltimo caso endémico de rubéola en la region de las Américas se diagnosticé en 2009. En abril de 2015
el Comité Internacional de Expertos de la Organizacion Panamericana de la Salud para la Verificacién de
la Eliminacion del sarampién y la rubéola confirmaron que la region de las Américas habia alcanzado
los objetivos de eliminacién de la rubéola y sindrome de rubéola congénita.

Notificacion a Vigilancia Epidemiologica: En Uruguay, de acuerdo con el Decreto 41/2012, la rubéola y
el sarampién son eventos de notificacién obligatoria inmediata (Grupo A). El reporte de la sospecha es
de caracter obligatorio tanto para personal de salud como para directores de centros educativos, entre

otros. Se debe realizar dentro de las 24 horas de sospechado el evento via telefénica, e-mail o web.

Parotiditis

Agente etiolégico

La parotiditis, comunmente llamada paperas, es producida por un virus ARN de la familia Paramyxo-

viridade, género Rubulavirus.
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Enfermedad

Es una enfermedad sistémica que afecta las glandulas salivales, génadas, pancreasy el sistema nervioso.
La afectacién unilateral o bilateral de la glandula parétida es la manifestacién caracteristica, aunque
hasta en un tercio de los pacientes puede ser subclinica. La pleocitosis del liquido cefalorraquideo esté
presente en mas del 50 % de los casos, aunque los sintomas de meningitis viral en menos de 10 %.
Afecta especialmente a los escolares y adolescentes y su evolucion es benigna. Es excepcional en adul-
tos mayores. Las complicaciones son mas frecuentes en adultos jévenes e incluyen orquitis, ooforitis,
mastitis y meningitis. Se han descrito también glomerulonefritis, miocarditis, fibroelastosis endocardica,
tiroiditis, trombocitopenia, ataxia cerebelar, mielitis transversa, encefalitis, pancreatitis y sordera como

complicaciones raras.

A diferencia del sarampion, la gravedad de la parotiditis no es mayor durante el embarazo, pero la
infeccién durante el primer trimestre aumenta el riesgo de aborto. No se han descrito malformaciones
congénitas en nifios cuyas madres estuvieron expuestas a parotiditis en cualquier momento durante

el embarazo.

Transmision

Se transmite por diseminacién de gotitas respiratorias y por contacto directo con la saliva infectada.
Las personas enfermas constituyen la Unica fuente de infeccién. No existen portadores sanos del virus.
Todas las personas que no han tenido la enfermedad y no han sido vacunadas son susceptibles. La

inmunidad después de la enfermedad generalmente es de por vida.

Epidemiologia

Es una infeccion endémica de distribucién universal con brotes epidémicos cada dos a cinco afios. En los
paises en los que se ha llevado a cabo una vacunacion sistematica con elevada cobertura, la incidencia
se ha reducido de manera significativa. Sin embargo, se han registrado brotes en varios paisesy no se
logroé la erradicacion de la enfermedad. La razén principal es la disminucion de la inmunidad a largo plazo.
Notificacion a Vigilancia Epidemiologica: En Uruguay, de acuerdo con el Decreto 41/2012, la parotiditis
es un evento de notificacién obligatoria semanal (Grupo B). El reporte de la sospecha es de caracter
obligatorio tanto para personal de salud como para directores de centros educativos, entre otros. Se

debe realizar dentro de los 7 dias de sospechado el evento via telefénica, e - mail o web.
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Vacunas

Tipos y composicion de las vacunas

Las vacunas contra sarampidn, rubéola y paperas vienen en formulaciones combinadas en base a cepas

vivas atenuadas. Se disponen de tres formulaciones liofilizadas:

+  Anti-SR (sarampion, rubéola),
+  Anti-SRP (sarampion, rubéola y paperas),

+  Anti-SRPV (sarampién, rubéola, paperas y varicela).

En el desarrollo de estas vacunas los virus del sarampién y la parotiditis se cultivan en células de embrién
de pollo, el virus de la rubeola en fibroblastos pulmonares diploides humanos y el virus de la varicela
en células diploides humanas. En Uruguay se dispone Unicamente de vacuna SRP o triple viral. No se

disponen de otras vacunas con estos componentes en el mercado.

Via de administracion y dosis

Todas las vacunas disponibles se pueden administrar por via intramuscular (IM) o subcutanea (SC). Los
lugares de inyeccion recomendados son la regidn anterolateral del muslo en nifios pequefios y la regién
deltoidea en nifios mayores, adolescentes y adultos. En pacientes con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulacion se recomienda la via subcutanea. Se deben administrar 0,5 ml en cada dosis.
Todas las vacunas con componente antisarampion se pueden administrar en forma simultadnea con
otras, en jeringas y sitios separados. En el caso de tener que recibir otra vacuna de virus vivo atenuado,
estas pueden administrarse en conjunto y en caso de que no suceda, se deben esperar cuatro semanas

para recibir una vacuna a virus atenuado.

Eficacia y efectividad de las vacunas

Se ha demostrado que la administracion de dos dosis de la vacuna triple viral es eficaz en el control y
eliminacion del sarampion y la rubéola. La evidencia seroldgica y epidemioldgica indica que la proteccion
contra estas enfermedades es duradera, en la mayoria de las personas probablemente de por vida. En
el caso de las paperas, si bien la eficacia de dos dosis es elevada, esta disminuye con el tiempo, por lo
que es posible que ocurran infecciones en adultos. Se estima que tras una dosis de la vacuna anti-SRP
la efectividad para evitar sarampion es de 93 % (39 %-100 %), para rubéola del 97 % (94 %-100 %) y
para parotiditis de 78 % (49 %-92 %). Tras dos dosis, la efectividad para evitar sarampion es de 97 % (67
%-100 %) y frente a parotiditis de 88 % (32 %-95 %). La segunda dosis confiere proteccién a quienes no

responden tras la inmunizacién primaria, no es una dosis de refuerzo.
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Indicaciones

Vacunacién sistematica: se ha comunicado que se desarrollan anticuerpos séricos contra el sarampion
en aproximadamente 95 % de los vacunados a los 12 meses de edad y en 98 % de los vacunados a los
15 meses de edad. Por tanto, en no vacunados sin antecedentes de sarampién, de 12 a 15 meses es
la edad de inicio de la vacunacion sistematica con anti-SRP. Se recomienda la administracion de una
segunda dosis en forma sistematica antes del ingreso escolar a los 15 meses. El intervalo minimo entre
la primeray la segunda dosis es de 28 dias.

En la tabla 1 se resume el esquema de vacunacién del Plan Nacional de Inmunizaciones (PNI).

Tabla 1. Esquema de vacunacion sistematica. Plan Nacional de Inmunizaciones

Edad Vacuna Comentario
A partir de los SRp La demora en la administracién de la primera dosis ha contribuido al
12 meses desarrollo de brotes en algunos paises.

) En caso de omitir la segunda dosis, esta se podra administrar en edad
A partir de los o o
SRP escolar primaria o secundaria, incluida la consulta del adolescente
15 meses

entre los 11y 12 afios.

Nota: Cuando se interrumpe el esquema de vacunacién debe completarse con la dosis faltante sin interesar el tiempo transcurrido

desde la ultima dosis.

La vacuna anti-SRP se administra en dos dosis, a los 12y 15 meses. Se recomienda un intervalo minimo

entre las dosis de 90 dias.

Vacunacién en adolescentes y adultos

En Uruguay, la vacuna SRP se introdujo al afio de vida en 1982 con la creacion del PNI, de caracter obli-
gatorio, universal y gratuito. En 1992 se introdujo la administracion de una segunda dosis al cumplir los
5 aflos. Desde entonces ha habido numerosas campafias masivas de vacunacién con esta vacuna. En
el afio 2013 se inicié una campafa de vacunacién antisarampién dirigida a aquellas personas nacidas
entre 1968y 1987 que no tuvieran dos dosis documentadas de la vacuna. Por tanto, los nacidos después
del afio 1967 deben documentar en su Certificado Esquema de Vacunacion (CEV) dos dosis de vacuna
anti-SRP. En caso contrario deben recibir dos dosis; si solo tienen registrada una dosis, deben recibir la

segunda. El intervalo minimo entre las dosis es de 28 dias.
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. Mujeres: es importante que tengan vacunacién completa previa al embarazo. La vacuna anti-SRP
esta contraindicada durante el embarazo.

¢ Personal de salud: deben documentar enfermedad previa o haber recibido dos dosis de anti-SRP.
En caso contrario se debe administrara una o dos dosis seguin corresponda.

+  Infeccién por VIH: pueden recibir vacuna anti-SRP excepto si presentan inmunodepresién grave.
No hay datos de seguridad de la vacuna cuadrivalente anti-SRPV en pacientes infectados con VIH,
por lo que no se recomienda su administracion.

. Brote o caso importado: los contactos que no presentan contraindicaciones y no documentan la
enfermedad o dos dosis de la vacuna triple viral deben recibir la vacuna lo antes posible, idealmente

en las primeras 24-48 horas.

Seguridad

Las reacciones adversas usualmente asociadas al componente antisarampién son fiebre sin otros sin-
tomas (5-15 %) que aparece 6 a 12 dias tras la vacunacién y dura uno o dos dias; exantema transitorio
(5 %); convulsiones febriles (1/3000-4000) que ocurren 5 a 12 dias tras la vacunacién; y trombocitopenia

(1/30 000-40 000), que puede presentarse hasta dos meses después de la vacunacién.

Las reacciones adversas usualmente asociadas al componente de la rubéola incluyen artralgias y artritis,

mas frecuentes en adultos jévenes.

Otras reacciones adversas descritas son las reacciones alérgicas, donde las de hipersensibilidad son
raras y menores, generalmente erupcion y urticaria en el lugar de la inyeccion. La anafilaxia es rara y
estas reacciones se atribuyen a los excipientes. También se han descrito encefalitis y encefalopatia (1/2
millones de dosis), aunque la evidencia cientifica cuestiona la relacién causal entre estos eventos y la
vacuna antisarampién. Asimismo, la evidencia cientifica muestra que no hay asociacién entre la vacuna

SRPy el autismo o la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los individuos vacunados que presentan fiebre y/o exantema no contagian. Las reacciones adversas
descritas son mas frecuentes en aquellos que al momento de recibir la vacuna no estadn inmunizados y
son mucho menos frecuentes tras la segunda dosis. La frecuencia de las reacciones adversas locales y
sistémicas en nifios que reciben la vacuna antisarampién es similar a la observada en los que reciben

la vacuna SRP y antivaricela al mismo tiempo.
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Precauciones y contraindicaciones

Enfermedades febriles

La fiebre no es una contraindicacién. Las personas pueden vacunarse durante enfermedades menores,
y solo en caso de enfermedad grave se sugiere diferir la vacunacién hasta su resolucién.

Reacciones alérgicas

Esta contraindicado en pacientes con historia de reaccién anafilactica grave a dosis previa o a alguno
de los componentes. Las personas con alergia al huevo tienen bajo riesgo de reacciones anafilacticas a
las vacunas con componente sarampion; las pruebas cutdneas tienen bajo valor predictivo de alergia
a la vacuna SRP. Existe evidencia de que estas personas pueden ser vacunadas normalmente. En caso
de verdadera contraindicacion a la vacuna triple virica cultivada en células de embrion de pollo, se debe
utilizar la vacuna bivalente Moruviraten® (Berna Biotech) que no contiene ni proteinas de huevo, ni

neomicina ni gelatina hidrolizada, aunque no inmuniza contra la parotiditis.

Alteracion de la inmunidad

Los pacientes con inmunodeficiencias severas o en terapia inmunosupresora no deben recibir vacunas
a virus vivos atenuados (SRP). El riesgo de exposicidén a estos virus en estos pacientes se reduce si se
vacuna a los contactos cercanos susceptibles. En personas infectadas por VIH, la inmunidad del individuo
y el tratamiento antirretroviral (TARV) que condicione carga viral indetectable de manera sostenida son
importantes para una mejor respuesta. Con recuentos de CD4 > 200 cel./ml bajo TARV pueden recibir
SRP. En individuos severamente inmunocomprometidos que comienzan la TARV se debe diferir la va-
cunacion hasta que CD4 > 200 cel./ml. En nifios con VIH, las recomendaciones son similares excepto

que los puntos de corte de CD4 que definen inmunodepresién severa son diferentes.

Se recomienda vacunar con SRP en:

¢ <1 afosiCD4 > 750 cel./ml (>26 %)
] 1-6 afios si CD4 > 500 cel./ml (>22 %)
. > 6 afios si CD4 > 200 cel./ml (>14 %)

Las personas que reciben corticosteroides sistémicos a dosis > 2 mg/kg de peso corporal o > 20 mg/dia
de prednisona o su equivalente durante catorce dias o mas deberian evitar la vacunacién hasta un mes
tras el cese de la terapia corticoide. La terapia con corticosteroides inhalados generalmente no es con-

traindicacién para la vacunacién SRP, salvo que exista otro elemento de inmunosupresion concomitante.
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Administracion reciente de inmunoglobulinas (IG)

Las IG interfieren con la reaccién seroldgica a la vacuna antisarampién por periodos variables segun la
dosis administrada. Se recomienda diferir la vacunacion tres meses en caso de recibir IG en altas dosis,
sangre o derivados. No se debe administrar IG concomitantemente con la vacuna SRP. Si se requiere la

aplicacion de IG después de la vacunacion con triple viral se debe esperar un minimo de dos semanas.

Trombocitopenia o purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

El riesgo de trombocitopenia asociado a la vacuna puede ser mayor en estos pacientes, especialmente
en aquellos casos asociados con la vacuna. Es mayor luego de la primera dosis y generalmente la trom-
bocitopenia no esta asociada a complicaciones hemorragicas o muerte. La decisién de vacunar a estos
pacientes debe tomarse realizando una evaluacion individual de la relacidon riesgo-beneficio. Puede
ser prudente aplazar la administracion de la vacuna si la trombocitopenia ocurrié en las seis semanas
previas. Las personas con leucemia en remisién no inmunes al sarampion deben recibir la vacuna tres

meses después de la quimioterapia.

Embarazo y lactancia

La vacunacién SRP esta contraindicada durante el embarazo y se debe evitar el embarazo durante un
mes posterior a la vacunacion. Si una mujer embarazada es vacunada inadvertidamente no esta indicada
la interrupcién del embarazo, ya que no se han demostrado malformaciones congénitas en mujeres
que recibieron la vacuna de la rubéola en etapas tempranas del embarazo. En las mujeres vacunadas
con triple viral en el periodo posparto, los virus atenuados de la rubéola se pueden secretar en la le-
che materna. A pesar de la evidencia serolégica de infeccion en los lactantes amamantados, no se ha
demostrado enfermedad sintomatica. Se desconoce si los virus vacunales de sarampién y parotiditis

son secretados en la leche humana.

Tuberculosis

Se debe iniciar tratamiento antituberculoso antes de vacunar con SRP a personas con infeccion o enfer-
medad tuberculosa no tratada. En aquellos pacientes en los que es necesaria la prueba de tuberculina
(PPD) se recomienda realizarla antes de la vacunacién o simultdneamente con la vacuna, ya que se ha
comunicado que la vacuna SRP disminuye la sensibilidad a la tuberculina (anergia) durante aproxima-

damente seis semanas.
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TUBERCULOSIS (VACUNA BCG)

| Helena Sobrero, Patricia Barrios

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de morbimortalidad de origen infeccioso en el
mundo, segun la OMS. El plan «<End TB» de la OMS para el periodo 2016-2035 se centra en reducir las
muertes, disminuir la incidencia de la enfermedad y reducir los costos asociados con la tuberculosis.
Estas metas se establecieron como parte de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) para el periodo

2016-2030. La vacuna contra la tuberculosis (BCG) es uno de los pilares de este objetivo.

Agente causal

M. tuberculosis pertenece al género Mycobacterium, es un bacilo aerébico, acido alcohol resistente
descubierto por Koch en 1882. En este género se incluyen mas de cincuenta especies. El huésped hu-
mano sirve como reservorio natural de M. tuberculosis. Es una enfermedad de transmision aérea: los
enfermos con TB pulmonar o laringea al toser o estornudar generan aerosoles de pequefias particulas
liquidas (gotas de Fligge) que contienen uno o dos bacilos. También estan descritas, de manera anec-

dotica, las vias urogenitales, cutdneo-mucosa, y transplacentaria (tuberculosis congénita).
Enfermedad

La enfermedad tuberculosa puede afectar a cualquier 6rgano, siendo la forma pulmonar la mas fre-
cuente. La mayoria de los casos en pediatria son de localizacién toracica (parenquimatosa o ganglionar),
representando las formas extrapulmonares (renal, osteoarticular, meningea, abdominal, etc.) el 15 %
del total. En los nifios, la enfermedad tuberculosa pulmonar se presenta en la mayoria de las ocasiones
de forma oligosintomatica. En adultos, la tuberculosis pulmonar y toracica es también la forma mas

comun de presentacion.

. La inhalacién de gotitas de aerosol que contienen M. tuberculosis y su posterior depésito en los
pulmones produce uno de los cuatro resultados posibles:

. aclaramiento inmediato del organismo,

+ enfermedad primaria: aparicion inmediata de la enfermedad activa,

¢ infeccion latente,

+ enfermedad de reactivacién: aparicion de la enfermedad activa muchos afios después de un pe-

riodo de infeccién latente.
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Entre las personas con infeccidn latente y sin patologias subyacentes, la enfermedad de reactivaciéon
ocurre en aproximadamente del 5 al 10 por ciento de los casos. El riesgo de reactivacién aumenta no-
tablemente en pacientes con VIH y otras afecciones médicas. Estos resultados estan determinados por
la interaccién de factores atribuibles tanto al organismo como al huésped. Los nifios (especialmente
los menores de 2 afios) tienen mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa luego de la infeccion
primaria y que esta se presente de forma severa asociada a alta tasa de mortalidad (con tuberculosis

miliar y meningea).

Epidemiologia

La TB es la endemia mas vieja que afecta a la humanidad. La situacién actual de la tuberculosis en el
mundo refleja las enormes diferencias econdmicas y sociales entre los distintos paises. Segun la OMS,
en 2020 hubo aproximadamente 10 millones de casos nuevos de tuberculosis y 1.5 millones de muertes
relacionadas con la enfermedad. Sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, especialmente en regiones de bajos y medianos ingresos. Sin embargo, también se

registran casos en paises de ingresos altos.

Se considera baja tasa de incidencia cuando es < 10 casos nuevos o recidivas/100 000 habitantes afio
y alta tasa cuando es > 50 casos/100 000 habitantes afio. En el ultimo informe de la CHLAEP, 2024
respecto al afio 2023, la tasa de incidencia en Uruguay en el afio 2023 fue 36 por 100 000 habitantes,
correspondiente a 1350 casos (incluye casos nuevos y recaidas). El 71 % de los casos se dieron en po-
blacion de 15 a 54 afos. Montevideo, Paysandu, Artigas, Rivera y San José tienen tasas de incidencia

altas (mayores que el promedio nacional).

El periodo de transmisibilidad es variable y se mantiene mientras persistan bacilos viables en el esputo
del enfermo. El riesgo de infeccién tras la exposicién aumenta si la convivencia supera las cuatro horas
al dia en espacio cerrado, siendo mayor en los nifios mas pequefios debido al estrecho contacto con
los convivientes. Los nifios tienen menor carga bacilar en secreciones respiratorias, que sumado a su
incapacidad para expectorar determina que hasta en la mitad de los casos no se alcance confirmacion

microbiologica.

La enfermedad esta asociada con diversos factores de riesgo, incluyendo la coinfeccién con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), la malnutricién, el hacinamiento, el tabaquismo y las condiciones
socioeconomicas desfavorables. La resistencia a medicamentos antituberculosos, especialmente la
tuberculosis multidrogorresistente (MDR-TB) y la tuberculosis extensamente resistente a medicamentos

(XDR-TB), representa un desafio significativo para el control de la enfermedad.
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Notificacion a Vigilancia Epidemioldgica

En Uruguay, la tuberculosis es una enfermedad de notificacién obligatoria. Esto significa que los pro-
fesionales de la salud estan legalmente obligados a informar todos los casos de tuberculosis a las
autoridades sanitarias para que se pueda llevar a cabo un seguimiento adecuado, el tratamiento de

los pacientes y las medidas de control de la enfermedad.

En el contexto uruguayo, la notificacién de enfermedades se rige por la Ley N.° 16.060, que establece
el Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS). La tuberculosis se encuentra entre las enfermedades
de notificacion obligatoria de acuerdo con las disposiciones establecidas por el Ministerio de Salud de

Uruguay.

Vacunas disponibles

La vacuna contra la tuberculosis (TB), conocida como Bacillus Calmette-Guérin (BCG), comenzé a utilizarse
en 1921. Es una vacuna viva atenuada derivada del bacilo Mycobacterium bovis, el agente etiologico
de la tuberculosis en bovinos. Su desarrollo requirié afios de cultivos secuenciales en el laboratorio,

realizandose 230 cultivos consecutivos durante trece afos.

La BCG comercial no es un producto Unico, ya que existen diferentes formulaciones en términos de
cepay composicion. La concentracién de bacterias vivas en los viales de la vacuna puede variar entre
cincuenta mil y tres millones por dosis. Desde el afio 2008, Uruguay sigue las recomendaciones de la
OPS; se dejé de producir la vacuna BCG en el pais y se utiliza la vacuna adquirida a través del Fondo

Rotatorio de la OPS.

La vacuna se almacenay conserva en una cadena de frio entre 2-8 °C. Se presenta en un vial multidosis,
que una vez reconstituido debe ser utilizado en las siguientes seis horas. Actualmente, se estan desa-
rrollando y evaluando nuevas vacunas debido a la proteccion insuficiente que la BCG ofrece contra la

tuberculosis, especialmente en adultos.
Esquema de vacunacion
La pauta de vacunacién incluye una sola dosis. En Uruguay, la vacuna esta indicada en las primeras 48

horas de vida y es aconsejable que el nifio reciba la BCG lo mas pronto posible, antes de quedar expues-

to a la infeccién natural. Los nifios que no recibieron la BCG al nacer pueden recibirla hasta los 5 afios.
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Dosis:

¢ Recién nacidos y nifios menores de un afio: 0,05 ml de BCG por via intradérmica en la region sub-
deltoidea del brazo derecho.

. Nifios mayores de un afio: 0,1 ml via intradérmica.

Coadministracion con vacunas

La asociacién con otras vacunas no aumenta la reactogenicidad ni afecta su inmunogenicidad. Puede
ser administrada al mismo tiempo que otras vacunas atenuadas. De no ser asi, deberia dejarse un inter-
valo de cuatro semanas como minimo. Si las vacunas son orales o intranasales no es necesario realizar
dicho intervalo. Si se trata de vacunas inactivadas, se pueden administrar en cualquier momento. Es
recomendable que por un periodo de tres meses no se administren vacunas en el mismo brazo debido
al riesgo de linfadenitis regional. No es necesario mantener ningun intervalo entre la administracion de

inmunoglobulinas o hemoderivados y la vacunacién BCG.

Eficacia y efectividad

La vacunacion con BCG es costo-efectiva contra las formas graves de tuberculosis en pediatria y esta
especialmente indicada en los paises con alta incidencia de tuberculosis. La vacunacién del recién na-
cido previene principalmente las formas graves de tuberculosis infantil, como la tuberculosis miliar y
meningea. La mayoria de los estudios sobre la BCG han evaluado la eficacia para la proteccién contra
la enfermedad de tuberculosis y no contra la infeccion.

La infeccién por tuberculosis no se utilizaba como criterio de valoracién de eficacia, ya que la presencia
de infeccién por tuberculosis solo podia evaluarse mediante la prueba cutanea de la tuberculing, la
cual se ve afectada por la vacuna BCG. Sin embargo, la liberacién de interfer6n gamma (IGRA) es una
herramienta para evaluar la eficacia de la BCG en la prevencién de la infeccién por tuberculosis. En un
estudio de contactos en hogares de Indonesia, la inmunizaciéon con BCG se asocié con la proteccion
tanto contra la infeccién de tuberculosis inicial (IGRA positivo) como contra la infeccion de tuberculosis

incidente (conversién de IGRA inicial negativo a IGRA positivo a las 14 semanas).

En cuanto a la eficacia contra la enfermedad, en recién nacidos sin exposicién previa a micobacterias
es mayor que en nifios mayores y adultos, con una eficacia de 70 al 80 % contra todas las formas de
tuberculosis cuando se administra al nacer. Estas diferencias se deben al estado inmunolégico del
receptor y al grado de exposicion previa a micobacterias (tanto M. tuberculosis como micobacterias

no tuberculosas).
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La duracién de la eficacia ha sido documentada en al menos 15 afios, aunque normalmente comienza
a disminuir después de este intervalo, estando en estudio y discusién la aplicacién de refuerzos de BCG.
El bacilo Calmette-Guérin (BCG) también se ha asociado con una reduccion general de la mortalidad
infantil no atribuible a la tuberculosis. Este efecto puede estar relacionado con la reprogramacion epi-

genética y metabdlica de las células inmunes innatas.

Contraindicaciones

¢ Recién nacidos con peso inferior a los 1500 gramos.

*  Hijos de madres con infeccién por VIH. Se debe postergar la vacunacién hasta que se descarte la
infeccion en el nifio.

¢ Erroresinnatos de la inmunidad severos como inmunodeficiencias combinadas, enfermedad
granulomatosa crénica y defectos inmunolégicos asociados a susceptibilidad a infecciones graves
por micobacterias.

¢ Inmunodepresion por corticoides, antimetabolitos o radiacién.

+  Tratamiento con anticuerpos monoclonales inmunomoduladores: puede comprometer la efectivi-
dad y seguridad de las vacunas vivas atenuadas, por lo que estan contraindicadas hasta que haya
transcurrido el tiempo recomendado para cada uno, que puede ir desde al menos tres meses hasta
doce meses (adalimumab, certolizumab pegol, infliximab o rituximab). Esta precaucién incluye a
los recién nacidos de madres tratadas con estos farmacos por el pasaje transplacentario y/o a
través de la lactancia.

+  Nifos bajo tratamiento con farmacos antituberculosos.

Efectos adversos

Las complicaciones de la vacuna BCG pueden dividirse en:

+  Locales: ulceracion persistente y formacién de abscesos.
¢ Regionales: linfadenitis.

+  Generales: diseminacion, osteitis. Son excepcionales y los méas graves.

Las reacciones en el lugar de la inyeccién después de la vacunaciéon con BCG son frecuentes, hasta 95
% de los receptores de BCG tienen una reaccién local en el sitio de inyeccion. Se caracteriza por una
pustula de color rojo azulada, dolorosa, que se manifiesta dentro de las dos o tres semanas posteriores
alavacunacién. La ulceracién con drenaje ocurre en aproximadamente 70 % de los casos. Después de
unas seis semanas la pustula se ulcera formando una lesién de aproximadamente 5 mm de didmetro.

Las lesiones generalmente se curan a los tres meses con una cicatriz permanente identificable en apro-
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ximadamente 80 % de las personas. Los factores que afectan a la tasa de reacciones adversas incluyen

la dosis de BCG, la cepa de la vacuna y el método de administracién de la vacuna.

Las ulceraciones persistentes y los abscesos generalmente son debido a la inyeccién mas profunda. En
la linfadenitis, los bacilos de la vacuna se implantan en los ganglios regionales del sitio de inoculacion
generando habitualmente una inflamacién subclinica. Sin embargo, cuando los ganglios adquieren mayor
tamafio, se pueden palpar y generar cambios en la coloracién de la piel, pudiendo incluso evolucionar
a la supuracién. Esta manifestacion clinica ocurre generalmente entre el segundo y cuarto mes. Si la
inoculacién es aplicada en el sitio correcto se afectan los ganglios axilares, pero si es mas arriba pueden
comprometerse los ganglios infra o supraclaviculares. Clinicamente se distinguen dos tipos de adenitis:
la inflamatoria simple (ganglios pequefios de consistencia firme, moviles, indoloros) o supurada (siguen
aumentando de tamafio, se adhieren entre siy a la piel que se torna de color rojo-violaceo, se ablandan

y se fistulizan drenando pus, siendo indolora, sin fiebre ni repercusion general).

La osteitis y la osteomielitis de BCG son raras; pueden ocurrir como resultado de la propagacion directa
desde el sitio de administracion o con menor frecuencia como resultado de la diseminacién. La osteitis
que afecta a las epifisis de los huesos largos (particularmente la pierna) puede ocurrir de 4 a 24 meses

después de la vacunacion.
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PARTE IV:

Vacunacion en
situaciones especiales



ACTUALIZACION DE ESQUEMAS INCOMPLETOS (ESQUEMA DE
VACUNACION «NO VIGENTE»)
| Gabriel Peluffo

Actualizar las vacunas incluidas en el Certificado Esquema de Vacunacién CEV es una situacion frecuente.
Partiendo de la premisa de que el beneficio de las vacunas supera ampliamente el riesgo de no estar
vacunado, este capitulo aborda los criterios para poner al dia esquemas atrasados o incompletos. Los
nifios reciben las series primarias y refuerzos de la mayoria de las vacunas del CEV en sus primeros
afios de vida. Habitualmente, el nUmero de dosis requeridas de una vacuna depende de la edad del
nifio: cuanto mas pequefio es, mas dosis puede requerir. Esta practica se basa en la necesidad de es-
timulos repetidos para que el sistema inmune genere una respuesta de memoria, principalmente en

el primer afio de vida.

Una vez que el nifio cumple un afio, los cambios en el sistema inmune permiten obtener respuestas con-
sistentes con menos dosis a nivel de poblacion. Estas afirmaciones generales aplican principalmente a las
vacunas inactivadas. Sin embargo, todas las vacunas requieren el cumplimiento de un esquema basico.
En casos de certificados de vacunacién con dosis faltantes («no vigentes») no es necesario reiniciar los
esquemas, independientemente del tiempo transcurrido desde la Ultima dosis aplicada. Este criterio
se aplica a todas las vacunas, con excepciones tratadas en «vacunacién en situaciones especiales».

Actualizar esquemas frecuentemente requiere de vacunacion simultanea, es decir, la administracion
de dos 0 mas antigenos en una misma instancia de vacunacion. Completar todas las dosis requeridas
en una misma visita al vacunatorio puede ser dificultoso, especialmente si son muchas las vacunas por
actualizar. Por ello, al planificar las dosis sucesivas, es importante distinguir entre vacunas atenuadas
e inactivadas. La Unica situacién en la que se deben espaciar los plazos minimos entre dosis es con las
vacunas atenuadas. Por esta razén se recomienda priorizar la vacunacién simultdnea de las vacunas

atenuadas si es necesario administrar muchas vacunas en un mismo dia (Tabla 1).

Tabla 1. Intervalos de aplicacién segun tipo de vacuna

Vacunacién simultanea teniendo en cuenta el tipo de vacuna Intervalo entre dosis

) i Aplicacién simultanea o, si una se difiere, administrar
Vacunas atenuadas (ejemplo: SRP y varicela) ) .
la otra en un lapso entre dosis de 28 dias.

Vacunas inactivadas (ejemplo: pentavalente y antineumocécica) | Aplicacion simultadnea; plazos minimos habituales.

Vacunas atenuadas e inactivadas (ejemplo: SRP y hepatitis A) Aplicacién simultanea; plazos minimos habituales.
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Actualizacién de vacunas atenuadas

Vacuna antituberculosa (BCG, Bacilo de Calmette-Guérin)

La BCG es una vacuna atenuada que se administra en dosis Unica al recién nacido para prevenir las
formas graves de tuberculosis. Estas formas diseminadas desde el inicio afectan principalmente a lac-
tantes, cuyo sistema inmune es menos eficiente. La vacuna se administra hasta los cuatro afios, edad
a partir de la cual el organismo genera una respuesta inmune mas efectiva. En nifios con peso al nacer

menor a 1500 gramos se administra al alcanzar el peso requerido.

Vacuna combinada contra sarampién, rubéola y paperas (SRP) y vacuna contra la varicela

Las vacunas SRP y contra la varicela requieren dos dosis para considerar al individuo inmunizado. La SRP
se administra a partir del afio, con un refuerzo a los quince meses. Si una persona mayor de un afio ha
recibido una dosis, se le administra la segunda en cualquier momento y el esquema queda completo.
Si no tiene ninguna dosis o no puede certificar vacunacién, se administran dos dosis con un intervalo
minimo de cuatro semanas. En caso de viajes a zonas con brotes de sarampion, se recomienda la SRP a
menores de un afio, considerandose esta dosis como «dosis 0», y deben recibir las dos dosis regulares

después del afio. La dosis 0 se administra a partir de los seis meses.
La vacuna contra la varicela se administra a partir del afio, simultdneamente con la SRP, y esta contra-
indicada antes del primer afio de vida. El intervalo minimo entre dosis es de tres meses, reduciéndose

a cuatro semanas a partir de los 13 afios (Tabla 2).

Tabla 2. Intervalos minimos vacuna SRP y varicela

Vacuna Edad de inicio Intervalo minimo Dosis 1 Intervalo minimo Dosis 2
SRP A partir de los 12 meses 4 semanas -
Varicela A partir de los 12 meses 3 meses (*) 4 semanas en mayores de 13 afios*

*Si es necesario actualizar SRP y varicela se recomienda hacerlo simultdneamente para no aplazar el intervalo entre una y otra vacuna.
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Actualizacién de vacunas inactivadas

Vacuna contra virus polio - IPV Salk

El esquema completo de esta vacuna consta de cuatro dosis: la serie inicial de tres dosis y un refuerzo
a partir de los 5 afios. Los intervalos minimos en esquemas de actualizacién son de cuatro semanas
si el nifio es menor de 4 afios. Para nifios mayores de cuatro afios, los intervalos son de seis a ocho
semanas. A partir de los 5 afios, si no ha recibido vacuna IPV, se administran tres dosis con intervalos

de seis a ocho semanas.

Tabla 3. Esqumas vacuna antipoliomielitica en personas atrasados

Categoria Detalle

Menores de 15 afios | Administrar un ciclo de inmunizacién primaria con tres dosis de IPV con intervalos de

sin vacuna previa seis a ocho semanas, o esquema acelerado con cuatro semanas de intervalo.
Esquema basico Reanudar sin repetir las dosis anteriores; administrar una dosis de refuerzo si han
incompleto pasado diez afios desde la Ultima dosis en adolescentes con posibilidad de exposicién.
Esquema iniciado Cambiar a IPV para completar las dosis finales, administrando una dosis adicional

con OPV de IPV incluso con un curso completo de OPV.

Vacuna antineumocdcica conjugada 13 Valente (PCV13)

El esquema incluye dos dosis a los 2 'y 4 meses, con un refuerzo al afio. El intervalo minimo para com-
pletar el esquema inicial antes del afio es de cuatro semanas. Si el nifio cumple un afio y tiene solo una
dosis, se administra una Unica dosis final. Después de los dos afios se administra una dosis Unica si no

ha recibido ninguna (Tabla 4).

Tabla 4. Intervalos minimos vacuna antineumocécica 13 valente

Vacuna Edad de inicio Intervalo minimo dosis 1 Intervalo minimo dosis 2 Intervalo minimo dosis 3

Ocho semanas si la dosis 1
PCV13 2 meses Cuatro semanas Cuatro semanas (***)
sedaentreel 12a 23 meses

(***) Se administra en caso de haber recibido la serie inicial antes del afio.
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Vacuna contra la Hepatitis B (HB)

Se requieren tres dosis para estar inmunizado, con un intervalo minimo de cuatro semanas entre dosis.
Si se administra mas alla de los 5 afios, el esquema es 0, 1 mes y 6 meses. Los recién nacidos de madre
HBsAg positivo reciben una dosis junto con inmunoglobulina anti-Hepatitis B al nacimiento y deben

recibir las tres dosis adicionales.

Vacuna contra Haemophilus influenzae Tipo b (Hib)

La serie inicial es de tres dosis antes del afio con un refuerzo a los 15 meses. Los intervalos minimos
para cumplir la serie inicial antes del afio son de cuatro semanas. Si hay dosis faltantes al cumplir el afio,
se administra una dosis adicional final. Entre los 12y 14 meses se administran dos dosis con intervalo
minimo de cuatro semanas. Después de los 15 meses, se indica una dosis Unica hasta los 5 afios.

Vacuna contra la difteria, pertussis y tétanos hasta los 6 Afios (Pentavalente y DPT)

Se requieren 5 dosis, con las primeras 3 con intervalos minimos de 4 semanas y las restantes con in-

tervalos de 6 meses. Después de los 4 afios no se administra la dosis 5 (Tabla 5).

Tabla 5. Intervalo minimo vacuna DPT

Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo
Edad de . L . . .
Vacuna . minimo minimo minimo minimo minimo
inicio . . . ) )
dosis 1 dosis 2 dosis 3 dosis 4 dosis 5
Cuatro Cuatro ) )
DPT 2 meses Seis meses Seis meses -
semanas semanas

Vacuna contra la difteria, pertussis y tétanos a partir de los 6 afios

El nUmero de dosis en esquemas incompletos a partir de los 6 afios es de cuatro dosis si la primera

dosis fue antes del afio, o tres dosis si fue después del afio. La actualizacién es con dT o dpaT (Tabla 6).
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Tabla 6. Intervalos minimos vacunas dpaT/dT

Intervalo Intervalo . Intervalo
Edad de . . Intervalo minimo .

Vacuna . minimo minimo . minimo
inicio . . dosis 3 .

dosis 1 dosis 2 dosis 4

Seis meses si
Cuatro Cuatro Seis meses si la dosis 1 fue
dT/dpaT >6 afios ) o la dosis 1 fue
semanas semanas después del afio (dosis final)
antes del afio

Vacuna contra la Hepatitis A

Se administra a partir de los 15 meses en dos dosis con un intervalo de seis meses (Tabla 7).

Tabla 7. Intervalo minimo vacuna HA

Vacuna Edad de inicio Intervalo minimo dosis 1 Intervalo minimo dosis 2

HA 15 meses Seis meses -

Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)

Se administra a partir de los 11 afios hasta los 26 afios en un esquema de dos dosis con un intervalo

de seis meses.
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VACUNACION DE LAS MUJERES EN EL EMBARAZO

| Isabel Ferndndez Lolo

Introduccion

Las enfermedades infecciosas prevenibles con vacunas son responsables de importante morbimorta-
lidad materno- fetal, neonatal y de lactantes pequefios. En consecuencia, las vacunas en el embarazo
constituyen una herramienta fundamental para evitarlas. En este contexto los integrantes del equipo
de salud son los responsables, con mayor impacto, de fomentar su practica.

Tanto la mujer embarazada como los nifios recién nacidos presentan una mayor vulnerabilidad a las
infecciones. Consecuentemente, tienen mayor riesgo de infeccién y de desarrollar formas graves. Esta
vulnerabilidad se explica, por un lado, por los cambios fisiolégicos y de adaptacion del sistema inmune
que se producen durante el embarazo, que aumentan la susceptibilidad de la mujer y el feto a ciertas
enfermedades infecciosas (entre ellas, la gripe y la COVID 19); y, por otro lado, en los recién nacidos
debido a la inmadurez del sistema inmunolégico que los hace especialmente susceptibles a las infec-

ciones como la tos convulsa.

La vacunacion de las mujeres antes, durante y después del embarazo busca, por un lado, proteger a la
madre de aquellas infecciones a las que es particularmente susceptible durante esta etapa, protegiendo
asi también al feto de infecciones que pueden provocar anomalias congénitas, retraso del crecimiento
fetal o enfermedad neonatal grave congénita. Por otro lado, procura proteger de infecciones al feto
y al recién nacido a través del pasaje transplacentario de anticuerpos especificos de tipo G (IGG) y de
anticuerpos de tipo IgA a través de la leche materna luego del parto. El pasaje de anticuerpos a través
de la placenta depende de los niveles de concentracién, tipo de anticuerpos (sobre todo IGG) y de la
edad gestacional. La concentracién de anticuerpos en el feto aumenta hasta superar la concentracion de
la madre a medida que trascurre el embarazo. El pico maximo de niveles maternos de IGG se produce
cerca de cuatro semanas luego de la inmunizacion, lo que es importante para poder determinar el mejor
momento para su vacunacion. Cuando el objetivo de la inmunizacion es proteger de efectos nocivos
a la madre y al feto, como por ejemplo con la vacuna de la gripe, la inmunizacion de la madre puede
administrarse en cualquier momento del embarazo. Si el objetivo principal es brindar inmunidad pasiva

al feto, como por ejemplo con la vacuna para la tos convulsa, el mejor momento es en el tercer trimestre.
Las caracteristicas de los patégenos causantes de infecciones que pueden poner en riesgo tanto a la

madre como al feto o al recién nacido, asi como el tipo de vacuna a utilizar por el posible riesgo sobre

el feto, determinaran si el momento adecuado para vacunar ha de ser antes o durante el embarazo. El
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puerperio debe ser considerado un momento adecuado para vacunar si no se ha efectuado aun, asi

como también para aquellas vacunas que estan contraindicadas durante el embarazo.

No existe evidencia de riesgo para el binomio materno-fetal con el uso de vacunas con virus inactivados,
bacterias o toxoides durante el embarazo. Las vacunas vivas presentan un riesgo tedérico para el feto,
por lo que, por lo general, estdn contraindicadas durante el embarazo.

Las vacunas, como los medicamentos, pueden causar algunos efectos secundarios, pero en la mayoria de
los casos son leves o inexistente y limitados en el tiempo. Dentro de los mas comunes se describe fiebre,

astenia, mialgias, eritema, edema, dolor en el sitio de inyeccién, dependiendo de la vacuna administrada.

Si bien la respuesta a las vacunas en el embarazo puede ser variable, la efectividad no parece des-
cendida. Todo contacto con la salud de una mujer alrededor del embarazo debe ser una oportunidad
para evaluar su esquema de vacunacion, asi como riesgos de exposicion. Los profesionales de la salud
deben conocer ademas del riesgo y los beneficios de las vacunas previo, durante y en el posparto, el
momento mas oportuno para vacunarlas.

En la tabla 1 se muestran las vacunas recomendadas para las mujeres alrededor del embarazo.

Vacunacién antes del embarazo

El objetivo de evaluar el estado vacunal de la mujer que planifica un embarazo es prevenir enfermeda-

des que puedan ser muy graves tanto para la madre como para el feto si ocurren durante la gestacién.

Se debe comprobar y completar el esquema vacunal propio de la edad (MSP, Direccién General de la
Salud,Division Epidemiologia, 2022). Asi mismo debera recibir las vacunas para situaciones especiales
si asi lo requiriera, ya sea por comorbilidades previas, factores individuales de riesgo o posibilidad de

viajes internacionales.

Se priorizara evaluar el estado vacunal previo frente a sarampidn, rubeola y paperas, varicela, hepatitis

B, tétanos y COVID -19.

Para aquellos casos en que previo a la gestacidon deba recibir una vacuna a virus vivos atenuados (ejem-
plo: sarampidn, rubeola y paperas, varicela, fiebre amarilla), se evitara quedar embarazada durante los
28 dias siguientes a la vacunacién.

Vacunacioén durante el embarazo

El objetivo durante este periodo es vacunar para prevenir aquellas enfermedades con especial riesgo

de morbimortalidad materno-fetal y del recién nacido.
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Segulin las recomendaciones del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién del Centre for Disease
Control de EEUU «Los beneficios de vacunar a las mujeres embarazadas generalmente superan los
riesgos potenciales cuando la probabilidad de exposicién a la enfermedad es alta, cuando la infeccién

representaria un riesgo para la madre o el feto y cuando es poco probable que la vacuna cause dafio».

Existen vacunas especialmente recomendadas tanto por organismos nacionales como internacionales
en todas las embarazadas y en cada embarazo, como son la vacuna contra la influenza, la tos convulsa

y la COVID 19.

En 2023 se aprobdé la vacuna contra el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) en la mujer embarazada para
prevencién de la enfermedad relacionada a dicho virus en los lactantes menores de 6 meses. En marzo
de 2024, la Comision Nacional Asesora de Vacunas del Uruguay recomendé el uso de la vacuna RSVpreF
en las mujeres embarazadas en combinacién con anticuerpos monoclonales como estrategia de pre-

vencion de la enfermedad por VRS en nifios.

Vacuna frente a la gripe

En varios estudios se ha demostrado que la gripe en mujeres embarazadas tiene mayores tasas de
morbimortalidad que en las no embarazadas. También son importantes las repercusiones sobre el feto,
ya que la infeccién durante el primer trimestre se ha asociado en algunos trabajos a aumento de mal-
formaciones cardiacas, labio leporino, defectos del tubo neural y, en el segundo y tercer trimestre, a un
aumento del nimero de partos prematuros y una disminucion del peso al nacer. Asi mismo, los nifios

menores de 6 meses tienen una mayor tasa de hospitalizacién, similar a los adultos mayores de 65 afios.

Todas las mujeres embarazadas durante la temporada de influenza deben recibir vacuna antiinfluenza
tan pronto sea posible y en cualquier momento del embarazo. Esto se justificaria ya que, si bien en tra-
bajos publicados la medicién de anticuerpos para la gripe en el cordén umbilical es mayor en aquellas
madres que fueron vacunadas en el tercer trimestre, el riesgo de eventos adversos fetales en el primer

trimestre justifica la vacunacién lo antes posible.

Se recomienda la vacunacion con vacunas inactivas, ya sea trivalente o cuadrivalente, en Unica dosis,
intramuscular. Las vacunas para influenza a virus atenuados intranasal estan contraindicadas (no
disponible en Uruguay). La inmunidad de origen vacunal desaparece con el tiempo, por lo que se re-

comienda la vacunacién anual.
Como ninguna de las vacunas comercializadas frente a la gripe pueden administrarse antes de los 6

meses de edad, para proteger a los lactantes se sugiere ademas de la vacunacion de la madre, la vacu-

nacion de todos los convivientes durante la temporada de influenza.
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Vacuna frente a la tos convulsa (Vacuna triple bacteriana acelular, dpaT)

La tos convulsa sigue siendo un importante problema de salud publica, especialmente en los menores
de tres meses, donde es especialmente grave, con altas tasas de hospitalizacion y riesgo de complica-

ciones respiratorias, neurolégicas, nutricionales o la muerte.

Se recomienda en embarazadas recibir una sola dosis de dpaT luego de la semana 20, idealmente
entre la semana 27 y 36 para que la transferencia al lactante sea éptima. La dpaT esta indicada en
cada embarazo, aun si el embarazo previo ocurrié hace menos de doce meses, o la mujer haya tenido
historial de tos convulsa, dado que la cantidad de anticuerpos disminuye con el tiempo. La trasmision
de la enfermedad a los recién nacidos se da fundamentalmente en el hogar, en la mayoria de los casos
por la enfermedad de la madre. En consecuencia, la vacunacion de la madre ha demostrado disminuir
la morbimortalidad del recién nacido. Por un lado, lo protege directamente al disminuir el riesgo de
exposicién, ademas de que le concede inmunidad pasiva por el pasaje de anticuerpos a través de la

placentay de la leche materna mientras que no sea posible vacunar al nifio.

Se sugiere ademas la vacunacién de aquellos miembros de la familia o cuidadores en estrecho contacto
con el recién nacido que no estén vacunados o no hayan recibido dT en los Ultimos 10 afios. La vacuna-
cion debe realizarse al menos dos semanas antes de entrar en contacto con el recién nacido, sobre todo
en aquellos casos de nifios prematuros como forma de contribuir a disminuir el riesgo de exposicién.

El MSP provee la vacuna en forma gratuita a cuatro cuidadores por nifio prematuro.

Si la embarazada no registra un esquema de vacunaciéon completa para dT (doble adultos difteria té-
tanos), deberd recibir el esquema completo, sustituyendo una dosis luego de la semana 20 con dpaT.
De requerir una dosis de refuerzo durante el embarazo se indicara una dosis de dpaT siempre de

preferencia entre las semanas mencionadas.

Vacuna antiCOVID-19

La infeccion por COVID 19 en las embarazadas no inmunizadas en estudios realizados antes de la apa-
ricion de la variante 6micron muestra un aumento de la morbimortalidad materna (mayor riesgo de
preeclampsia /eclampsia, infecciones severas, ingreso a unidad de cuidados intensivos y mortalidad
materna). Estas complicaciones aumentan si la embarazada es mayor de 35 afios, tiene obesidad o co-
morbilidades previas como HTAy diabetes. También se asocia con mayores complicaciones neonatales

(pretérmino, severa morbimortalidad fetal) cuando se compar6 con mujeres embarazadas sin COVID-19.

Toda mujer embarazada independientemente de la edad gestacional y nimero de dosis previas debe

recibir una dosis de vacuna ARNm para SARS-Cov2. Existe evidencia acumulada de que la vacunacién
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anti-COVID 19 durante el embarazo es segura y efectiva. Esta reduce el riesgo de la embarazada de
enfermarse gravemente por COVID-19, ademas de ayudar a proteger al recién nacido, ya que se han de-

tectado anticuerpos generados por la vacunacién en la sangre del cordén umbilical y en la leche materna.

Adicionalmente a la vacunacién de la mujer embarazada para SARS-CoV-2, se recomienda seguir el resto
de las medidas de prevencion recomendadas para el resto de la poblacién para disminuir el riesgo de
contagio tanto de la embarazada como del recién nacido y lactante mientras estos ultimos no puedan

ser vacunados.

Vacuna contra el VRS

Se trata de una vacuna bivalente de subunidades proteicas recombinantes contra el VRS (subtipos Ay
B). La vacuna se encuentra indicada en la prevencion de la enfermedad por VRS en lactantes a traves
de la inmunizacién materna. Se debe administrar una dosis Unica por via intramuscular dentro de las
32 hasta las 36.6 semanas de gestacién durante la temporada de circulacion de VRS (esperable durante
los meses comprendidos entre abril y setiembre). La vacunacién en el embarazo no tiene como fin pro-
teger a la gestante, sino al recién nacido. Al momento actual no se recomienda administrar una nueva

dosis en caso de tener un nuevo embarazo. Se recomienda coadministrar con vacuna TdaP y antigripal.

Otras vacunas en el embarazo

Existen vacunas cuya indicacién no es rutinaria en la mujer embarazada, pero pueden estar recomen-
dadas en mujeres embarazadas que presenten mayor riesgo de adquirir determinadas infecciones, ya
sea por comorbilidades previas, factores individuales de riesgo o posibilidad de viajes internacionales.
Estas incluyen las vacunas para neumococo, meningococo, poliomielitis (solo formula inactivada), he-
patitis B, hepatitis A, fiebre tifoidea (solo formula inactivada), rabia.

No se recomiendan durante el embarazo debido al riesgo potencial de efectos adversos en el feto y/o
falta de datos de seguridad las vacunas contrla el para el virus del papiloma humano (VPH), el saram-
pién, las paperas y la rubéola(MMR), la varicela, el herpes z6ster y la tuberculosis (TB). La vacuna para
la fiebre amarilla usualmente no se recomienda durante el embarazo. Solo podria administrarse en

aquellos casos donde el riesgo de la vacunacién sea menor que el riesgo de contraer fiebre amarilla.

Contactos de mujeres embarazadas con personas que han recibido recientemente vacunas

vivas
Los contactos estrechos de las mujeres embarazadas deben seguir las recomendaciones del esquema

vacunal seguin su edad. La administracion de vacunas a los convivientes de la embarazada incluso con

vacunas vivas atenuadas es segura para la mujer embarazada.
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Vacunacidén después del parto (puerperio y lactancia materna)

La vacunacion después del parto debe ser considerada una oportunidad para vacunar a las mujeres
que no se vacunaron durante el embarazo, en especial si no lo han hecho para: dT, gripe durante la
temporada de gripe y COVID-19, ya que estas brindan una proteccién al recién nacido y lactante en
forma directa al disminuir la posibilidad de exposicién a las enfermedades, e indirecta por el pasaje de
anticuerpos de tipo IgA a través de la leche materna. Para lograr estos objetivos se debe vacunar a las
madres lo antes posible. De igual manera, se recomendara la administracién de las vacunas rutinarias
del esquema vacunal cuya administracion es segura en las mujeres en este periodo, segun la edad y
factores de riesgo. No hay evidencia de que la vacunacion de las mujeres durante la lactancia influya

negativamente en la respuesta inmunitaria materna o de su hijo.

Tabla 1. Recomendaciones para la vacunacion de las mujeres alrededor del embarazo

I. Vacunacién antes del embarazo

* Objetivo: asegurar la proteccién vacunal éptima de la mujer.
* Comprobary completar las vacunas del esquema vacunal segin la edad.
* En caso de necesitar vacunas vivas atenuadas (triple viral, varicela zoster, fiebre amarilla, fiebre tifoidea) evitar la

concepcién en las cuatro semanas siguientes.

Il. Vacunacién durante el embarazo

Obijetivo: asegurar las vacunas recomendadas para la protecciéon de la gestante, el feto y el recién nacido.

II.1 Vacunas recomendadas en forma rutinaria durante el embarazo

* influenza (Gripe):
* Vacuna inactivada: una dosis.
¢ Administrada durante la temporada gripal, en cualquier momento del embarazo.

* Entodos los embarazos

* Vacuna triple bacteriana acelular, dpaT (tos convulsa):

* Vacuna inactivada: una dosis.

* Administrada preferentemente entre la semana 27 y 36. Puede administrarse luego de la semana
20 si existe riesgo de parto prematuro.

¢ Entodos los embarazos.

* Vacuna difteria, tétanos (dT):
* Sino tiene esquema primario o estd incompleto debe recibirlo sustituyendo una dosis de dT por dpaT, preferente-

mente entre la semana 27 y 36.

*Vacuna RSVpreF (virus sincitial respiratorio)
* Vacuna recombinante, monodosis.

* Administrada entre la 32 hasta la 36.6 semanas de gestacion.

* No requiere dosis refuerzo.
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* Vacuna contra SARS-Cov-2 (COVID-19):
* Vacuna mRNA, una dosis.
¢ Administrada en cualquier momento del embazo.

* Entodos los embarazos independientemente de las dosis previas.

1.2 Vacunas no recomendadas en forma rutinaria, solo indicadas en situaciones especiales durante el embarazo

*Neumococo:
* Encaso de no estar vacunada y presentar alto riesgo de enfermedad neumocécica invasora.

* Ensegundo o tercer trimestre.

*Meningococo:
* Encaso de no estar vacunada y presentar asplenia, déficit de complemento, viajes a zonas de alta endemia, brote
epidémico, exposicion ocupacional y profilaxis posexposicién.

* Vacuna antimeningocécica inactivada polisacarida ACWY conjugada y meningococo B.

*Hepatitis A:
* Encaso de no estar vacunada y tener mayor riesgo de exposicion (ej. uso de drogas ilicitas, exposicién ocupacional,
viajes a zonas de endemia intermedia o alta de hepatitis A) o enfermedad hepatica crénica.

¢ Vacuna inactiva.

*Hepatitis B:

* Encaso de no estar vacunada y tener mayor riesgo de exposicién (e]. uso de drogas ilicitas, exposicién ocupacional,
multiples parejas los 6 meses previos, pareja HBsAg positivo) o enfermedad hepética crénica, infeccién por VIH,
enfermedad renal crénica.

¢ Vacuna inactivada. Esquema 0, 1, 6 o puede utilizarse un esquema acelerado.

*Polio:
* Solo en caso de mayor riesgo de exposicidn (viajes a zonas endémicas que deben evitarse, o posible exposicién
clinica o laboral).

* Solo se puede utilizar formulas inactivadas.

II.3 Vacunas contraindicadas en la mujer embarazada

* Todas las vacunas vivas atenuados (triple viral, varicela -zoster). También esta contraindicada la vacuna tifoidea
oral, HPV recombinante, BCG.
¢ Lavacuna de fiebre amarilla no se recomienda salvo que su beneficio supere los riesgos (mujer que deba viajar a

zona endémica y no pueda evitar el viaje).

VACUNAS DESPUES DEL PARTO

* Objetivos: proteger a la madre, al recién nacido y al lactante.
* Especial hincapié en aquellas que no se vacunaron durante el embarazo y lo antes posible, gripe, dpaTy COVID-19.
* Puede recibir todas las vacunas vivas atenuadas recomendadas en funcién del esquema vacunal, la edad o la situa-

cién clinica. Esta contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla si estd amamantando.
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VACUNACION DE ADULTOS CON ENFERMEDADES CRONICAS

| Karina Tenaglia, Sofia Griot

Introduccion

Los pacientes con enfermedades crénicas como diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, cirrosis,
enfermedades respiratorias crénicas o cardiovasculares son mas susceptibles a desarrollar infecciones
y tienen peor evolucién ante una infeccion debido a la mayor severidad y descompensacién de la en-
fermedad de base. Esto determina una alta morbimortalidad en este grupo. La vacunacion oportuna
frente a las infecciones inmunoprevenibles es una herramienta segura y costo-efectiva disponible en
nuestro pais, permitiendo prevenir descompensaciones de enfermedades crénicas y la severidad de
las infecciones. Sin embargo, algunos grupos pueden tener una menor respuesta inmune a las vacu-
nas (ej.: enfermedad renal crénica), por lo que puede ser necesario realizar estudios serologicos para

comprobar la inmunidad vacunal (Tabla 1).
Vacuna Antiinfluenza

La gripe puede asociarse con enfermedad grave, hospitalizaciones y muerte, particularmente en adultos
mayores de 65 afios y en adultos con enfermedades crénicas. La vacunacién contra la influenza previene
la enfermedad y sus complicaciones, reduciendo hospitalizaciones y cuadros graves. Se recomienda la

vacunacion anual antiinfluenza trivalente a los adultos = 65 afios y en menores con enfermedades cronicas.
Vacuna Antineumocécica

Streptococcus pneumoniae es responsable de la mayoria de los casos de neumonia aguda comunitaria,
con una mortalidad asociada en hospitalizados entre 5-15 %, y mayor a 30 % si requiere ingreso a cui-
dados intensivos. Los pacientes con enfermedades crénicas, junto con los adultos mayores, los nifios
pequefios e inmunocomprometidos integran el grupo de mayor riesgo de enfermedad neumocacica.
La vacuna contra neumococo polisacarida 23 valente (PPSV23) ha demostrado reducir la enfermedad
neumocdcica invasiva en adultos hasta en 50 a 80 %. No hay consenso respecto a la eficacia en prevenir
neumonia neumocécica no bacteriémica. Se recomienda que los adultos con enfermedades cronicas
reciban una dosis de PPSV23, con revacunacion a los 65 afios si la primera dosis fue administrada antes

y han pasado cinco afios desde esta Ultima.

La vacuna de 13 serotipos conjugada (PCV13) es muy efectiva en prevenir enfermedad neumocécica

invasiva y neumonia en nifios, demostrando un fuerte efecto rebafio en la poblacién adulta. En adultos,
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la efectividad de PCV13 en la prevencion de la enfermedad neumocécica invasiva y de neumonia en
el estudio CAPITA fue de 46 % contra neumonia de todo tipo, 45 % en neumonia no bacteriémica por
serotipos vacunales y 75 % para enfermedad neumocécica invasiva. La vacunacion secuencial con PCV13
y PPSV23 esta recomendada en adultos con enfermedad renal crénica avanzada, en didlisis, hepatopa-
tia en etapa de cirrosis o en lista de trasplante de érgano sélido, iniciando con PCV13 y administrando
PPSV23 a partir de los dos meses. A nivel individual, se puede considerar la vacunacién secuencial en

otros pacientes de alto riesgo, con mas de un factor de riesgo de enfermedad neumocdcica.

Vacuna contra COVID-19

La vacunacion contra SARS-CoV-2 ha reducido la morbimortalidad por COVID-19 a nivel mundial. Los
adultos con enfermedades crénicas son grupos de especial riesgo de COVID-19 severo y critico. Se re-
comienda la vacunacién primaria con esquema de dos dosis mas una dosis adicional (0, 1y 3 meses) en
inmunodeprimidos. Para los demas pacientes con enfermedades crénicas, si al 2024 no han recibido el
esquema primario, se les indica una dosis de vacuna contra COVID-19 adaptada a la variante émicron
(XBB.1.5). El refuerzo anual esta indicado para las personas mayores de 70 afios, personas de 50 a 69

afios con comorbilidades y todos los inmunodeprimidos mayores de 5 afios.

Vacuna contra el virus de hepatitis B (VHB)

El estado de portacién y el riesgo de infeccién por VHB es mayor en pacientes con enfermedad renal
crénica, hepatopatia crénica y diabéticos insulinorequirientes. La vacunacion es menos eficaz en pacientes
inmunodeprimidos y en hemodialisis, por lo que se recomienda vacunar lo mas precozmente posible.
En caso de vacunarse antes de iniciar la hemodialisis, se indican tres dosis de vacuna de hepatitis B
20 pg con unintervalo de 0, 1y 6 meses. En caso de vacunarse luego de haber iniciado la hemodialisis,
se deben administrar cuatro dosis dobles (40 pg) alos 0, 1, 2 y 6 meses. Se debe medir la respuesta
inmune después del esquemay, si no se logra proteccién, se debe repetir el ciclo de vacunacién (ver

capitulo de Infeccién por virus de hepatitis B en este manual).
Vacuna contra hepatitis A
Es recomendada en pacientes susceptibles (no vacunados y sin hepatitis previa) con hepatopatias, ya

que ha mostrado reducir la incidencia de hepatitis fulminante. Se indican dos dosis con un intervalo

de 6 meses.
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Tabla 1. Resumen de recomendaciones de vacunacién

SARS-
Enfermedad crénica influenza —— VHA VHB** PCV13* | PPSV23
Diabetes mellitus X X X X
Enfermedad renal crénica y hemodialisis X X X X X
Enfermedad pulmonar obstructiva crénicay asma X X X
Hepatopatia crénica X X X X X X

*La vacuna de PCV13 estd cubierta por el PNI en forma gratuita para las siguientes situaciones: ERC y hepatopatia en etapa cirrosis.
**VHB: indicada en DM insulinorequirientes. Previo a la didlisis: tres dosis (20 ug/dosis) a los 0, 1y 6 meses. Pacientes en didlisis:

cuatro dosis (40 yg/dosis) a los 0, 1, 2 y 6 meses.
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VACUNACION EN NINOS Y ADOLESCENTES CON ENFERMEDADES
CRONICAS

| Curbelo Ana Clara, Zunino Carlos

Generalidades

Los nifios y adolescentes con enfermedades crénicas tienen un mayor riesgo de desarrollar formas
graves de muchas enfermedades prevenibles por vacunacién. Estos nifios deben recibir tanto las va-
cunas sistematicas como las especificamente recomendadas seguin su patologia de base, respetando
el momento 6ptimo para su administracion y siempre que no presenten contraindicaciones, como
situaciones de inmunosupresion.

Es crucial que los convivientes y cuidadores de personas con enfermedades crénicas mantengan su ca-
lendario de vacunacion al diay reciban la vacuna antigripal anualmente a partir de los 6 meses de edad.
En este capitulo se detallan las recomendaciones para nifios y adolescentes con enfermedades respi-
ratorias y cardiopatias, diabetes, enfermedad renal crénica, Sindrome de Down, asi como aquellos con
implantes cocleares y filtraciones de LCR debidas a malformaciones congénitas, fracturas de crdneo o

procedimientos neuroquirdrgicos (Tabla 1).
Enfermedades cardiacas y respiratorias

En este grupo se incluyen nifios con cardiopatias congénitas cianosantes, cardiopatias con insuficiencia
cardiaca o alteracion hemodindmica, hipertension pulmonar moderada a grave, displasia broncopul-
monar, fibrosis quistica, bronquiectasias y asma con alto riesgo de exacerbaciones. Estos pacientes
tienen un mayor riesgo de sufrir infecciones respiratorias, especialmente gripe y neumonia, lo que
puede descompensar su enfermedad de base y predisponerlos a un cuadro respiratorio grave. Se

recomienda mantener el esquema de vacunacion al dia y, ademas, administrar las siguientes vacunas:
Vacunacién antineumocdcica:

Se recomienda un esquema combinado con la administracién de PCV13 y PPSV23. Para los nifios nacidos
a partir del afio 2010 se sigue el esquema habitual de PCV13 incluido en el CEV, actualizadndolo si es
necesario. Si previamente han recibido PPSV23, se debe esperar al menos un afio antes de administrar
PCV13. En cuanto a PPSV23, se recomienda una dosis para personas de 2 afios o mas, con un intervalo
minimo de ocho semanas después de haber recibido PCV13. No se requiere revacunacién, excepto en

casos de inmunodepresién.
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Vacunacion contra la influenza estacional

A partir de los 6 meses de edad, de forma anual; los nifios de 6 meses a 8 afios cuando inician la inmu-
nizacién contra la influenza estacional necesitan dos dosis de la vacuna con un intervalo de al menos

cuatro semanas, y dosis Unicas anuales a partir de entonces.

Vacunacion contra el COVID-19

Se considerara administrar una dosis a partir de los 5 afios. Siya recibié el esquema de vacunacion

no es necesario refuerzo.

Inmunizacién pasiva con palivizumab

El virus respiratorio sincitial es uno de los principales responsables de las infecciones de las vias respira-
torias en los nifios con cardiopatias y enfermedades respiratorias crénicas, causando infecciones graves
que aumentan la tasa de ingreso en cuidados intensivos pediatricos debido a la descompensacién de
su enfermedad de base y a una elevada morbimortalidad. En nuestro pais, hasta la fecha, esta avalada

la administracién de palivizumab por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en los siguientes casos:

. Nifios menores de 2 afios con enfermedad pulmonar crénica que han requerido tratamiento con
oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o corticoides en los seis meses anteriores al inicio de la
estacion del VRS, o que son dados de alta con esta condicién durante la misma.

+ Nifios menores de 1 afio con cardiopatias congénitas con alteracién hemodinamica significativa
que presenten insuficiencia cardiaca en tratamiento, hipertensién pulmonar moderada a grave e

hipoxemia crénica.

Inmunizacién pasiva con nirsevimab

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal recombinante de larga duracion perteneciente a la clase de
inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k) que neutraliza el virus respiratorio sincitial (VRS) al unirse a la con-
formacién de prefusion de la proteina de fusion (F). En caso de estar disponible se puede considerar

el uso de nirsevimab.

En caso de administrarse, la dosis para los menores de 6 meses al inicio de la temporada de circulacién
del VRS es de 50 mg para aquellos con un peso menor a 5 kg, y 100 mg para los que pesan 5 kg o mas.
Para infantes y nifios de 6 a 24 meses con riesgo elevado de enfermedad por VRS durante la segunda
temporada de circulacion del virus, considerar una dosis complementaria de 200 mg de noirsevimab,

administrada como dos inyecciones de 100 mg cada una en diferentes sitios de inyeccion.
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Dado que palivizumab y nirsevimab comparten indicaciones en grupos de riesgo es importante aclarar
que no pueden usarse de forma concomitante, es decir, si un nifio empezé esquema con palivizumab
debe completar las dosis correspondientes. Sin embargo, si recibié el primer afio palivizumab, puede

recibir nirsevimab en su segundo afio de exposicién a VRS si correspondiere.

Diabetes mellitus

La diabetes puede generar condiciones de inmunocompromiso. Estos pacientes tienen un alto riesgo
de contraer enfermedad neumocécica invasiva con mayor tasa de morbimortalidad respecto de la
poblaciéon general.

Por otra parte, las infecciones pueden alterar el control metabdlico de estos pacientes, aumentando

las consultas en emergencia e ingresos hospitalarios.

Se recomienda mantener el CEV vigente y las siguientes vacunas:

Vacuna antineumocécica

Se recomienda un esquema combinado con la administraciéon de PCV13y PPSV23:

. PCV13: Los nifios nacidos a partir del afio 2010, esquema habitual incluido en el CEV. Actualizar CEV
en caso necesario. Si previamente hubiera recibido PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

. PPSV23: Personas = de 2 afios, una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas después de
haber recibido PCV13. La revacunacién se debe realizar cinco afios 0 mas después de la primera
dosis y por Unica vez.

Vacuna antigripal

A partir de los 6 meses de edad de forma anual. Los nifios de 6 meses a 8 afios cuando inician la inmu-

nizacién contra la influenza estacional necesitan dos dosis de la vacuna con un intervalo de al menos

cuatro semanas, y dosis Unicas anuales a partir de entonces.

Vacunacién contra COVID-19

Se considerara administrar una dosis a partir de los 5 afios, considerando la actualizacién vacunal

vigente para la temporada de circulacién de SARS-CoV-2. Eventualmente, en funcion de la situacion

epidemiolégica, se puede recomendar la administracion de dosis de refuerzo anual.
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Enfermedad renal crénica (ERC)

Los nifios y adolescentes con enfermedad renal crénica tienen una mayor morbimortalidad debido a
infecciones. Esto se debe al grado variable de inmunosupresién y a fendmenos de disfunciéon endotelial
y celular presentes en esta condicion. La respuesta a las vacunas se ve afectada por la disminucién de la
calidad de la funcién inmunolégica, un efecto que se agrava a medida que la enfermedad renal progresa
o debido al uso de farmacos inmunosupresores. El estado de inmunocompromiso puede resultar en
niveles menores de seroconversién posvacunacion, titulos mas bajos o un descenso mas rapido de los
niveles de anticuerpos alcanzados. Se recomienda mantener el calendario de vacunacién (CEV) vigente

y administrar las siguientes vacunas:

Vacunacién antineumocécica (VN).

Se recomienda un esquema combinado con la administracién de PCV13 y PPSV23:

+  PCV13: Para los nifios nacidos a partir del afio 2010 se sigue el esquema habitual incluido en el CEV,
actualizandolo si es necesario. Para los nacidos antes del 2010 se debe administrar una dosis de
PCV13. Si previamente han recibido PPSV23 se debe esperar al menos un afio antes de administrar
PCV13.

¢ PPSV23: Apartir de los 2 afios se recomienda una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas
después de haber recibido PCV13. Estos pacientes requieren una revacunacion unica a los cinco afios.

Vacuna antigripal

Todos los nifios mayores de 6 meses que no presenten contraindicaciones. Se repite anualmente previo

al inicio de la temporada invernal.

Entre los 6 meses a 8 afios, cuando se vacuna por primera vez, administrar dos dosis de la vacuna con
un intervalo de al menos cuatro semanas.

Vacunacion contra el COVID-19

Se recomiendan dos dosis, mas una dosis adicional (0, 1 y 3 meses) y refuerzos segin recomendaciones

nacionales vigentes.

Vacuna anti hepatitis B

En nifios no vacunados o con esquema incompleto se debe completar la vacunacion antes de iniciar

didlisis. En caso de haber sido previamente vacunados, se debe realizar serologia para hepatitis B antes
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de iniciar dialisis. Si los valores de los anticuerpos de superficie (anti-HBs) estan por debajo de 10 Ul/ml

se debe revacunar con un esquema de 0, 1y 2 meses.

Para los menores de 10 afios, la posologia de administracion es de 10 pg por dosis. Para los mayores
de esta edad es de 20 pg por dosis. Entre uno y tres meses después de completar el esquema se deben
dosificar nuevamente los niveles de anticuerpos. Si los niveles son menores a 10 Ul/ml se debe repetir
el esquema de vacunacién y realizar una posterior dosificacion de anticuerpos.

Si los niveles de anticuerpos persisten por debajo de 10 mUI/ml después de dos series completas de

vacunacioén se debe administrar una Unica dosis de 20 pg y no volver a dosificar los anticuerpos.

Vacuna contra el virus del papiloma humano

Debe administrarse a las personas segun el calendario habitual. Cuando corresponda su administracion,
hacerlo previo a la didlisis o inicio de tratamiento inmunosupresor. Momento de la vacunacién: Debe
ser lo mas precoz posible al diagnéstico de ERC, preferentemente previo a didlisis, trasplante e inicio

de tratamiento inmunosupresor.

En caso de estar bajo tratamiento inmunosupresor o en hemodialisis el esquema es de tres dosis (0,

2y 6 meses).

Nifios y adolescentes con Sindrome de Down

Estos nifios presentan un riesgo incrementado de infecciones respiratorias de vias altas y bajas, incluidas
otitis media y neumonia, asi como un mayor riesgo de gravedad. Presentan alteraciones inmunitarias,
linfopenia de los linfocitos Ty B de leve a moderada, alteracién en la proliferacion de células Ty defectos
en la quimiotaxis de neutréfilos. Ademas, se ha constatado reduccién en las respuestas de anticuerpos
especificos a la inmunizacion. Estos pacientes deben recibir todas las vacunas indicadas en el CEV y

también estdn recomendadas:

Vacunacién antineumocécica

Se recomienda un esquema combinado con la administracién de PCV13 y PPSV23. Para los nifios naci-
dos a partir del afio 2010 se sigue el esquema habitual incluido en el CEV, actualizando el CEV en caso
necesario. Para los nacidos antes del 2010se debe administrar una dosis de PCV13y, siya han recibido
PPSV23, esperar al menos un afio antes de aplicar PCV13. La vacuna PPSV23 se administra a partir de
los 2 afios con un intervalo minimo de ocho semanas después de haber recibido PCV13. Estos pacientes

requieren una revacunacion a los cinco afios por Unica vez.
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Vacuna antigripal

Se recomienda administrar una dosis antes del inicio de la temporada invernal a partir de los 6 meses,
de forma anual. Entre los 6 meses a 8 afios de edad cuando se vacuna por primera vez administrar dos
dosis de la vacuna con un intervalo de al menos cuatro semanas.

Vacunacion contra el COVID-19

Se recomiendan dos dosis, mas una dosis adicional y refuerzos segiin recomendaciones nacionales

vigentes.

Portadores de implante coclear y filtraciones de LCR por malformaciones congénitas,

fractura de craneo o procedimientos neuroquiruirgicos

Tienen un riesgo incrementado de padecer meningitis bacteriana y otitis media. Por tal motivo tienen

indicacion de las siguientes vacunas:

Vacunacién antineumocdcica

Se recomienda un esquema combinado con la administracién de PCV13 y PPSV23:

+  PCV13: Para los nifios nacidos a partir del afio 2010 se sigue el esquema habitual incluido en el
CEV, actualizdndolo si es necesario. Para las personas nacidas antes del 2010 se debe administrar
una dosis de PCV13. Si previamente han recibido PPSV23 se debe esperar al menos un afio antes
de administrar PCV13.

¢ PPSV23: Para las personas a partir de los 2 afios se recomienda una dosis con un interva-
lo minimo de ocho semanas después de haber recibido PCV13. No se requiere revacunacion.

Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

En los nifios menores de 5 afios con CEV no vigente: completar esquema.

Vacuna antigripal

Se recomienda la vacunacion anual contra la influenza a todas las personas a partir de los 6 meses

de edad. Los nifios de 6 meses a 8 afios, cuando inician la inmunizacion contra la influenza estacional,

necesitan dos dosis de la vacuna con un intervalo de al menos cuatro semanas entre ellas. A partir de

entonces, deben recibir una dosis Unica anual.
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Vacunacion contra el COVID-19

A partir de los 5 afios, si ya se ha recibido el esquema de vacunaciéon completo, no es necesario un re-
fuerzo. Si no se ha recibido, se debe considerar la administracion de una dosis. En caso de enfermedades
que determinen inmunocompromiso se recomiendan dos dosis, mas una dosis adicional y refuerzos
segln las recomendaciones nacionales vigentes.

Lo ideal es administrar las vacunas al menos dos semanas antes del implante coclear o, si no es posible,
lo antes posible después del mismo. En caso de filtraciones de LCR por malformaciones congénitas,

fractura de craneo o procedimientos neuroquirurgicos, la vacunacion debe realizarse lo antes posible.

Tabla 1. Vacunas en nifios, nifias y adolescentes con enfermedades crénicas

v Enfermedad CV Diabetes Enfermedad Sindrome de Implante
acunas
y respiratoria mellitus renal crénica Down coclear
PCV13 (*) Esquema habi- Esquema habi- Esquema habi- Esquema habi- Esquema habi-
tual. Actualizar tual. Actualizar tual Actualizar tual. Actualizar tual. Actualizar
esquemas atra- esquemas atra- esquemas atra- esquemas atra- esquemas atra-
sados. sados. sados. sados. sados.
Nacimiento Nacimiento Nacimiento
antes del 2010: antes del 2010: antes del 2010:
1 dosis 1 dosis. 1 dosis.
1 dosis.
' ) 1 dosis. Refuer- )
PPSV23 (**) 1 dosis 1 dosis Refuerzo 5 1 dosis
zo 5 afios.
afos

Haemophilus
influenzae

tipob

Para los nifios que han completado la serie de vacunas primarias Hib no es necesaria la vacunacién

adicional.

Antiinfluenza

A partir de los 6 meses de forma anual. Entre los 6 meses a 8 afios de edad cuando se vacuna

por primera vez: dos dosis de la vacuna con un intervalo de al menos cuatro semanas.

COVID-19

Considerar

Considerar

Indicada

Indicada

Considerar

Anti hepatitis B

Completar o

iniciar esquema

(7\—**)

(*) Si previamente hubiera recibido PPSV23, esperar un afio o mds para aplicar PCV13. (**) A partir de los 2 afios, una dosis con un
intervalo minimo de ocho semanas después de haber recibido PCV13. (***) Completar o iniciar esquema previo a didlisis. Nifios
previamente vacunados realizar serologia AcHBs. Revacunar segun dosificacion de Ac. Ver texto.
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VACUNACION DE ADULTOS PORTADORES DE IMPLANTES
COCLEARES Y FISTULA DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

| Jeremy Tairovich, Giuliano Medina, Graciela Pérez Sartori

La disrupcién de las meninges secundaria a traumatismos, malformaciones congénitas o procedimientos
neuroquirdrgicos constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo de meningoencefalitis y
ventriculitis. Ademas, la formacidn subsecuente de fistulas de liquido cefalorraquideo (LCR) aumenta
este riesgo. El implante coclear es un tratamiento complejo para pacientes con hipoacusia neurosensorial

severa o profunda sin otra alternativa terapéutica. Requiere abordaje neuroquirurgico.

En estos pacientes se ha observado un mayor riesgo de meningitis supurada, especialmente por Strepto-
coccus pneumoniae, en comparacién con la poblaciéon general. No hay evidencia de que los implantados
cocleares tengan mas probabilidades de contraer meningitis por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) o

Neisseria meningitidis que la poblacién general.

El esquema nacional de vacunacién incluye la vacuna conjugada antineumocécica 13 valente (PCV13)
y la anti-Hib (incluida en la pentavalente) en la poblacion pediatrica. Para los portadores de implante
coclear se recomienda la vacunacién secuencial con PCV13y, a las ocho semanas, con la vacuna anti-
neumocdcica polisacaridica 23 valente (PPSV23). Si ya han recibido PCV13 se debe administrar PPV23
siguiendo esta misma recomendacién.

La fistula de LCR se define como la salida anormal del liquido cefalorraquideo debido a la comunicacién
del espacio subaracnoideo con el exterior, generalmente a través de la rinofaringe. Esta complicacién es
comun en personas con fracturas de la base del craneo o como consecuencia de ciertos procedimientos
neuroquirurgicos. El riesgo de neuroinfeccién es alto, alcanzando hasta 20 % en aquellos sin reparacién
de la fistula y hasta 57 % si la fistula persiste por meses. Aunque S. pneumoniae es el principal agente
etiol6gico, también se ha observado un aumento en otros microorganismos causantes de meningitis,

como H. influenzae.

No se recomienda la vacunacion antimeningocécica sistematica en portadores de implante coclear ni
en casos de fistulas de LCR, probablemente debido a la fisiopatologia de la infeccién por N. meningitidis,

que inicialmente coloniza la nasofaringe antes de invadir el sistema nervioso central por via hematogena.
La vacunacion contra la influenza estacional disminuye el riesgo de infeccién bacteriana invasiva. En la

poblacién no vacunada, esta complicacion se presenta hasta en 35 % de los casos, especialmente en

inmunocomprometidos, con mayor frecuencia de S. pneumoniae y H. influenzae. La vacunacion anual
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contra la influenza, junto con la vacunacion antineumococica, ha demostrado reducir los casos de en-

fermedad neumocécica invasiva, por lo que se recomienda en estas poblaciones (Tabla 1).

Tabla 1. Vacunas recomendadas para portadores de implantes cocleares, fistulas de liquido cefalorra-

quideo por malformaciones congénitas, fractura de base de craneo o procedimientos neuroquirdrgicos.

Vacuna Recomendacion Contraindicacion

Adultos deben recibir el esquema secuencial con una

dosis de PCV13 y posteriormente una dosis de PPSV23,
Alergia grave a algun compo-
separadas al menos ocho semanas entre ellas.
i nente de la vacuna. Prescrip-
Antineumococica » ., .
cién seglin recomendacion
Para aquellos pacientes que completaron el esquema

) ) . ) médica.
secuencial, se recomienda recibir una dosis de refuerzo
con PPSV23 alos 5 afios y a los 65 afios.
Antiinfluenza Vacunacién anual en temporada estacional de gripe. Alergia grave a algin componen-

te de la vacuna.

* La vacuna antineumocdcica conjugada disponible en Uruguay al momento de la redaccidn de este capitulo es la vacuna con-
jugada 13 valente (PCV13). **La vacuna antineumocdcica polisacaridica disponible en Uruguay al momento de la redaccién de

este capitulo es PPSV23.

215



VACUNACION EN ADULTOS CON ENFERMEDADES ONCOLOGICAS

| Santiago Gemelli

Introduccion

Las alteraciones de la inmunidad celular y humoral que se presentan en las enfermedades oncolégicas
como consecuencia de la propia enfermedad o de sus tratamientos (quimioterapia y/o radioterapia)
ponen a estos pacientes en mayor riesgo de enfermedades infecciosas y de que estas se presenten de

formas mas severas.

La respuesta inmune y la eficacia de las vacunas puede ser menor en estos pacientes. Dada esta res-
puesta subdptima, las vacunas deben idealmente administrarse en el momento de mayor respuesta
inmunoldgica. Debe de tenerse en cuenta también la reactivacion de infecciones como el virus de la

hepatitis B (VHB) frente algunos tratamientos biolégicos utilizados.

Sigue siendo la vacunacion contra enfermedades inmunoprevenibles una herramienta eficaz de pre-

vencion de infecciones en pacientes con enfermedades oncologicas (Tabla 1).
Oportunidad de vacunacién

La administracion de las vacunas debe ser idealmente hasta quince dias antes de iniciar la quimioterapia
(QT) o radioterapia (RT). Si no se pudieron administrar las vacunas antes de la QT, se deben administrar
tres a seis meses luego de finalizada.

Las vacunas vivas atenuadas como sarampién, rubeola y paperas (SRP) o antivaricela estan contrain-
dicadas en pacientes inmunosuprimidos por lo que, en caso de requerirse su administracién, debe ser

al menos luego de seis meses de la quimioterapia y en pacientes en remision.
Vacuna antigripal

Administrar una dosis al inicio de la campafa anual de vacunacién, independientemente de si el pa-
ciente esta bajo QT, aunque en forma ideal deberia administrarse antes del inicio del tratamiento. Se
repite anualmente. Tanto en nifios como en adultos, la administracion de dos dosis de la vacuna contra
la influenza con un intervalo minimo de cuatro semanas podria mejorar la respuesta inmunitaria a la
vacunacién. La vacuna contra la influenza se puede administrar en cualquier momento durante un ciclo
de quimioterapia contra el cancer. Dado que se trata de una vacuna estacional, esperar puede significar

perder la oportunidad de vacunacion.
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Vacuna contra COVID-19 (SARS CoV-2)

Todas las personas con enfermedades oncolégicas en actividad o que hayan recibido previamente QT
deben recibir vacunacion contra SARS CoV-2. Se recomienda esquema completo de tres dosis a quienes
no hayan recibido esquema primario y refuerzo anual (al 2024, vacuna adaptada ARNm 6micron XBB.1.5).
Se recomienda refuerzo anual a quienes hayan recibido esquema primario. Esta recomendacion puede
variar en el futuro segun la situacion epidemiologica. La oportunidad ideal es previa a la QT, pero segin

la situacién epidemiolégica podra vacunarse durante la misma.

Vacunas antineumocoécicas

Se recomienda un esquema combinado con la administracion de la vacuna antineumocaécica conjugada

13 valente (PCV13) y la vacuna antineumocécica 23 valente (PPSV23):

¢ PCV13: En adultos, iniciar con una dosis de la vacuna antineumocécica conjugada 13 valente.

. PPSV23: Administrar una dosis a las ocho semanas de la PCV13, y otra dosis a los cinco afios. Si
la PPSV23 fue administrada antes de los 65 afios de edad se recomienda administrar una dosis
adicional a los 65 afios.

. En caso de haber recibido inicialmente la PPSV23 se debe esperar un afio para administrar la PCV13.

Vacuna contra la hepatitis B (VHB)

Se recomienda que todo paciente reciba la vacunacién contra la hepatitis B en caso de susceptibilidad

documentada o si no pueden acreditar su estatus vacunal.

¢ Esquema habitual: 0, 1, 6 meses.

¢ Esquema acelerado: indicado para personas susceptibles y con necesidad de tratamiento inmu-
nosupresor (Ej.: Rituximab).

®  Esquema acelerado 1: Dias 0, 7, 21 y 12 meses desde la primera dosis.

¢ Esquema acelerado 2: Dias 0, 1 mes, 2 meses y 12 meses.

Vacunas antimeningocécicas

La indicacién de vacunas antimeningocécicas en pacientes oncolégicos corresponde si se presenta
ademas una condicién asociada a mayor riesgo de enfermedad meningocécica invasiva, como esple-

nectomia o asplenia funcional. Para las pautas de administracién consulte capitulo de enfermedades

producidas por Neisseria meningitidis
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Vacunacion anti-VPH

Administrar la vacuna a varones y mujeres en un esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses) a partir de los
9 afios. Idealmente, administrar al finalizar la quimioterapia. Dado que es una vacuna inactivada puede

administrarse durante el tratamiento, aunque su inmunogenicidad se veria disminuida.

Vacunacidn y radioterapia

Las personas que solo reciben radioterapia localizada para tratar un tumor o lesiéon pueden vacunarse
con vacunas de subunidades y vacunas vivas en cualquier momento antes, durante o después de la
radioterapia.

Hay que recordar que entre los tres a seis meses de finalizada la quimioterapia se debe continuar con
las vacunas inactivadas que correspondan segun el CEV. La oportunidad de vacunaciéon puede modifi-

carse por el uso de otros inmunosupresores una vez finalizada la quimioterapia.

Tabla 1. Recomendaciones de vacunacion en pacientes oncolégicos

Vacuna Recomendacion

influenza Dosis anual.

Todos los pacientes con cancer o que hayan recibido tratamiento previamente.

COVID-19
Esquema primario y refuerzos.
Antineumococica Administracién inicial de PCV13 seguida a las ocho semanas de PPSV23.
VHB Indicada en susceptibles.
Antimeningocécica Esplenectomia/Asplenia funcional y uso de Eculizumab.
dT Esquema habitual de adultos.
VPH Tres dosis deben ofrecerse a pacientes de ambos sexos hasta los 26 afios de edad

y puede considerarse en pacientes hasta 45 afios.

La vacunacién contra influenza, SARS CoV-2, antineumocdcica, VHB y DPT se recomienda a todos los pacientes, mientras que la

antimeningocdcica y VPH se administra ante las situaciones mencionadas.
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VACUNACION DE ADULTOS CON ENFERMEDADES
HEMATO-ONCOLOGICAS

| Graciela Pérez Sartori, Jimena Prieto, Mariana Stevenazzi

La inmunidad celular y humoral se ve alterada en las enfermedades hemato-oncolégicas (H-O) y frente
a tratamientos de quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT), lo que predispone a estos pacientes a un
mayor riesgo de enfermedades infecciosas, que pueden presentarse de forma mas severa. Por ejemplo,
los pacientes con enfermedades H-O y trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) tienen un
riesgo 30 a 55 veces mayor de desarrollar enfermedad neumocdcica invasiva en comparacion con la
poblacidon general. La vacunacién es una estrategia Util para prevenir algunas de estas enfermedades,

aunque su eficacia puede ser menor, especialmente durante la QT.

La respuesta a las vacunas es mejor cuando se administran antes de iniciar la QT; por lo tanto, en lo
posible, deben administrarse antes de su inicio. La vacunacion debe reiniciarse después de pasado el
periodo de maxima inmunosupresion, el cual ocurre entre tres y seis meses después de finalizar la
QT. En caso de uso de analogos de las purinas (fludarabina, cladribina) y/o antiCD20 (Rituximab) es

necesario aguardar seis meses.

La vacuna contra la influenza es una excepcién, ya que debe administrarse independientemente de la

QT por ser estacional y diferir la vacunacién supondria una oportunidad perdida.

Con la emergencia del virus pandémico SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, se identifi-
€0 a los pacientes con enfermedades H-O como un grupo de alto riesgo con mayor morbimortalidad.
La inmunogenicidad de las vacunas es menor en estos pacientes, pudiendo presentar bajas tasas de
seroconversion. Este riesgo es mayor en pacientes con enfermedades H-O linfoproliferativos de linfo-
citos By en aquellos que reciben farmacos con actividad antilinfocitos B. Debido a esto se recomienda
administrar dosis adicionales de vacunas contra COVID-19 y refuerzos posteriores cuando se observe
el declive de los anticuerpos neutralizantes. La oportunidad 6ptima de la vacunacién sigue siendo la
misma que para otras vacunas, pero pueden administrarse en cualquier momento si la situacion epi-

demiolégica lo requiere, evitando los periodos de maxima inmunosupresién para mejorar la respuesta.

Debido a las respuestas suboptimas se recomienda que los pacientes H-O mantengan medidas adicio-
nales para prevenir infecciones por patdégenos respiratorios, como disminuir los contactos sociales y
usar mascarillas en lugares cerrados.

Se debe facilitar la administracién de las vacunas suministrdndolas de forma simultanea en distintos

sitios de inyeccion.
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Las vacunas vivas atenuadas como sarampion-rubeola-paperas (SRP), varicela y algunas vacunas indica-
das para viajeros (fiebre amarilla y tifoidea oral) estan contraindicadas en pacientes con enfermedades
H-O en actividad, durante QT o en los meses siguientes al tratamiento. Se aconseja la consulta con un
hematdlogo y un especialista en enfermedades infecciosas si se consideran estas vacunas. En caso de

requerir TPH, sera necesaria la revacunacion posterior (ver capitulo TPH).

Vacunas indicadas en pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas

Se incluyen en esta categoria: linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia linfoide crénica, leucemia

aguda mieloblastica, sindromes mielodisplasicos, leucemia aguda linfoblastica, mieloma multiple (Tabla 1)

Tabla 1. Indicaciones de vacunacion en pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas

Vacunas Comentario

Vacuna anti influenza Anual. Puede administrarse durante QT, evitar momento de maxima inmunosupresion.

Pacientes no vacunados previamente tienen indicado esquema primario, dosis adicional y
dosis de refuerzo subsiguientes. Preferentemente previo a la QT, pero puede administrarse
COVID-19
durante la misma procurando evitar periodo de maxima inmunosupresion

Pacientes que ya recibieron tres dosis tienen indicado refuerzo.

Antineumocécica 13

Valente (PCV13)

Una dosis antes de QT o en el mes tres a seis pos-QT (en caso de uso de analogos de las

purinas aguardar seis meses).

Antineumocécica 23
Valente (PPSV23)

A las ocho semanas de PCV13. Otra dosis a los 5 afios y a los 65 afios.

Anti hepatitis B*

Pacientes susceptibles (no vacunados, no infeccién) tienen indicadas tres dosis (0,1, 6 me-
ses). Preferentemente iniciar antes de QT. Completar las tres dosis a partir del mes tres a

seis pos-QT.

Antivirus del papiloma
humano (VPH)

Tres dosis (0, 2y 6 meses) a partir del mes tres a seis pos-QT. Desde los 11 hasta los 26 afios

si no recibié previamente.

Antimeningocécicas

En pacientes esplenectomizados, con asplenia funcional, hipocomplementemia o uso de

eculizumab vacuna antimeningocécica ACWY, dos dosis; antimeningocécica B dos dosis.

anti Haemophilus

influenzae tipo B (Hib)

En pacientes esplenectomizados o con asplenia funcional una dosis.

*Testear la serologia al mes de la tercera dosis. Se considera inmunizado si los anticuerpos de superficie (anti-HBS) >10MUI/ml. Con

valores menores a 10 MU/ml se recomienda la revacunacion para hepatitis B con dos dosis y retestear (ver capitulo de hepatitis B)
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VACUNACION DE ADULTOS RECEPTORES DE TRASPLANTE
DEPRECURSORES HEMATOPOYETICOS (TPH)

| Jimena Prieto, Graciela Pérez Sartori, Mariana Stevenazzi

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) conlleva un riesgo significativo de morbimortalidad
por enfermedades infecciosas debido a la alteracién de la inmunidad celular y humoral, y a la pérdida
de memoria inmunolégica adquirida por vacunacion o infecciones previas. Varios factores determinan
diferentes grados de inmunodepresién en los receptores de TPH, tales como la modalidad (TPH autélogo
versus TPH alogénico), la fuente de células progenitoras hematopoyéticas (médula ésea, sangre periférica
o sangre de corddn umbilical) y el tipo de régimen de acondicionamiento (mieloablativo o de intensidad
reducida). En el caso de TPH alogénico se suman otros factores como el grado de histocompatibilidad
HLA entre donante y receptor, la deplecién de linfocitos T in vivo (por ejemplo, ciclofosfamida pos-TPH),

el uso de globulina antitimocitica y la enfermedad injerto contra huésped (EICH).

Ademas, existen factores que favorecen las infecciones, como la edad del paciente, la presencia de
hipoesplenismo o asplenia funcional, el uso de corticoides, la patologia de base, la hipogammaglobuli-
nemia, la disrupcién de barreras como la piel y mucosas y la insuficiencia renal, hepatica y respiratoria,
entre otros. El periodo inicial pos-TPH es el de mayor riesgo para desarrollar infeccionesy, a su vez, es
un periodo con escasa respuesta a las vacunas. Estos pacientes tienen un riesgo aumentado de infec-
ciones por bacterias capsuladas como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo b, con
un riesgo de enfermedad neumocécica invasiva hasta treinta veces mayor que en la poblacion general.
También estan expuestos a infecciones virales, como el virus de la influenza, lo que conlleva una alta
morbimortalidad; y a otros microorganismos oportunistas con diferentes incidencias segun el periodo
pos-TPHy la situacion particular de cada paciente. Ademas, tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer

de cuello de Utero y de ano vinculados al virus del papiloma humano (VPH).

Por lo tanto, se plantea la vacunacion pos-TPH en el momento 6ptimo, después del periodo de mayor
inmunodepresion, comenzando generalmente a los seis meses pos-TPH con la excepcion de la vacuna
antiinfluenza y la vacuna contra COVID-19, que se podran administrar precozmente segun la situacion
epidemioldgica. Las vacunas a virus vivos atenuados estan contraindicadas hasta los dos afios pos-TPH;
después de este periodo podrian administrarse previa consulta con el hematélogo, en ausencia de EICH,
sin tratamiento de quimioterapia y con la enfermedad de base en remision (Tabla 1).

Finalmente, con el objetivo de proteger a los pacientes receptores de TPH, se recomienda la vacunacion
segun el esquema habitual (especialmente para COVID y antiinfluenza) a todos los contactos. Ver capitulo

de inmunizacién de convivientes, familiares y personal de salud de los pacientes inmunocomprometidos.
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Tabla 1. Esquema de vacunacion recomendado para adultos receptores de TPH

Meses
Vacunas
3 4 5 6 8 9 10 12 14 18 24 Anual

dpaT 1 X X X X
Hib 2 X X X
HB3 X X X
HA # Individualizada X X
PCV133 X X X
PPSV235 X
IPV® X X X
influenza’ X X
COVID 198 X X X X X
Antimeningococica® X X
VPH 10 X X X
SRP™ X
Varicela™ X

Indicado a todos los pacientes

Indicado en forma individualizada

Contraindicado

Notas:

¢ 1-Difteria, tétanos, pertussis acelular (dpaT): La respuesta a dosis reducida de difteria y pertussis
puede ser pobre, por lo que se recomienda una dosis de refuerzo para mayor inmunogenicidad,
planteando que en pacientes receptores de TPH tiene pocos efectos adversos. Luego dT segun
Esquema Nacional de Vacunacion de los adultos.

s 2-Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

¢ 3- Hepatitis B (HB): Testear serologia al mes de la tercera dosis, se considera inmunizado si Ac de
superficie (anti -HBS) >10MUI/ml. Con valores menores a 10 MU/ml se recomienda la revacunacién

para hepatitis B (ver capitulo Vacuna hepatitis B).
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4 - Hepatitis A (HA): Indicada si hay situacion de riesgo (brote, vivienda sin saneamiento, y quienes

mantienen sexo oro-anal).

5-Vacuna antineumocdcicas conjugadas 13 valente (PCV13) y vacuna antineumocdcica 23 valente

(PPSV23): Se recomienda realizar esquema de tres dosis de PCV13, dado que hay mejor respuesta

a las vacunas conjugadas. Se complementa con PPSV23 no antes de los doce meses postrasplante.
Revacunar a los 5 afios con PPSV23 y si esta dosis fue antes de los 65 afios se debe dar una tercera

dosis de PPSV23. El plan de vacunas antineumococicas no es intercambiable, si recibié PPSV23 no

deberia recibir PCV13 hasta luego del afio. En casos de Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH)

se podria realizar una cuarta dosis de PCV13, dado la mala respuesta en estos casos a vacunas

polisacaridas.

6 - Vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV)

7 -Vacuna antiinfluenza (inactivada): Puede administrarse a los 3-4 meses seglin nocién epidemio-
I6gica. Si se administra a los 3-4 meses puede considerarse dar una segunda dosis luego de los 6

meses. Luego, continuar con dosis anuales administradas segiin esquema nacional.

8 - COVID-19: Los pacientes receptores de trasplante de precursores hematopoyéticos deben recibir
vacunacion independientemente de las dosis recibidas en el pretrasplante o de haber presentado

COVID-19. Tienen indicadas tres dosis con un intervalo de un mes entre la dosis 1y 2 y tres meses

entre la 1y la 3. Esta indicado administrar un refuerzo a los 6 a 12 meses. El esquema y vacuna

utilizada pueden variar dependiendo de la situacién epidemiolégica y variante de SARS-CoV2 cir-
culante. En el 2024 se estd administrando vacuna de la plataforma ARNm monovalente adaptada

a la variante émicron XBB.1.5. Las medidas de proteccién como uso de tapabocas y limitar los
contactos sociales deben continuar.

9 - Antimeningocécicas: recomendadas en caso de asplenia funcional o esplenectomia, pacientes
con Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH), uso de Eculizumab. Indicada vacuna antimeningo-
cécica A,C,W,Y en dos dosis con un intervalo de dos meses y antimeningocécica B con un intervalo
de dos meses. La vacuna ACWY esta incluida en el PNI para las indicaciones anteriores. Vacuna

MenACWY-CRM conjugada con oligosacarido diftérico CRM197 (incluida en el PNIV para esta indi-
cacién) puede administrarse en forma concomitante con PCV13, por lo cual puede comenzar su
administracién a partir del sexto mes. En caso de usarse MenACWY-D conjugada con toxoide diftérico
debe separarse su administracion de PCV13 y por ende se recomienda su administracion a partir
del mes doce. La vacuna antimeningocécica B es de gestién particular y puede administrarse en
forma concomitante con las otras vacunas.

10- Vacuna anti virus papiloma humano (VPH): el riesgo de cancer vinculado a VPD es mayor en
pacientes inmunocomprometidos por lo que se plantea vacunar a hombres 'y a mujeres de 11 a
45 afios. No hay datos claros sobre inmunogenicidad en trasplante ni cuando empezar a vacunar.
En esta situacién de pacientes inmunodeprimidos el esquema incluye tres dosis de 1,2 y 6 meses.

Se indica a partir del mes doce pos-TPH.
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11 - Sarampion-rubéola-paperas (SRP) y varicela: por ser vacunas vivas atenuadas NO se pueden
administrar antes de los 24 meses pos-TPH y en pacientes con EICH activa o en tratamiento inmu-
nosupresor. Luego de los 24 meses se podrian administrar, en caso de remision de la enfermedad,
sin EICH ni tratamiento inmunosupresor. Considere realizar serologia previamente a la vacunacién
antisarampion o varicela. Consulta con hematélogo o infectélogo previo a la decisién de su admi-
nistracion. Dos dosis separadas por un mes.

12 - La vacuna de subunidad recombinante para herpes zoster aun no se encuentra disponible en

el pais. En caso de estar disponible estan indicadas dos dosis a partir del mes seis.



VACUNACION DE NINOS Y ADOLESCENTES CON ENFERMEDADES
HEMATO-ONCOLOGICAS Y RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
PRECURSORES HEMATOPOYETICOS (TPH)

| Magdalena Schelotto, Fabiana Morosini

Introduccién

La prevencion de infecciones es un objetivo fundamental en el tratamiento de nifios y adolescentes
con patologia hemato-oncoldgica y/o sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Si bien las vacunas inactivadas son seguras y no implican riesgo de infeccién, no se recomienda su ad-
ministracion durante la quimioterapia (QT) o durante los primeros meses pos-QT o pos-TPH debido a la
escasa eficacia que se obtiene con ellas. Por el contrario, las vacunas vivas atenuadas pueden implicar
un riesgo infeccioso en pacientes sometidos a tratamientos quimioterapicos intensos y trasplante de

progenitores hematopoyéticos, por lo que estan contraindicadas hasta la recuperaciéon inmunolégica.

Aquellos pacientes que reciben hemoderivados (transfusiones de glébulos rojos) o inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) deben aplazar la vacunacién con virus vivos (SRP y VVZ) al menos 6-9 meses para
asegurar la efectividad y evitar en lo posible la administracién de hemoderivados por tres meses des-

pués. No hay interferencia entre los hemoderivados y las vacunas inactivadas.

Por otro lado, en pacientes que han recibido rituximab o terapias mas recientes como blinatumomab,
se recomienda aplazar la administracién de vacunas inactivadas y vivas atenuadas al menos seis meses

para lograr una respuesta humoral mas efectiva.

Por lo tanto, los nifios con enfermedades oncolégicas no deben recibir vacunas durante la QT ni en
los quince dias antes de su inicio, con la excepcion de la vacuna antiinfluenza que, al ser una vacuna
estacional, se podria perder la oportunidad de vacunar. A los tres meses de finalizada la QT se debe
empezar o continuar con las vacunas inactivadas que correspondan segun el CEV, y a los seis meses
de finalizada la QT se debe comenzar o continuar con las vacunas a microorganismos vivos. La oportu-
nidad de vacunacién puede modificarse por el uso de otros inmunosupresores o hemoderivados una

vez finalizada la QT.
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Indicaciones de vacunacién en niiios y adolescentes con enfermedades hemato-oncolégicas

+ a)Alos nifios que tengan su CEV completo segln edad antes de iniciar QT se les recomienda
administrar una dosis de refuerzo de acuerdo con la tabla 1 luego de tres meses de finalizado el
tratamiento cuando las vacunas son inactivadas y seis meses para las que son a microorganismos

vivos atenuados.

Tabla 1. Esquema de vacunacién recomendado en nifios con enfermedades hemato-oncolégicas

Vacunas 15 meses a 5 afios 6 afios a 11 afios Mayores de 11 afios
Vacunas inactivadas (3 meses pos-QT)
Pentavalente X
dpaT X X
HB X X
VPI X X
PCV13 X X X
HA X X
VPH X

Vacunas a microorganismos vivos atenuados (6 meses pos-QT)

BCG X
Varicela X X X
SRP X X X

+  b) Los nifios que han terminado la QT, se encuentran en remisiéon y que no hayan completado el
CEV antes del inicio del tratamiento deben completar la vacunacion a los tres meses de finalizada

la QT, de acuerdo al capitulo de Esquemas atrasados.
Vacunas especialmente indicadas en nifios y adolescentes con patologias hemato-oncolégicas
Los nifios y adolescentes con patologias hemato-oncolégicas tienen especialmente indicadas las vacunas
antineumocacicas, antimeningocécicas, antigripal, —anti-COVID-19 y —anti-VPH (Tabla 1). Deben iniciarse

o completar esquemas segun corresponda a partir de los tres meses de finalizada la quimioterapia (QT),

como ya fue mencionado anteriormente.

226



Vacunas antineumocdcicas: se recomienda un esquema combinado con la administracion de PCV13

y PPSV23:

¢+ PCV13: Para los nifios nacidos después de 2010 se sigue el esquema habitual. Actualizar el calen-
dario de vacunacién (CEV) en caso necesario. Para los nacidos antes del 2010 se debe administrar
una dosis. Si previamente han recibido PPSV23 se recomienda esperar al menos un afio antes de
aplicar PCV13.

. PPSV23: Para los nifios mayores de 2 afios se recomienda una dosis con un intervalo minimo de

ocho semanas después de haber recibido PCV13. Se requiere revacunacioén a los cinco afios.

Vacunas antimeningocécicas: la seleccién de las vacunas antimeningocécicas dependera de la epide-
miologia local y regional, y del tipo de vacunas disponibles. La pauta de administraciéon puede variar
segun las vacunas seleccionadas. Estan especialmente indicadas para personas de muy alto riesgo
con asplenia funcional, esplenectomia, déficit del complemento o uso de eculizumab. En Uruguay, las
vacunas antimeningocécicas ACWY estan incluidas en el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI)
para pacientes con las condiciones arriba mencionadas. La vacuna antimeningocécica B es de gestiéon

particular.

Vacuna antigripal: se recomienda administrar antes del inicio de la temporada invernal a los ma-
yores de 6 meses, independientemente de si el paciente estd bajo QT, aunque idealmente de-
beria administrarse antes del inicio del tratamiento o durante el periodo de mantenimiento. Pre-
ferentemente, no aplicar durante la QT intensa en enfermedades hemato-oncolégicas o tu-

mores sélidos. Se repite anualmente. El esquema de administracion para nifios es el siguiente:

. Nifios de 6 meses a 8 afios: si se vacuna por primera vez, debe recibir dos dosis separadas por un
intervalo de un mes. Si fue vacunado el afio anterior, recibira una sola dosis.
. De 6 a 35 meses de edad: 0,25 ml/dosis.

. De 36 meses de edad en adelante: 0,5 ml/dosis.

Vacunacién anti-VPH: Se recomienda administrar la vacuna cuadrivalente a varones y mujeres en un
esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses) a partir de los 9 afios. En personas inmunodeprimidas se man-
tiene el esquema de tres dosis. Idealmente, se debe administrar al finalizar la QT; sin embargo, no esta
contraindicada su administracion durante el tratamiento, y puede considerarse segln la probabilidad
de inicio de relaciones sexuales.

Vacunacién contra COVID-19: a marzo de 2024 se recomienda en Uruguay la vacunacién con un esquema
de tres dosis y refuerzo anual para pacientes con patologia hemato-oncolégica o inmunodeficientes a

partir de los 5 afios de edad que no hayan sido vacunados previamente. La vacuna indicada y las dosis
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pueden variar segun la situacion epidemiolégica y las variantes de SARS-CoV-2 que circulen. Actualmente,

se administra la vacuna contra COVID-19 de ARNm monovalente adaptada a la variante XBB.1.5.

Vacunacién en nifios y adolescentes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

El paciente sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) deberd reiniciar el esquema
de vacunacién completo segln su edad, como si nunca hubiese sido vacunado. Podra comenzar la
administracién de vacunas inactivadas entre los tres y doce meses pos-TPH y a partir de los 24 meses
para vacunas a microorganismos vivos atenuados. En aquellos pacientes que luego de un TPH alogé-
nico hayan desarrollado una enfermedad injerto contra huésped crénica (EICHc) moderada o severa
que requiera tratamiento inmunosupresor sistémico (TIS), se evaluara el estado inmune y los riesgos/
beneficios de las vacunas vivas atenuadas (SRP, VVZ), pudiendo posponerse la administracién de estas
en pacientes con TIS intenso (e]. corticoides =1 mg/kg/dia por mas de cuatro semanas) y/o niveles de

linfocitos CD4+ < 300/mm3.
Vacunas especialmente recomendadas (Tabla 2):

Pentavalente (difteria, pertussis, tétanos, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B): en menores

de 5 afios se administran cuatro dosis separadas cada dos meses a partir de los seis meses pos-TPH.
Vacunas contra difteria, pertussis, tétanos, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B por separado:

¢+ Niflos de 5 a 11 afios: cuatro dosis de dTpa separadas cada dos meses a partir de los seis meses
pos-TPH.

*  Vacuna anti-Hib: como vacuna monovalente en esquema de cuatro dosis separadas por uno o dos
meses entre si a partir de los tres o seis meses pos-TPH.

+  Vacuna anti hepatitis B: iniciar a los seis meses pos-TPH con un esquema de 0, 1y 6 meses.

Vacunas antineumocécicas:

¢+ PCV13: se recomienda un esquema combinado con la administracién de tres dosis separadas al
menos un mes, comenzando entre los seis y doce meses pos-TPH. Los pacientes con EICHc se
benefician con una cuarta dosis a los seis meses de la tercera dosis.

+  PPSV23: en nifios mayores de 2 afios se administra una dosis con un intervalo minimo de ocho
semanas después de haber completado el esquema de PCV13. Puede ser necesaria la revacunacién

en caso de mala respuesta funcional.
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Vacunas antimeningocdcicas: los nifios receptores de TPH se consideran funcionalmente asplénicos
y deben vacunarse seguln la situaciéon epidemiolégica. Se recomienda la vacuna tetravalente ACWY y
la vacuna antimeningocécica B, comenzando entre los seis y doce meses pos-TPH segun la pauta de
administracién y las vacunas seleccionadas.

Vacuna antigripal: se debe administrar durante el periodo estacional (otofio, invierno) a los mayores

de 6 meses, a partir de los tres o seis meses pos-TPH.

Vacunacién anti-VPH: se administra la vacuna cuadrivalente en varones y mujeres en un esquema de
tres dosis (0, 2 y 6 meses) a partir de los 9 afios, comenzando seis meses pos-TPH. En pacientes inmuno-
deprimidos se mantiene el esquema de tres dosis. Requiere receta médica indicando inmunodepresion

para administrar este esquema.

Vacuna polio inactivada (Salk): se administran cuatro dosis separadas por dos meses a partir de los

seis meses pos-TPH.

Vacuna hepatitis A: se administran dos dosis separadas por seis meses a partir de los seis meses pos-TPH.

Vacunacién contra COVID-19: los pacientes receptores de TPH deben recibir vacunacion independien-
temente de las dosis recibidas antes del trasplante o de haber presentado COVID-19. A partir de los 5
afios se recomiendan tres dosis con un intervalo de un mes entre la primera y segunda dosis, y de dos
meses entre la segunda y tercera dosis. Se indica un refuerzo a los 6-12 meses. El esquemay la vacuna

utilizada pueden variar segun la situacion epidemiolégica y las variantes de SARS-CoV-2 circulantes.
Otras vacunas para considerar

Vacuna virus varicela zoster y vacuna triple viral sarampién rubéola paperas: dos dosis separadas por
dos meses a partir de los dos afios del TPH si el paciente se encuentra sin EICHc moderado severo, sin

inmunosupresién sistémica y con buena reconstitucién inmune (linfocitos CD4+ 0300/mm3). Antes de

los 24 meses estan contraindicadas.
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Tabla 2. Vacunacion de nifios y adolescentes sometidos a TPH

Vacuna 6m 7m 8m 9m 10m 12m 18 m 24 m
Pentavalente' o X X X X
dpaT X X X X
Hib X X X X
Hepatitis B X X X X
Antimeningocdcica? X X
PCV133 X X X X
PPSV23 X
VPI X X X X
VPH X X X
Antiinfluenza X X
Hepatitis A X X
CovID 19 X X X
SRP X
Varicela X
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vacuna antimeningocdcica.

La PPSV23 se aplica a los nifios mayores de 2 afios.

Hib y PCV13 pueden iniciarse incluso a los tres meses pos-TPH.

3 - PCV13: en caso de presentar EICH puede administrarse una cuarta dosis de PCV13.

1 - Menores de 5 afios Pentavalente, entre 5y 11 afios reciben DTP + HiB + VHB y mayores 11 afios dpaT + Hib + HPV.

2 - Vacunas antimeningocécicas: depende de la edad y vacuna el nimero de dosis a administrar. Ver capitulo de

4 - COVID 19; esquema primario de dos dosis con un intervalo de un mes y tercera dosis a partir de los tres meses.




VACUNACION DE ADULTOS RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
ORGANO SOLIDO

| Graciela Pérez Sartori, Steven Tapia Villacis

Las enfermedades infecciosas son una complicacion frecuente en los receptores de trasplante de 6rgano
sélido. Se asocian con un aumento de la mortalidad, el rechazo y la disfuncién del injerto. El aumento
del riesgo de infecciones se debe a la inmunodepresién causada por el tratamiento que reciben para
prevenir el rechazo, que disminuye la inmunidad de las células By T, al contacto frecuente con el sistema

de salud y a que suelen presentar varias comorbilidades.

La vacunacion es una estrategia Util para la prevencion de infecciones antes y después del trasplante.
Por lo tanto, debe evaluarse el estado vacunal de los pacientes y asegurar la provisiéon de las vacunas
necesarias durante la enfermedad crénicay en la evaluacién pretrasplante. En el postrasplante se debe
continuar con la vacunacién anual de aquellas que lo requieran y con las vacunas inactivadas que no

haya sido posible administrar previamente.
Oportunidad de vacunacion

La respuesta a las vacunas es menor en la enfermedad crénica avanzada, como la enfermedad renal
crénica en etapa predialitica y dialitica, y en pacientes con hepatopatia crénica avanzada, siendo aun
mas baja en pacientes trasplantados. Durante los primeros tres a seis meses postrasplante, la inmu-
nosupresion es mas intensay, por lo tanto, la respuesta a las vacunas es menor. Ademas, la respuesta

es mas pobre durante los episodios de rechazo debido al aumento en la medicacidon inmunosupresora.

El mejor momento para vacunar es antes del trasplante, lo mas precozmente posible, idealmente
hasta quince dias antes del mismo en el caso de las vacunas inactivadas, y de uno a dos meses antes
del trasplante para las vacunas vivas atenuadas. Esta estrategia proporciona la mejor proteccién, ya
que permite alcanzar mayores tasas de seroconversién y ofrece proteccién en el periodo temprano

postrasplante, cuando la inmunosupresién es mas intensa.

Si se requieren vacunas después del trasplante se recomienda reiniciar la vacunaciéon después de tres a
seis meses y alejado de los episodios de rechazo del injerto. En caso de necesitar vacunas vivas atenuadas
(como SRP, varicela y fiebre amarilla), estas deben administrarse hasta cuatro a ocho semanas antes
del trasplante, siempre y cuando el paciente no esté bajo tratamiento inmunosupresor por patologia

de base. Las vacunas que emplean virus vivos atenuados estan contraindicadas en el postrasplante.
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Es fundamental considerar tanto las vacunas del esquema habitual para adultos como las vacunas

especialmente indicadas para los pacientes receptores de trasplante de érgano sélido (Tabla 1).

Vacuna antiinfluenza

La influenza puede ser mas grave en los receptores de trasplante y se asocia a disfuncion y/o rechazo
del injerto. La vacunacién reduce la incidencia de internacién por neumonia en estos pacientes durante
la temporada de influenza. Los pacientes candidatos a trasplante deben recibir la vacuna antiinfluenza
lo antes posible, al comienzo de la campafia de vacunacién anual. En los pacientes trasplantados se
recomienda que reciban la vacuna a partir de un mes después del trasplante dado que, al tratarse de
una vacuna estacional, puede perderse la oportunidad de vacunar si se espera el periodo habitual. La

vacunacion debe continuarse anualmente.

Vacuna antineumococica

La enfermedad neumocdcica invasiva es mas frecuente en los pacientes receptores de trasplante de
organo soélido, quienes tienen 12.8 veces mas riesgo que los adultos inmunocompetentes. La vacunacion
ha demostrado ser Util, aunque es menos eficaz en estos pacientes. Se recomienda vacunar al paciente lo
antes posible previo al trasplante con la vacuna antineumocdcica conjugada 13 valente (PCV13), seguida
de una dosis de vacuna antineumocécica 23 valente (PPSV23) a las ocho semanas para proporcionar
mayor cobertura de serotipos de S. pneumoniae. En caso de haber recibido primero la PPSV23, se debe
esperar un afio para administrar la PCV13. Se recomienda administrar un refuerzo de la PPSV23 a los
5 afios de la primera dosis y a los 65 afios. Si no se administraron antes del trasplante, se debe seguir

este esquema a partir de los tres a seis meses después del trasplante.

Vacuna contra COVID-19

Los pacientes con enfermedades crénicas y los receptores de trasplante de érgano sélido presentan
mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave. Ademas, tienen tasas de seroconversion significativa-
mente mas bajas que la poblacién inmunocompetente, influenciadas por la intensidad del régimen
inmunosupresor. Deben recibir la vacunacién lo mas tempranamente posible y continuar con refuerzos
anuales. Los pacientes inmunodeprimidos deben recibir un esquema de dos dosis, una dosis adicional
y continuar con refuerzos. En Uruguay, los pacientes en pretrasplante y trasplantados, asi como los
pacientes en hemodialisis han sido priorizados para la vacunacién contra COVID-19 desde el inicio del

Plan Nacional de Inmunizaciones.
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Vacuna anti hepatitis B

El virus de la hepatitis B se transmite por via percutanea, por sangre y hemoderivados y por via sexual.
También puede transmitirse desde el donante al receptor del trasplante. Los pacientes con insuficiencia
renal en hemodialisis crénica tienen mayor riesgo de adquirirla. Ademas, la hepatitis B tiene un curso
mas rapido y potencialmente mas grave en los receptores de trasplante de 6rgano soélido. La eficacia
de la vacuna es menor en los pacientes en hemodialisis y trasplantados. La vacunacion contra la he-
patitis B estd indicada para todos los pacientes susceptibles (que no hayan presentado la infeccién y
no estén vacunados) lo mas tempranamente posible. En la evaluacién pretrasplante, se deben medir
los marcadores virales (HBsAg, anti-HBc y anti-HBs) para determinar la susceptibilidad a la infeccion
y la necesidad de recibir la vacuna. De no haberla recibido previo al trasplante, se puede administrar
después. Se recomienda un esquema de tres dosis (0, 1 y 6 meses). En pacientes en hemodialisis o
trasplantados, se recomienda un esquema de cuatro dosis dobles (0, 1, 2 y 6 meses). Se recomienda
medir anticuerpos anti-HBs entre el primer y tercer mes posvacunacioén. Si el titulo de anticuerpos
anti-HBs es <10 Ul/I, se deben administrar dos dosis mas y medir nuevamente los titulos de anti-HBs.

Si no responde, se repiten tres dosis.

Vacuna anti hepatitis A

Esta recomendada para los pacientes susceptibles (no vacunados y que no hayan presentado infeccién
previa), portadores de hepatopatia crénica y candidatos a trasplante de higado. También esta indicada
para aquellos con otros factores de riesgo como laborales, viajeros a zonas de alta endemicidad, per-

sonas con practicas sexuales oro-anales, etc. Se administran dos dosis con un intervalo de seis meses.

Vacuna antivaricela

La varicela es rara en los pacientes trasplantados, pero en caso de presentarse puede ser muy severa.
La reactivacion en forma de herpes zdster es mas frecuente en los receptores de trasplante, con una
incidencia de herpes zéster 10-100 veces mayor que en la poblacién general, especialmente en aque-
llos mayores de 50 afios. En la evaluacidn pretrasplante se debe evaluar el antecedente de varicela
y vacunacién previa y realizar una prueba seroldgica en los pacientes no vacunados. Si la prueba es
negativa se debera administrar la vacuna antivaricela en dos dosis con un intervalo de un mes. Dado
gue es una vacuna a virus vivo atenuado esta contraindicada en el postrasplante. Debe administrarse
al menos cuatro a ocho semanas antes del trasplante y la consiguiente inmunosupresién. En el caso
de receptores de trasplante susceptibles a la varicela que tienen contacto con un caso, deben recibir
inmunoglobulina especifica lo mas precozmente posible. La vacuna contra herpes zéster de subuni-
dad viral recombinante, aun no disponible en Uruguay, estaria recomendada para los pacientes que

presentaron varicela previamente.
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Vacuna antipapiloma virus (VPH)

La evidencia disponible indica un riesgo veinte veces mayor de cancer de cuello de Utero, vagina, ano,
peney orofaringeo relacionado con el virus del papiloma humano (VPH) y verrugas anogenitales en los
receptores de trasplante de érgano sélido. Se recomienda fuertemente administrar la vacuna anti-VPH
lo mas precozmente posible tanto a mujeres como a varones a partir de los 9 hasta los 45 afios. De
no haberla recibido antes del trasplante, se debe administrar después del mismo a partir de los seis
meses postrasplante en un esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses). El acortamiento de esquemas a dos

dosis no es aplicable en los pacientes inmunodeprimidos debido a su menor respuesta a las vacunas.

Otras vacunas

Las otras vacunas inactivadas, como la difteria-tétanos, deben administrarse seguin el esquema de
vacunacién en los adultos. Las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas en personas con inmu-
nodepresion severa y en el postrasplante. Los adultos nacidos después del afio 1967 que no hayan
recibido dos dosis de la vacuna triple viral (SRP) deben completar la vacunacién hasta cuatro a ocho
semanas antes del trasplante. Son necesarias dos dosis separadas al menos un mes entre ellas. Otras
vacunas vivas atenuadas, como la vacuna contra la fiebre amarilla para el viajero, pueden administrarse

solo previo al trasplante, siempre y cuando no estén recibiendo tratamiento inmunosupresor.
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Tabla 1. Resumen de recomendaciones para la vacunacion de adultos en el contexto del trasplante de

6rgano solido

Vacuna

Pretrasplante (idealmente)

Postrasplante

Antiinfluenza

inactivada

Indicada anual

Indicada anual

Antineumocdcica

Una dosis de PCV13 + una dosis de PPSV23
a las ocho semanas. Refuerzo de PPSV23

alos 5 afios y 65 afios.

Una dosis de PCV13 + una dosis de PPSV23 a las
ocho semanas de no haberla recibido en el pretras-

plante. Refuerzo de PPSV23 a los 5 afios y 65 afios.

Anti hepatitis B1

Indicada tres o cuatro dosis.

Indicada cuatro dosis de no haber recibido previo

al trasplante.

Anti hepatitis A

Indicada segun riesgo dos dosis.

Indicada segun riesgo dos dosis de no haber sido

vacunado en el pretrasplante.

Difteria-tétanos (dT)

Indicado esquema habitual.

Indicado esquema habitual.

COvID 192

Indicado esquema primario, dosis adicio-
nal (si no recibié previamente). Indicado

refuerzo anual.

Indicado esquema primario, dosis adicional (si

no recibié previamente). Indicado refuerzo anual.

Virus del papiloma

Humano3

Indicada a partir de los 9 hasta los 26 afios.

Indicada a partir de los 9 hasta los 26 afios, esque-

ma de tres dosis si no recibié previamente.

Sarampién -

rubeola - paperas

Indicada si susceptible dos dosis.

Contraindicada.

Varicela

Indicada en susceptibles dos dosis.

Contraindicada.

¢ 1 - Vacuna VHB: en pacientes en hemodidlisis estd indicado un esquema de cuatro dosis dobles alos 0, 1, 2 y 6 meses.

* 2 - Vacuna contra COVID-19 en pacientes inmunosuprimidos esta indicado un esquema de tres dosis 0, 1y 3 mesesy
refuerzos anuales. El 29 de enero 2024 se inicié vacuna monovalente adaptada a XBB.1 tanto para esquema primario
como para refuerzo. La composicion de la vacuna e indicaciones pueden cambiar segin cambios epidemiolégicos o
nueva evidencia.

* 3 - Vacuna antivirus del papiloma Humano: en pacientes inmunodeprimidos se sigue indicando un esquema de tres

dosis 0, 2y 6 meses. No se pueden utilizar esquemas acortados.
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VACUNACION DE NINOS Y ADOLESCENTES RECEPTORES DE
TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

| llse Deutsch, Anabella Rebori.

Los nifios y adolescentes receptores de trasplante de érganos sélidos (TOS) tienen un mayor riesgo de
infecciones y neoplasias en comparacién con los sanos. Las infecciones prevenibles por vacunas son
una causa significativa de morbilidad y mortalidad en este grupo. La poblacién pediatrica es especial-
mente vulnerable porque puede no haber completado el esquema primario de inmunizacion antes del

trasplante y no haber adquirido inmunidad natural contra patégenos comunes.

La inmunizacion completa y oportuna es fundamental para prevenir enfermedades infecciosas y neopla-
sias asociadas al VPH. En la etapa pretrasplante, durante la evolucién a una disfuncién organica terminal,
la respuesta inmune frente a infecciones y vacunas puede estar disminuida. Es esencial vacunar lo mas

temprano posible en el curso de la enfermedad, especialmente en candidatos a TOS.

Las recomendaciones de inmunizacién deben individualizarse basandose en la historia vacunal y la
serologia, pudiendo usar esquemas de catch-up o acelerados para completar la vacunacién antes del
trasplante. En la etapa postrasplante, debe considerarse el tiempo desde el trasplante, la intensidad
de lainmunosupresiény los factores de riesgo individuales. Las vacunas inactivadas son seguras, pero
debido a la menor respuesta inmunolégica puede requerirse profilaxis posexposicién en algunas si-
tuaciones. Las vacunas de gérmenes vivos estan contraindicadas postrasplante debido al tratamiento
inmunosupresor, por lo que deben administrarse en la etapa pretrasplante.

El mejor momento para vacunar es antes del trasplante, lo mas precozmente posible en el curso de la
enfermedad, hasta quince dias antes del trasplante en el caso de las vacunas inactivadas y uno a dos
meses antes del trasplante en el caso de vacunas vivas atenuadas. Si se requieren vacunas después del
trasplante, se recomienda administrarlas después de tres a seis meses, y alejadas de los episodios de
rechazo. Las excepciones son la vacuna antigripal, indicada anualmente a partir del mes del trasplante,
y la vacuna contra COVID-19, cuya oportunidad dependera de la inmunidad adquirida y la circulacion
viral. Las vacunas vivas atenuadas solo pueden administrarse hasta cuatro a ocho semanas antes del

trasplante, luego estan contraindicadas.

La vacunacién en nifios receptores de TOS no debe contraindicarse por miedo a gatillar un rechazo in-
munomediado o disfuncién del injerto, ya que no se ha comprobado tal asociacidn. Es prioritario revisar
y actualizar el esquema vacunal de los convivientes y contactos cercanos para mejorar la proteccion de
los pacientes de forma indirecta. Mantener altas tasas de cobertura vacunal en la poblacién general

beneficia a los grupos mas susceptibles mediante inmunidad colectiva.
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Vacunas antineumocdécicas

¢ PCV13: en nifios nacidos después de 2010 seguir el esquema habitual. Actualizar el CEV en caso
necesario. Para personas nacidas antes de 2010, administrar una dosis. Si previamente han recibido
PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

¢ PPSV23:en nifios mayores de 2 afios administrar una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas

después de haber recibido PCV13. Estos pacientes requieren revacunacion a los 5 afios por Unica vez.

Vacuna antigripal

Indicada tanto en pre como en postrasplante, a partir del mes del procedimiento. Se administra durante
cada campania previa al inicio de la temporada de invierno, constituyendo los receptores y candidatos

a TOS un grupo prioritario. La vacuna antigripal se administra en nifios segun el siguiente esquema:

+  Nifios de 6 meses a 8 afios: si se vacuna por primera vez, debe recibir dos dosis separadas por un
intervalo de un mes. Si fue vacunado el afio anterior, recibird una sola dosis.
. De 6 a 35 meses de edad: 0,25 ml/dosis.

. De 36 meses de edad en adelante: 0,5 ml/dosis.

Vacuna anti hepatitis B

Administrar o completar la vacunacion antes del trasplante. En nifios previamente vacunados se debe
realizar serologia para HB antes del trasplante. Si los valores de AcHBs estan por debajo de 10 muUl/
ml se debe revacunar con un esquema de 0, 1 y 2 meses. En nifios menores de 10 afios la pauta de
administraciéon es de 10 pg/dosis, y si son mayores de 10 afios de 20 pg/dosis. Entre uno y tres meses
después de terminar el esquema se dosifican los niveles de anticuerpos. De ser menores de 10 mUI/ml,
se administran dos dosis adicionales de vacuna anti-HB y debe realizarse un nuevo test de anticuerpos
de superficie; si el anti-HBs es = 10 mUI/ml no se requieren dosis adicionales. En caso de no respuesta,

se administra un tercer ciclo (ver capitulo de vacuna anti hepatitis B).

Vacuna anti hepatitis A

Administrar a nifios y adolescentes que seran sometidos a trasplante hepatico si presentan serologia
negativa para HA. En los otros trasplantes, solo si presentan factores de riesgo por viaje a zona de alta

endemicidad, enfermedad hepética cronica, vivienda sin saneamiento o brote de HA. Se administran

dos dosis de vacuna anti-HA a los 0 y 6 meses.
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Vacuna anti varicela zoster

Todos los nifios mayores de un afio deben contar con dos dosis previo al trasplante, con un intervalo
minimo de tres meses hasta los 13 afios, 0 un mes en mayores de 13 afios. Estd contraindicada la
vacunacién en un lapso menor a uno a dos meses antes del trasplante, en pacientes en tratamiento
inmunosupresor y después del trasplante.

Vacuna anti-SRP

La vacuna anti-SRP puede adelantarse a los 6 meses en lactantes candidatos a TOS. Si el trasplante
es préximo, administrar la segunda dosis al mes de la primera. Si a los 12 meses de edad aun no se
ha trasplantado, administrar dos dosis separadas por un intervalo minimo de seis semanas, segun el
esquema habitual. Esta contraindicada la vacunacién en tres situaciones: un mes antes del trasplante,
en pacientes en tratamiento inmunosupresor y después del trasplante.

Vacuna anti-VPH

Se administra la vacuna cuadrivalente en un esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses) tanto en mujeres
como en hombres, hasta los 26 afios de edad. De ser posible, administrarla antes del trasplante, de lo
contrario a partir de tres a seis meses después del procedimiento. El riesgo de cancer cervical o anal
vinculado a VPH se multiplica por catorce a cien veces en pacientes sometidos a TOS.

Vacuna antipoliomielitica inactivada

Aunque la vacunacion frente a polio esté al dia, se recomienda una dosis de refuerzo de VPI a partir de

los seis meses postrasplante.

Vacuna anti-Hib

Aunque la vacunacion esté al dia, administrar un refuerzo seis meses postrasplante.

Vacuna DPT o dpaT

Aunque la vacunacioén esté al dia, administrar un refuerzo (DTP o dpaT) segun la edad, seis meses pos-

trasplante, y luego un refuerzo cada 10 afios (con dT).
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Vacunas antimeningocdcicas

Sugerimos su administracion en los nifios y adolescentes candidatos o receptores de TOS. La seleccion
de las vacunas antimeningocdcicas dependera de la epidemiologia local y regional, y del tipo de vacunas
disponibles. La pauta de administracién puede variar seguin la o las vacunas seleccionadas. Se indica en

la etapa pretrasplante lo mas precozmente posible o a partir de los seis meses postrasplante.

Vacuna anti-COVID-19 (SARS-CoV-2)

Se recomienda fuertemente la vacunacion en este grupo de pacientes. Debe tenerse en cuenta que luego
del trasplante existen menores tasas de seroconversién y menores titulos de anticuerpos comparado
con personas sanas. Sin embargo, comparado con la poblacién adulta receptora de TOS, los nifios y

adolescentes tienen tasas de seroconversiéon mas altas.

La respuesta seroldgica a una tercera dosis de vacuna aumenta la respuesta equiparandola a la de los
nifios sanos. Se indica a partir de los 5 afios, idealmente debe completarse antes del trasplante, pero
puede administrarse 1-3 meses después del trasplante dependiendo de la circulacién viral. Considerando
la baja tasa de seroconversion con dos dosis se recomienda una dosis adicional dos meses después
de completado el esquema, y pueden agregarse refuerzos adicionales dependiendo de la circulacion
viral. Deben actualizarse frecuentemente las recomendaciones considerando la naturaleza evolutiva

de esta infeccién.
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VACUNACION DE ADULTOS CON ESPLENECTOMIA O
ASPLENIA FUNCIONAL

| Graciela Pérez Sartori

La ausencia del bazo, ya sea quirudrgica o funcional, condiciona un déficit en la generacién de inmuno-
globulinas y un incremento de la mortalidad relacionada con enfermedades infecciosas, especialmente
por bacterias encapsuladas. Estos pacientes estan en riesgo de sepsis fulminante, particularmente por
Streptococcus pneumoniae y otros microorganismos encapsulados como Haemophilus influenzae y
Neisseria meningitidis. El riesgo es mayor en los primeros dos afios posesplenectomia, pero permanece
algun grado de riesgo a lo largo de la vida.

Las vacunas recomendadas son (Tabla 1):

Vacuna antineumocadcica

Se recomienda administrar un esquema combinado de vacuna conjugada 13 valente (PCV13) inicial-

mente, seguida de la vacuna antineumocécica polisacarida 23 valente (PPSV23) a las ocho semanas.
Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Administrar una Unica dosis independientemente de si recibié esta vacuna en la infancia.

Vacuna antimeningocécica

Se debe tener en cuenta la epidemiologia local al momento de decidir la vacunacion. Dado el alto riesgo
que presentan estos pacientes, se recomienda la vacunacion con la vacuna antimeningocdcica conjugada
ACWY y la vacuna antimeningocécica B.

Vacuna antiinfluenza

La gripe o influenza altera la mucosa de la via aérea y facilita la infeccién por bacterias y, por ende, la

neumonia bacteriana. La vacunacion contra la influenza es una forma mas de prevenir las infecciones

neumocdcicas. Se debe administrar anualmente.
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Vacuna contra COVID-19

La vacunacién contra COVID-19 en pacientes con esplenectomia por traumatismo es la misma que la de
su grupo etario; si la recibieron antes de la esplenectomia no requieren refuerzo per se. En cuanto ala
asplenia funcional causada por enfermedades determinantes de inmunocompromiso estd indicado el
esquema primario de dos dosis de vacuna contra COVID-19 con un intervalo interdosis de cuatro sema-

nas, mas una dosis adicional al tercer mes. Se continta con refuerzos segun indicaciones actualizadas.

Estas vacunas estan disponibles para administracién gratuita a través del Plan Nacional de In-
munizaciones, con receta médica, con excepciéon de la vacuna antimeningocécica B, que debe

ser gestionada de forma particular. Estas vacunas se pueden administrar de forma simultanea.

Existe un stock estratégico de vacuna antimeningocécica ACWY-CRM en centros regionales de la CHLA-
EP. Los pacientes pueden ser derivados a estos puestos de vacunacién o el prestador puede gestionar

la vacuna por demanda de cada paciente, con receta, en el laboratorio Calmette.

Ademas de estas vacunas especialmente indicadas deben recibir el resto de las vacunas recomenda-
das por grupo etario. La asplenia o esplenectomia no son, por si mismas, una contraindicacion para
administrar vacunas vivas atenuadas como la vacuna antivaricela, la vacuna contra sarampién, rubéola
y paperas (SRP) o la vacuna contra la fiebre amarilla. Si al paciente se le realizé una esplenectomia por
traumatismo puede recibir vacunas atenuadas. Si la causa fue otra o es una asplenia funcional debera
evaluarse si la enfermedad de base las contraindica por inmunosupresion.

La oportunidad de vacunacién es lo antes posible en la asplenia funcional y hasta quince dias antes de

la esplenectomia programada, o a partir de los quince dias después de la esplenectomia de urgencia.
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Tabla 1. Vacunaciéon recomendada en adultos esplenectomizados o con asplenia funcional

mia o quince dias después.

Vacuna Dosis 1 Dosis 2 Refuerzo
Antineumocécica 13 Quince dias antes de esplenectomia o quince dias des- No No
Valente (PCV13) pués. En asplenia funcional tan pronto se diagnostique.
Antineumocécica 23 )
Ocho semanas después de PCV13. 5 afios 65 afios
Valente (PPSV23)
) ) o ) i i ) ) Si persiste el
Antimeningocécica Quince dias antes de esplenectomia o quince dias des- 8 )
) i riesgo cada 5
ACWY* pués. En asplenia funcional tan pronto se diagnostique- | semanas .
afios
) i i . ) Si persiste el
) ) o Quince dias antes de esplenectomia o quince dias des- 8
Antimeningocécica B ** i i ) i ) riesgo cada 5
pués. En asplenia funcional tan pronto se diagnostique semanas 5
afios
Haemophilus Quince dias antes de esplenectomia o quince dias des-
No No
influenzae tipo b pués. En asplenia funcional tan pronto se diagnostique.
Tan pronto esté disponible. En caso de esplenectomia
Antiinfluenza evitar el periodo de quince dias antes de esplenecto- Anual

COVID-19

En esplenectomia por traumatismo: mismas indicaciones que su grupo etario.

Si ya recibié previo a la esplenectomia, no es necesario administrar nuevamente.

En enfermedades hematooncolégicas u otra causa de inmunosupresion: Se administran

el esquema primario, dosis adicional y refuerzos segin esquema nacional. Si ya recibié

previo a la esplenectomia, no es necesario administrar nuevamente.

*Vacuna antimeningocécica ACWY: En Uruguay estdn disponibles MenACWY-D (Menactra ®, conjugada con toxoide diftérico) y
MenACWY-CRM (Menveo®). MenACWY_CRM es la que estd actualmente disponible por el PNI para uso en estos pacientes. Puede

ser administrada en forma concomitante con PCV13. En caso de usarse MenACWY-D deben administrarse con un intervalo de un

mes con PCV13. **Vacuna antimeningococcica B no estd financiada por el PNI.

Vacunacion de los convivientes

Se recomienda que los convivientes reciban la vacuna contra la influenza de forma anual, asi como la
vacuna contra COVID-19 segln su grupo etario. Es importante estar al dia con todas las vacunas del

esquema de vacunacion correspondiente a su grupo etario. Para recomendaciones especificas de va-

cunacién para convivientes de pacientes inmunosuprimidos, ver el capitulo correspondiente.
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VACUNACION DE NINOS Y ADOLESCENTES CON ESPLENECTOMIA
Y ASPLENIA FUNCIONAL

| Anaclara Curbelo, Carlos Zunino

En este grupo se consideraran los nifios, las nifias y los adolescentes sometidos a esplenectomia electiva
o traumatica, y aquellos con asplenia congénita o funcional (como la que ocurre en la anemia falciforme,
por radioterapia u otras condiciones). El bazo tiene un rol fundamental en la eliminacién de patégenos
del torrente sanguineo y en el control de infecciones. Su ausencia o alteracion en su funcién condicio-
na un déficit en la generacion de inmunoglobulinas y un incremento de la mortalidad relacionada con
enfermedades infecciosas, principalmente las provocadas por bacterias encapsuladas. Los riesgos de
infeccion y mortalidad relacionada con la sepsis pueden ser hasta dos o tres veces mayores en pacientes

asplénicos en comparacion con la poblacion general.
Las vacunas recomnedadas son (Tabla 1):
Vacunacién antineumocécica (VN)

. PCV13: para los nifios nacidos a partir del afio 2010 se sigue el esquema habitual incluido en el
CEV. Actualizar el CEV en caso necesario. Para los nacidos antes de 2010 se debe administrar una
dosis de PCV13. Si previamente han recibido PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

s PPSV23: a partir de los 2 afios, una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas después de

haber recibido PCV13. Estos pacientes requieren revacunacién a los 5 afios, por Unica vez.
Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Para los nifios que han completado la serie de vacunas primarias Hib recomendadas de forma rutinaria
no se necesita vacunacién adicional. En los nifios menores de 5 afios con CEV no vigente, completar el
esquema. Para los nifios de 5 afios 0 mas que no han sido vacunados contra Hib, que no han comple-
tado el esquema de vacunacion o cuyo estado de vacunacion se desconoce, administrar una dosis de

Hib. No es necesario revacunar.
Vacunacién antimeningocécica
Se recomiendan dos vacunas: las conjugadas cuadrivalentes (incluye serotipos A, C, W, Y) y las vacunas

monovalentes contra el serotipo B. En Uruguay, para estas situaciones, se encuentra disponible a tra-

vés del Plan Nacional de Inmunizaciones, al 2024, la vacuna MenACWY-CRM (Menveo®). Se realiza el
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esquema primario segun la edad de administracion. Considerar la revacunacion cuando el inicio del
esquema es antes de los 7 afios, con un refuerzo a los 3 afios y luego cada 5 afios. Cuando el esquema
primario se administra a partir de los 7 afios, el refuerzo sera cada 5 afios.

En caso de administrar MenACWY-D (Menactra®), esta debe administrarse por lo menos cuatro sema-
nas después de la vacuna neumocdcica conjugada porque puede interferir con la proteccion conferida
por dichas vacunas.

La vacunacién antimeningocdcica B se realiza con la vacuna MenB segun el esquema primario por edad

y se recomienda la revacunacién cada 5 afios.

Vacunacion contra la influenza estacional

Anualmente a partir de los 6 meses de edad. Los nifios de 6 meses a 8 afios cuando inician la inmu-
nizacién contra la influenza estacional necesitan dos dosis de la vacuna con un intervalo de al menos

cuatro semanas, y dosis Unicas anuales a partir de entonces.

Vacunacion contra COVID-19

A partir de los 5 afios en pacientes con esplenectomia quirdrgica que ya recibieron el esquema de
vacunacion no es necesario un refuerzo. Si no lo recibieron, considerar una dosis.

En caso de asplenia funcional causada por enfermedades determinantes de inmunocompromiso, esta
indicado el esquema primario (dos dosis mas una dosis adicional) y refuerzos segiin recomendaciones

nacionales.

Disponibilidad de vacunas

Estas vacunas estan disponibles para su administracién gratuita a través del Plan Nacional de Inmuniza-
ciones, con receta médica, con excepcién de la vacuna antimeningocécica B, que debe ser gestionada en
forma particular. Se encuentra disponible un stock estratégico de vacuna antimeningocécica ACWY en
el CHPR para todos los nifios y adolescentes con esplenectomia o asplenia funcional que la requieran.
En caso de usuarios de otros prestadores de salud de Montevideo o del Interior, pueden concurrir a
este vacunatorio u otros de referencia en cada departamento. También es posible que el prestador la

solicite para el paciente al laboratorio Calmette.
Momento de la vacunacién
El momento éptimo de la vacunacion varia segun la causa de la funcién esplénica deteriorada, la urgencia

de la esplenectomia (cuando se realiza) y la necesidad de un tratamiento inmunosupresor concurrente.

Para los pacientes sometidos a esplenectomia de urgencia, la serie de vacunas debe iniciarse catorce
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dias después de la esplenectomia. En la esplenectomia electiva, idealmente vacunar antes de la misma,
completando la vacunacién al menos catorce dias antes de la esplenectomia. En caso de no lograrlo,
reanudar la vacunacién catorce dias después. Considerar que, si se recibié quimioterapia u otro tra-
tamiento inmunosupresor después de la esplenectomia, las vacunas se reanudan por lo menos tres
meses después de ese tratamiento. En caso de asplenia funcional, la serie de vacunas debe iniciarse

tan pronto como se reconozca la funcién esplénica alterada.

Consideraciones adicionales

Se recomienda que los convivientes reciban la vacuna antiinfluenza de forma anual, asi como la vacu-
na contra COVID-19 segln su grupo etario. Ademas, deben estar al dia con las vacunas del esquema
de vacunacién por grupo etario. Para mas detalles, ver el capitulo correspondiente a convivientes de

pacientes inmunosuprimidos.

Se enfatiza la importancia de recibir y mantener al dia todo el esquema de vacunacién siempre que no
presenten contraindicaciones. La asplenia o esplenectomia no son, por si mismas, una contraindicacién
para administrar vacunas vivas atenuadas como la antivaricela, la anti-SRP (sarampion, rubéola y paperas)
o la anti fiebre amarilla. Si al paciente se le realizé una esplenectomia por traumatismo, puede recibir
vacunas atenuadas. Si la causa fue otra o es una asplenia funcional, debera evaluarse si la enfermedad

de base las contraindica por inmunosupresién.
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Tabla 1. Vacunacion recomendada en nifios, nifias y adolescentes esplenectomizados, con asplenia

funcional o con asplenia congénita.

diagnostique.

a partir de los 12 meses.
> 2 afios: dos dosis, IM. (intervalo 8

semanas)w

Vacuna Momento de administracién Indicacién Refuerzo
Catorce dias antes de la esplenec-
. i i i Nacimiento antes del 2010: una
Antineumocécica tomia o catorce dias después. En ) o ]
) . dosis. Nacimiento después del 2010: No
13 Valente asplenia funcional tan pronto se . .
) . Actualizar CEV si corresponde.
diagnostique.
Antineumocécica > 2 afios. Ocho semanas después 5 5 afios
i
23 Valente de PCV13. (Unica vez)
Haemophilus Catorce dias antes de la esplenec- <5 afios: Actualizar CEV si corres- No
influenzae tipo b tomia o catorce dias después. En ponde.
asplenia funcional tan pronto se 25 afos: Si en caso de CEV no vigen-
diagnostique. te o desconocer estado vacunal.
Lactantes de 2 a 23 meses:
MenACWY-CRM
2 a 6 meses: cuatro dosis, IM (inter-
valo 0, 2, 4, 12 meses). <7 afios:
Catorce dias antes de la esplenec- >7 meses: dos dosis IM (intervalo 12 alos 3 afios
Antimeningocécica tomia o catorce dias después. En semanas). y luego ¢/5
ACWY asplenia funcional tan pronto se MenACWY-D afos.
diagnostique. A partir de los 9 meses: dos dosis >7 afios:
(intervalo 12 semanas). c/ 5 afos
Nifios 2 2 afios: MenACWY-CRM o
MenACWY-D: dos dosis (intervalo 8
semanas).
Lactantes de 2 a 11 meses: dos
dosis, IM (intervalo 8 semanas) +
Catorce dias antes de la esplenec- refuerzo a los 12 meses.
) ) . tomia o catorce dias después. En Nifios de 12 a 23 meses: dos dosis Cada s
Antimeningococica B ) ) )
asplenia funcional tan pronto se IM (intervalo 8 semanas) + refuerzo afios
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Vacuna Momento de administraciéon Indicacion Refuerzo

En mayores de 6 meses, anual-
mente. Entre los 6 meses a 8 afios
. de edad cuando se vacuna por )
Antiinfluenza i ) Si Anual
primera vez: dos dosis de la vacu-
na con un intervalo de al menos

cuatro semanas.

COVID-19 A partir de los 5 afios, en pacien- Si Segun
tes con esplenectomia quirdrgica. recomen-
Siya recibié el esquema de vacu- daciones
nacion, no es necesario refuerzo. nacionales

Si no lo recibid, considerar una
dosis. En caso de asplenia funcio-
nal causada por enfermedades
determinantes de inmunocom-
promiso estd indicado el esquema
primario y refuerzos segun reco-

mendaciones nacionales.

MenACWY-CRM : Menveo®, conjugada con oligosacdrido diftérico CRM197. Disponible en el PNI para esta indicacion.
Ver capitulo correspondiente en este manual. MenACWY-D (Menactra ®, conjugada con toxoide diftérico). En caso de utilizarse,

debe administrarse con un mes de intervalo respecto a PCV13. Ver capitulo correspondiente en este manual.
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VACUNACION DE NINOS, ADOLESCENTES Y ADULTOS QUE
VIVEN CON VIH

| Steven Tapia Villacis, Virginia Gonzdlez, Graciela Pérez Sartori

La inmunodepresién causada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) predispone a los in-
dividuos a presentar enfermedades infecciosas con mayor severidad. La vacunacién es una estrategia

util y segura, aunque la eficacia de las vacunas puede ser subdptima.

Los adultos con un recuento de CD4 menor a 200/mm3y los nifios con estadio inmunolégico 3 segln
su edad (Tabla 1) presentan inmunodepresion severa. Esta poblacién tiene respuestas serolégicas
mas pobres a las vacunas y menor persistencia de anticuerpos protectores luego de la inmunizacién
en comparacion con personas inmunocompetentes. El tratamiento antirretroviral (TARV) mejora la
inmunogenicidad de las vacunas y prolonga la duracion de la seroproteccién. Ademas, la supresion de
la carga viral al momento de la vacunacién en pacientes con TARV mejora las tasas y la persistencia de

la respuesta inmune a las vacunas.
Las vacunas inactivadas tienen el mismo perfil de seguridad en las personas con VIH que en los inmu-
nocompetentes, pero las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas en casos de inmunosupresion

severa.

Tabla 1. Estadio inmunolégico basado en edad y valor CD4

Edad del infante
Estadio <1 afio (cel/pl (%) 1-5 afios (cel/pl (%) > 6 afios (cel/pl (%)
1 21500 (= 34 %) > 1000 (= 30 %) > 500 (= 26 %)
2 750-1499 (26-33 %) 500-999 (22-29 %) 200-499 (14-25 %)
3 <750 (< 26 %) <500 (< 22 %) 200-499 (14-25 %)

Extraido de: Center for Disease Control and Prevention: Revised Surveillance (2014). Case Definition for HIV Infection-United States.
MMWR 2014; 63 (N°RR-3):1-10
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Oportunidad de vacunacion

El momento 6ptimo para vacunar es en etapas precoces de la infeccién, con buena inmunidad o luego
de iniciada la terapia antirretroviral en aquellos pacientes con enfermedad avanzada. En caso de in-
munodepresion severa se prefiere diferir la vacunacion hasta luego de iniciar la terapia antirretroviral
y alcanzar la supresion virolégica, sin esperar a la recuperacion de los CD4. En este balance riesgo
beneficio se debe considerar el riesgo de exposicion versus la posibilidad de alcanzar una aceptable

respuesta inmunolégica.

La vacuna antiinfluenza debe administrarse independientemente del nivel de CD4 o carga viral, dado
que al ser una vacuna estacional se podria perder la oportunidad de vacunar. Ademas de las vacunas
especialmente indicadas en personas con VIH, deben recibir las vacunas de calendario segin su grupo

etario.

Vacunacion de adultos con VIH

Vacuna antineumocadcica

La incidencia de neumonia bacteriana es mayor en individuos infectados por el VIH que en la poblacion
general. Antes de la era de la terapia antirretroviral de gran actividad, la incidencia era de 22,7 episodios
por 100 personas por afio; posteriormente descendi6 a 9,1 episodios por 100 personas por afio, pero
se mantuvo por encima de la incidencia en la poblacién general. Las personas que viven con VIH tienen
indicada la vacunacién antineumocdcica con un esquema combinado de vacuna conjugada 13 valente

(PCV13) y vacuna antineumocécica polisacarida 23 valente (PPSV23).

Vacuna antigripal

Debe administrarse anualmente, independientemente de la poblacion linfocitaria o la carga viral, ya que,
al ser una vacuna estacional, esperar puede significar perder la oportunidad de vacunar. Las mujeres
embarazadas que viven con VIH tienen especialmente indicada la vacunacién, y pueden recibirla en

cualquier trimestre del embarazo.

Vacuna anti hepatitis B

Ambos virus (VIH y virus de hepatitis B) comparten la via de transmision. La infeccién por el virus de
hepatitis B en estos pacientes tiene un mayor riesgo de progresar a infeccién crénicay cirrosis. Se

recomienda estudiar a todos los pacientes con marcadores seroldgicos: anticuerpo anti-HBs, antigeno

HBs, y anticuerpo anti-HBc.
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A las personas consideradas susceptibles (antigeno HBs negativo, anticuerpo anti-HBc negativo y
anticuerpo anti-HBs negativo) se les deben administrar cuatro dosis de vacuna recombinante en los
meses 0, 1, 2y 6. Uno a dos meses después de completar la vacunacion se sugiere medir los niveles
de anticuerpos anti-HBs. Si la concentracién es menor a 10 mlU/ml, se debe administrar una segunda

serie de dos dosis y volver a testear (ver capitulo correspondiente).

Vacuna anti hepatitis A

Recomendada en los adultos susceptibles (no vacunados, no hepatitis A previa) con riesgo de exposi-
cién: personas que mantienen sexo oroanal, enfermedad hepatica crénica, coinfeccién con virus de
hepatitis B o C o vivienda sin saneamiento. Se deben administrar dos dosis con un intervalo de seis

meses entre ambas.

Vacuna antivirus del papiloma humano

El VIH predispone a presentar infeccién persistente por el virus del papiloma humano (VPH), asi como al
desarrollo de displasia y cancer relacionado con el VPH, incluyendo lesiones de cuello uterino, lesiones
multicéntricas y lesiones anales. Existen vacunas bivalente, cuadrivalente (VPH4) y nonavalente (VPH9).
La vacuna Financiada por el PNl es la VPH-4.La vacuna VPH-4 ha demostrado ser segura e inmunogénica
en esta poblacién, con tasas de seroconversién superiores al 85-90 % en personas con VIH. Los datos
disponibles sobre VPH9 son similares, con la ventaja de que amplia la proteccion frente a los genotipos
oncogénicos no 16y 18. Se recomienda un esquema de tres dosis de la vacuna VPH (4 0 9) para varones
y mujeres de 11 a 45 afios. No se recomienda el esquema de dos dosis para personas que conviven con

VIH debido a la falta de evidencia sobre su inmunogenicidad.

Vacuna contra COVID-19

Las personas con VIH tienen un aumento de riesgo de presentar COVID-19 grave y muerte; sobre todo
aquellas con severa inmunodepresién u otras comorbilidades. Se recomienda la vacunacion con serie
primaria (dos dosis) mas una dosis adicional. Las personas con inmunodepresién (CD4 <200/mm3))
contindan, al momento actual, con refuerzos anuales. Otras indicaciones para refuerzo anual es la edad
> 70 afios, personas con comorbilidades a partir de los 50 afios, otras causas de inmunodepresion. Estas
indicaciones pueden ir variando en los préximos afios.

El embarazo es, en si mismo, un factor de riesgo para COVID-19 grave, muerte de la madre, parto prema-
turo y efectos deletéreos en los neonatos. La vacunacion esta indicada durante cualquier trimestre del

embarazo (serie primaria en las mujeres no vacunadas y refuerzo en cada embarazo en las vacunadas).
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Vacuna antivaricela

Los pacientes con VIH pueden presentar cuadros mas severos de varicela con un mayor nimero de le-

siones en piel y mucosas y complicaciones como neumonitis por varicela, sobreinfeccién bacteriana, etc.

Por ser una vacuna a virus vivo atenuado esta contraindicada en personas con menos de 200 CD4/ml.
Se recomienda vacunar a los adultos susceptibles (con serologia negativa para virus varicela zoster) que
presenten mas de 200 CD4/ml y no presenten otra condicién de inmunosupresion. Se deben indicar

dos dosis con un intervalo de uno a tres meses.

Vacuna antimeningocécica

Estudios realizados en EUA, Reino Unido y Sudafrica han mostrado 10 a 24 veces mas riesgo de en-
fermedad meningocdcica invasiva en nifios, adolescentes y adultos con VIH, sobre todo en individuos
con bajo nivel de CD4 y alta carga viral. La seleccién de las vacunas depende de la epidemiologia local.
Actualmente se sugiere considerar las vacunas antimeningocécicas ACWY (2 dosis) y antimeningocéci-
ca B (dos dosis) segun la situacién epidemiologica. Estas vacunas no estan Financiadas en el PNI para
estas indicaciones.

En la tabla 2 se resumen las principales indicaciones.

Tabla 2. Vacunacién de adultos viviendo con VIH

Vacuna Indicacién Comentario

. ) * Independientemente del estado inmunitario.
Antiinfluenza Una dosis anual. o ) )
¢ Administrar en el embarazo en cualquier trimestre.

En personas no vacunadas: ¢ Administrar un refuerzo en cada embarazo.

COVID-19 esquema primario + dosis ¢ Refuerzo anual segiin recomendacién nacional CD4 <200,
adicional (0, 1, 3 meses). u otras.
Antineumococica 13 ¢ Sipreviamente hubiera recibido PPSV23
Una dosis.
Valente (PCV13) esperar un afio para administrarla.

Una dosis ocho semanas
Antineumococica 23 ¢ Refuerzo alos 5 afios de la dosis previa y a los 65 afios
después de la PCV13
Valente (PPSV23) de edad.
Valente.

Indicado en susceptibles, N
) . ) * Puede administrarse en el embarazo.
Anti hepatitis B cuatro dosis

¢ Testear anti-HBs luego de vacunacion.
(0,1, 2, 6 meses).
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Vacuna

Indicacién

Comentario

Anti hepatitis A

Indicado en susceptibles con
factores de riesgo, dos dosis

(0-6 meses).

Puede administrarse en el embarazo

Virus del papiloma

humano (VPH)

Indicada 11 a 26 afios (0, 2

y 6 meses).

No administrar en el embarazo

Antimeningocécica *

Considerar antimeningocé-
cica ACWY y antimeningoco-

cica B.

Preferentemente administrar luego del embarazo, considerar

riesgo beneficio

Recomendada dos dosis a

susceptible (no presentaron

Contraindicada si CD4 <200.

rampién, no vacunados) con

CD4 >200 bajo TARV.

Antivaricela
varicela, no vacunados) con Contraindicada en el embarazo.
CD4 >200 bajo TARV.
Recomendada dos dosis a
susceptibles (nacidos luego
Contraindicada si CD4 <200
SRP de 1967, no presentaron sa-

Contraindicada en el embarazo

Difteria tétanos(dT)
Difteria-tétanos-per-

tussis acelular (dTpa)

* dTalos45y 65 afios.

¢ dTpa en cada embarazo.

* Quienes certifiquen cinco dosis de componente téta-
nos-difteria continuar una dosis dT a los 45 afios y otra

a los 65 afios.

*Vacunas antimeningocécicas: no financiadas por el PNI para esta indicacion.

Vacunacion de nifos y adolescentes con VIH

Lactantes expuestos al VIH

Los lactantes expuestos al VIH (hijos de madre con VIH) pueden recibir todas las vacunas inactivadas

segun el esquema nacional. La vacuna BCG puede administrarse a los lactantes asintomaticos con in-

feccién por VIH presuntamente excluida (una o dos pruebas virologicas negativas antes del primer mes

de vida y otra prueba negativa después del primer mes de vida). Los hijos de madres con serologia para

hepatitis B positiva o desconocida deben recibir, antes de las 12 horas de nacidos, la vacuna anti-HB

junto con gammaglobulina especifica, con una eficacia de entre 70 % a 90 % para prevenir la infeccién

por VHB. Luego contindian con el esquema de vacunacién segln las recomendaciones nacionales.
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Nifios y adolescentes con VIH

Los lactantes en seguimiento por exposicién perinatal al VIH tendran un diagnéstico de infeccién precoz
sin inmunodepresién y podran iniciar TARV de forma temprana. Estos nifios probablemente manten-
dran una inmunidad funcional que les permitira responder mejor a las vacunas durante los primeros
2 afios de vida, aunque los niveles de anticuerpos inducidos por casi todas las vacunas sean menores

y disminuyan mas rapidamente que en la poblacién general.

Vacuna BCG

La vacuna BCG, una vacuna bacteriana viva atenuada, proporciona alrededor de 90 % de proteccion
contra las formas graves de tuberculosis en nifios inmunocompetentes que la reciben en el periodo
neonatal, pero no protege a los nifios con VIH. No se recomienda la BCG en nifios con VIH debido al
riesgo de enfermedad diseminada por BCG (1 %) y el sindrome de respuesta inmune inflamatoria (SIRI),
ambos con alta letalidad. Podria indicarse en zonas de alta prevalencia de tuberculosis (incidencia > 100

casos por 100 000 hab.) en nifios con VIH sin inmunodepresion.

Vacunas anti hepatitis B

La infeccién por el virus de hepatitis B comparte formas de transmisién con el VIH y puede haber
coinfeccion en adultos y transmision vertical al nifio. Los nifios con VIH infectados con VHB tienen un
riesgo mas alto de convertirse en portadores crénicos y desarrollar una enfermedad progresiva rapi-
damente. En lactantes, el riesgo de cronicidad alcanza hasta 90 %. Se recomienda la vacunacién con la
vacuna combinada (pentavalente) a los 2, 4, 6 y 15 meses de edad. Los nifios que recibieron vacuna y
gammaglobulina al nacer contintan con el esquema de vacunacion con pentavalente. Si no recibieron
pentavalente en los primeros 5 afios, se administraran tres dosis de vacuna monovalente para HB (0,
1y 6 meses). A todo nifio hijo de madre HB positiva se le debe realizar serologia de hepatitis B para
determinar el titulo de anticuerpos de superficie (anti-HBs) después de completar el esquema. Si los

anti-HBs son inferiores a 10 mUI/ml, se debe repetir una segunda serie de vacunacion.

Vacunas antineumocdécicas

Se recomienda un esquema combinado de PCV13 y PPSV23 para prevenir enfermedades neumocécicas
en nifios con VIH que presentan una incidencia significativamente mayor de estas enfermedades en
comparacion con nifios sin VIH, a pesar del uso de TARV. Las vacunas conjugadas han demostrado ser
eficaces en prevenir la enfermedad neumocécica invasiva, neumonia severa y neumonia causadas por
los serotipos vacunales. La inmunogenicidad de las vacunas neumococicas conjugadas es aceptable

en nifios con tasas de 76-96 % de seroconversion en nifios vacunados (alcanzando concentraciones
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> 0,5 pg/ml), dependiendo de los serotipos. Factores que predicen una buena respuesta incluyen un
recuento alto de linfocitos CD4, una carga viral baja y un tiempo prolongado en TARV. Se administra
un esquema de PCV13 de 3+1 (dosis a los 2, 4, 6 y 12 meses), seguido de una dosis de PPSV23 a los 2
afios y una revacunacion con PPSV23 a los 5 afios. El intervalo minimo entre PCV13 y PPSV23 debe ser

de ocho semanas; si se recibié primero PPSV23 se debe esperar un afio para aplicar PCV13.

Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b

Los nifios y adolescentes entre 5y 18 afios no vacunados con pentavalente o parcialmente vacunados

deben recibir una dosis de vacuna anti-Hib.

Vacuna anti-VPH

Las personas con VIH tienen un mayor riesgo de persistencia del VPH en caso de infeccién, y de desa-
rrollar lesiones preneoplasicas y cancerosas debido a una respuesta inmune mas baja y a la interaccién
de ambos virus. Las tasas de seroconversion después de la vacunacion son altas y mayores en quienes
reciben TARV con carga viral indetectable y sin inmunodepresion. Se recomienda administrar la vacuna
cuadrivalente a varones y mujeres a los 11 afios en un esquema de tres dosis (0, 2 y 6 meses). Pueden

recibirla a partir de los 9 afios en circunstancias especiales como el abuso sexual.

Vacuna anti sarampién, rubéola y paperas

La enfermedad por sarampién en nifios con infeccion por el VIH suele ser mas grave y provocar mayor
mortalidad. Se administra la vacuna triple viral SRP. Se recomiendan dos dosis segun el calendario
vacunal en nifios con VIH y estadio inmunolégico 1y 2. En nifios con estadio 3, luego de comenzar
TARV y lograr estadio 2 por seis meses, podran recibir las dos dosis con un intervalo minimo de cuatro

semanas entre dosis.

Vacuna antivaricela

Los nifios con VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar varicela grave, incluso letal. Son frecuentes las
recurrencias en forma de varicela y, sobre todo, de zdster. La aparicién de herpes zéster esta en relacién
inversa con el nimero de linfocitos CD4 en el momento de la primoinfeccion por el virus varicela-zoster.
Se recomiendan dos dosis segun el calendario vacunal en nifios con VIH y estadio inmunolégico 1y 2.
En nifios con estadio 3, luego de comenzar TARV y lograr estadio 2 o 3 por seis meses, podran recibir

las dos dosis con un intervalo minimo de tres meses entre dosis.
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Vacuna antiinfluenza

Se administra durante el periodo estacional (otofio-invierno). Los nifios menores de 9 afios que son
vacunados por primera vez deben recibir dos dosis de vacuna separadas por un intervalo de un mes.

Se recomienda su administracién anual en los nifios > 6 meses.

Vacunas antimeningocdcicas

El riesgo de enfermedad meningocécica invasora en pacientes con VIH es mayor que en la poblacion
general, incluso bajo TARV. La seleccién de las vacunas depende de la epidemiologia local, regional y
del tipo de vacunas disponibles. En Uruguay se cuenta con tres tipos de vacunas recombinante contra
serogrupo By la vacuna tetravalente conjugada ACWY (MenACWY-CRM y MenACWY-D). Para la pauta

de dosificacion referirse al capitulo correspondiente.

Vacuna contra COVID-19

Se recomienda para nifios = 5 afios y adolescentes con VIH. El esquema es de tres dosis: 0, 1y 3 meses.
En nifios en estadio inmunolégico 2 y 3 recibiran una dosis de refuerzo anual al menos seis meses
después de la Ultima dosis o de haber cursado la infeccién. Estas indicaciones pueden ir variando en
los proximos afios.

Vacuna antirotavirus

No esta disponible en el esquema nacional. Puede indicarse en nifios con VIH sin inmunosupresion
severa en las mismas dosis y vacunas atenuadas disponibles para nifios sin VIH.

En la tabla 3 se resumen las principales indicaciones

Tabla 3. Vacunacion en nifios y adolescentes con VIH

Vacuna Indicacién Comentario

Una dosis en RN hijos de madre HBsAg
positivo o desconocido.

Anti hepatitis B Testear anti-HBs luego de vacunacién.
Vacuna pentavalente: 2, 4, 6 y 15 meses

de edad.

Menores de 1 afio: esquema 3+1
Antineumocécica
(2m, 4m, ém, 12m). El esquema se complementa con
13 valente

A partir del afio: dos dosis. PPSV23 a partir de los 2 afios.
(PCV13)

A partir de los 2 afios: una dosis.
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Vacuna

Indicacién

Comentario

Antineumocdcica
23 valente
(PPSV23 valente)

Una dosis y refuerzo a los 5 afios.

Mayores de 2 afios.

Intervalo minimo de ocho semanas entre el
esquema de PCV13y PPSV23.

Si recibi6é primero PPSV23, esperar un afio

para aplicar el esquema PCV13.

Virus del papi-
loma

humano (VPH)

Tres dosis: 0, 2y 6 meses

Puede indicarse en mayores de 9 afios en

caso de abuso sexual.

Anti

meningocécicas*

Recombinante serogrupo B:
2 a 12 meses: esquemade 2 + 1:

2,4y 12 meses.

Mayores 1 afio: dos dosis separadas por dos meses.

Refuerzo al menos doce meses de la primera dosis
Conjugada ACWY:

MenACWY-D: 9 a 24 meses: dos dosis separadas
por tres meses.

Mayores de 2 afios: dos dosis, separadas por dos

meses.

Serogrupo B mayores de 2 meses.
ACWY mayores de 9 meses.

Refuerzo a los 5 afios.

Anti-inf luenza

Una dosis anual.

Mayores de 6 meses independientemente

del estado inmunitario.

Esquema primario

Refuerzo anual cuando tienen estadio

COVID-19 ]
tres dosis: 0,1, 3 meses. inmunolégico 2 o 3.
SRP Dos dosis. Contraindicacion estadio inmunologico 3.
Varicela Dos dosis. Contraindicacion estadio inmunolégico 3.

* Vacunas antimeningocdcicas: no estdn financiadas por el PNI con esta indicacion en Uruguay. Son de gestion particular.
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VACUNACION DE NINOS Y ADOLESCENTES CON ERRORES
INNATOS DE LA INMUNIDAD

| Yelenna Ramirez, Virginia Patifio, Patricia Barrios, Maria Noel Bdez Berna

Generalidades

Los errores innatos de la inmunidad (Ell) son un grupo heterogéneo de des6rdenes genéticos que
afectan alglin componente del sistema inmune. Se caracterizan por una mayor susceptibilidad a las
infecciones y presentan, en grado variable, manifestaciones autoinmunes, alérgicas, inflamatorias y

malignas. Existen consideraciones especiales respecto al esquema de vacunacion de estos pacientes:

. Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, son seguras y no plantean otros problemas de
tolerancia mas que los descritos en individuos inmunocompetentes. Sin embargo, la respuesta
puede ser inefectiva o de corta duracion en los pacientes con Ell.

. Las vacunas a microorganismos vivos atenuados (BCG, anti-SRP, antivaricela) estan contraindica-
das en algunos grupos de pacientes y no deben ser administradas hasta definir previamente el
compromiso inmunoldgico, principalmente en el caso de las deficiencias combinadas o asociadas
a sindromes bien definidos.

+  Enlos pacientes con Ell son especialmente recomendadas las vacunas PPSV23, antimeningocdcicas,

antigripal y SARS-CoV-2.
Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Las deficiencias predominantemente de anticuerpos son causadas por diversas alteraciones en el
desarrollo y la funciéon del linfocito B, lo que determina una disminucién o ausencia de anticuerpos
frente a antigenos proteicos y/o polisacaridos. La principal manifestacion clinica son las infecciones
recurrentes por bacterias extracelulares y parasitos intestinales, asi como una mayor susceptibilidad a
las infecciones por enterovirus del sistema nervioso central. Este grupo incluye los siguientes trastornos

con indicacion de tratamiento sustitutivo con gammaglobulina:

. Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV),
s agammaglobulinemia,
¢ sindromes de Hiper-IgM (excluyendo la deficiencia de CD40L y CD40),

+  Deficiencia de anticuerpos especificos.
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Las recomendaciones para la vacunacién en este grupo de pacientes con Ell difieren si se encuentran o
no bajo tratamiento sustitutivo con gammaglobulina. En el caso de las vacunas inactivadas su adminis-
tracion es segura, aunque la respuesta puede ser escasa o nula dependiendo de la severidad del defecto
inmunologico. Se recomienda administrarlas segun el calendario de vacunacion vigente para la edad
pediatrica. Las vacunas virales y bacterianas atenuadas contenidas en el calendario de inmunizacion
vigente también son seguras en este grupo de pacientes. La deficiencia de IgA y la hipogammaglobuli-
nemia transitoria de la infancia no requieren consideraciones especiales respecto a las inmunizaciones

en niflos inmunocompetentes.

Vacunas especialmente recomendadas

Vacuna antigripal

Se administra a partir de los 6 meses de edad, antes del inicio de cada invierno. La vacuna antigripal se

administra en nifios segun el siguiente esquema:

¢ Niflos de 6 meses a 8 afios: si se vacuna por primera vez, debe recibir dos dosis separadas por un
intervalo de un mes. Si fue vacunado el afio anterior, recibird una sola dosis.
. De 6 a 35 meses: 0,25 ml/dosis.

¢+ De 36 meses en adelante: 0,5 ml/dosis.

Vacunas antineumocécicas

Se recomienda un esquema combinado con la administraciéon de PCV13y PPSV23.

. PCV13: Nifios nacidos después de 2010, esquema habitual. Actualizar CEV en caso necesario. Personas
nacidas antes de 2010: una dosis (a pesar de tener esquema completo con PCV7). Si previamente
hubiera recibido PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

¢ PPSV23: Nifios mayores de 2 afios deben recibir una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas
después de haber recibido PCV13, y una dosis de refuerzo a los 5 afios por Unica vez.

Vacuna contra COVID-19 (SARS-CoV-2)

El esquema primario para nifios inmunodeprimidos es de dos dosis mas una dosis adicional (0, 1y 3

meses). A quienes hayan recibido el esquema primario se les recomienda un refuerzo a partir de los

seis meses a un afio. La recomendacién se adaptara a la epidemiologia local.
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Vacunas antimeningocécicas

Se recomienda en este grupo de pacientes la cobertura para meningococo By ACWY (Tabla 1y 2). La
vacuna tetravalente meningocécica la otorga el MSP de forma gratuita para personas con factores de

riesgo, incluyendo nifios con Ell.

Tabla 1. Pauta de administracién de vacuna antimeningococica B cuadrivalente para

inmunodeficiencias

Dosis de .
Edad enla . L, Intervalo entre dosis
) ) inmunizacién o Refuerzo
primera dosis o primarias en meses
primaria
Entre los 12-23 meses de edad, intervalo seis meses
2-5 meses 2 > 2 meses . o )
entre las series primarias y dosis de refuerzo.
Entre los 12-23 meses de edad, intervalo dos meses
6-11 meses 2 > 2 meses ) o )
entre las series primarias y dosis de refuerzo.
Entre los 12-23 meses de edad, luego de
12-23 meses 2 > 2 meses o
esquema primario.
Mayor o igual En grupos de riesgo seglin recomendaciones ofi-
2 > 1 mes .
a 2 afios ciales.

Tabla 2. Pauta de administracién de vacuna meningocdcica tetravalente MenACWY-CRM

Edad NuUmero de Dosis Intervalo
2-6 meses 4 dosis 0,2,4y6 meses
7-23 meses 2 dosis 3 meses
>23 meses 2 dosis 2 meses

Pacientes en tratamiento sustitutivo con gammaglobulina

Los pacientes bajo tratamiento sustitutivo con gammaglobulina reciben inmunidad pasiva contra dife-
rentes agentes infecciosos. Es por esta razén que algunos grupos de expertos sugieren discontinuar las
vacunas comprendidas en el esquema. Sin embargo, la recomendacion internacional vigente propone

completar el esquema frente a vacunas inactivadas dado que se trata de vacunas seguras y algunos
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pacientes conservan una respuesta de anticuerpos frente a antigenos proteicos (T-dependiente), ademas
de lainmunidad celular especifica. En el caso de las vacunas a virus vivos atenuados, no se recomienda

su administracion ya que el tratamiento sustitutivo con gammaglobulina interfiere con la respuesta.

Vacunacién a convivientes

Todos los convivientes que no tengan contraindicaciones deben recibir la vacuna antigripal anualmente
y la vacuna SARS-CoV-2 segun la pauta de administraciéon que corresponda. Los nifios convivientes de
personas con Ell deben recibir todas las vacunas correspondientes a su grupo etario segun el CEV vi-
gente. En caso de que el conviviente desarrolle rash luego de la inmunizacién con las vacunas anti-SRP
o antivaricela, la persona portadora de un Ell debe evitar contacto con ellos ya que existe riesgo teérico
de transmisién del virus vacunal. La persona portadora de un Ell debe evitar cambiar los pafiales de
los nifios que hayan recibido vacuna de rotavirus durante los quince dias posteriores a la vacunacion
como minimo o, en su defecto, realizar estricta higiene de manos por lo menos hasta un mes después

de la Ultima dosis de la vacuna.

Inmunodeficiencias combinadas

Estos Ell comprenden un grupo de desordenes genéticos caracterizados por una disminucién del nimero
y/o funcién de los linfocitos T (LT). Dentro de estas inmunodeficiencias se encuentra la Inmunodefi-
ciencia Combinada Severa (IDCS) con una afectacion profunda de los LT y una falla en la produccién de
anticuerpos. En esta categoria se encuentran, ademas, las inmunodeficiencias combinadas (IDC) con
alteracion de la inmunidad celular (LT) no severa, dentro de las que se pueden incluir los Ell asociados a

sindromes bien definidos (por ejemplo, sindrome Di George, ataxia telangiectasia, Wiskott Aldrich, etc.).

En el caso de la IDCS existe consenso en relaciéon con la contraindicaciéon absoluta para recibir vacunas
atenuadas virales y bacterianas. Esta Ultima hace referencia particularmente a la vacuna Mycobacterium
bovis o bacillo de Calmette-Guérin (BCG) por el riesgo de infeccién diseminada (75 %) que presentan
estos pacientes. Esto se podria evitar con un diagnéstico temprano de la enfermedad, mediante técnicas
de pesquisa neonatal para IDCS no disponibles alin en nuestro pais.

En todos aquellos nifios o nifias con sospecha de IDCS se sugiere no administrar la inmunizacion para BCG.

Las vacunas inactivadas son seguras en la IDCS. La mayoria de las guias recomiendan las vacunas inacti-
vadas del calendario, mientras que otras no lo indican si el paciente se encuentra bajo tratamiento con
gammaglobulina supletoria dado que reciben inmunidad pasiva y la respuesta de este tipo de huésped
puede ser nula o muy limitada frente a la inmunizacion. Por lo que, si el paciente estd en una condicion
clinica que corresponda, se podria completar y ampliar la inmunizacidon con vacunas conjugadas poli-

sacaridas (PCV13, pentavalente, meningococo B y ACWY).
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En pacientes con IDC las recomendaciones internacionales sugieren la inmunizacion con vacunas vivas
atenuadas en aquellos pacientes que presenten un recuento de CD3 > 500 cel/mm3, CD8 > 200 cel/

mm3y proliferaciones linfocitarias normales frente a mitdgenos (estudio de funcionalidad de los LT).

En nuestro pais, en base a los estudios disponibles y estas recomendaciones, sugerimos no administrar
la vacuna BCG en pacientes con IDC ya que no contamos con estudios de funcionalidad linfocitaria y es
muy dificil establecer un perfil de seguridad solo con el recuento de linfocitos T.

Las vacunas virales vivas atenuadas han sido estudiadas en cuanto a su seguridad y eficacia en mayor
profundidad para algunas enfermedades como el Sindrome de Di George (SDG) dada su alta prevalencia

(1/3000-4000 nacidos vivos).

Estos estudios muestran, al igual que otros trabajos previos, la muy baja prevalencia de efectos adver-
sos severos luego de la inmunizacién con las vacunas anti-SRP y antivaricela, incluso en pacientes con
bajo recuento de LT. Por lo que, en el caso del SDG, se recomienda la valoraciéon inmunoldgica previa
a la administracién con estas vacunas virales atenuadas y, en caso de presentar un recuento de CD3 >

500 cel/mm3y CD8 = 200 cel/mm3, no existiria contraindicacién.

En el caso de otras IDC aisladas o asociadas a otros sindromes seria necesario contar con la opinion del
especialista para la valoracion de los antecedentes clinicos y la solicitud de otros estudios especificos
disponibles que puedan aumentar el perfil de seguridad frente a la inmunizacién con vacunas virales
atenuadas.

Las vacunas inactivadas son seguras para estos pacientes, pero su eficacia puede ser escasa o incluso
nula. De todos modos, se recomienda mantener el calendario de vacunas inactivadas y ampliar la co-

bertura frente a bacterias capsuladas (PCV13, pentavalente, meningococo B y ACWY).

Vacunas especialmente recomendadas

Vacunas antineumocaécicas

Se recomienda un esquema combinado con la administraciéon de PCV13y PPSV23.

. PCV 13: nifios nacidos después de 2010, esquema habitual. Actualizar CEV en caso necesario. Personas
nacidas antes de 2010, una dosis (a pesar de tener esquema completo con PCV7). Si previamente
hubiera recibido PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

¢ PPSV23: nifios mayores de 2 afios, una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas después
de haber recibido PCV13, y una dosis de refuerzo a los 5 afios, por Unica vez. (En aquellos pacientes
en los que se documentd una respuesta subdéptima para PPSV23 no es necesario el refuerzo a los

5 afos).
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Vacunas antimeningocécicas

Se recomienda en este grupo de pacientes la cobertura para meningococo B/ACWY (Tabla 1y 2).

Vacuna antigripal

Se administra a partir de los 6 meses de edad, antes del inicio de cada invierno. La vacuna antigripal se

administra en nifios segln el siguiente esquema:

+  Niflos de 6 meses a 8 afos: si se vacuna por primera vez debe recibir dos dosis separadas por un
intervalo de un mes. Si fue vacunado el afio anterior, recibird una sola dosis.
¢+ De6a35meses: 0,25 ml/dosis.

. De 36 meses en adelante: 0,5 ml/dosis.

Vacuna contra COVID-19 (SARS CoV-2)

El esquema primario para nifios inmunodeprimidos es de dos dosis mas dosis adicional (0,1 y 3 meses).
A quienes hayan recibido el esquema primario se le recomienda un refuerzo a partir de los seis meses

a un afo. La recomendacion se adaptara a la epidemiologia local.

Pacientes en tratamiento sustitutivo con gammaglobulina

En caso de tratamiento sustitutivo con gammaglobulina ver consideraciones en seccion correspondiente.

Vacunacion en convivientes

Todos los convivientes que no tengan contraindicaciones deben recibir la vacuna antigripal anualmente
y la vacuna SARS-CoV-2 segun la pauta de administracidn que corresponda. Los nifios convivientes deben
recibir todas las vacunas correspondientes a su grupo etario segun el CEV vigente. En caso de que el
conviviente desarrolle rash luego de la inmunizacién con las vacunas anti-SRP o antivaricela, la persona
portadora de un Ell debe evitar contacto con ellos ya que existe riesgo tedrico de transmision del virus
vacunal. La persona portadora de un Ell debe evitar cambiar los pafiales de los nifios que hayan recibido
vacuna de rotavirus durante los quince dias posteriores a la vacunacién como minimo o, en su defecto,

realizar estricta higiene de manos por lo menos hasta un mes después de la Ultima dosis de la vacuna.
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Personas con defecto del niimero y/o funcion fagocitica

Generalidades

Los defectos cuantitativos de los fagocitos comprenden:

. Las neutropenias congénitas (severas), asociadas o no a sindromes bien definidos.

Los defectos en la funcion de los fagocitos comprenden:

. la enfermedad granulomatosa crénica (EGC),
¢ déficit de moléculas de adhesion leucocitaria (por sus siglas en inglés LAD),

+ el sindrome de Chediak-Higashi.

Las vacunas bacterianas vivas atenuadas (BCG) estan contraindicadas en todos los casos. En
el caso de nifios o nifias con antecedentes familiares de Ell con defectos del nimero y/o fun-
cién fagocitica se sugiere retrasar la inmunizacién frente a BCG hasta descartar la enferme-
dad. Las vacunas virales atenuadas solo estan contraindicadas en personas con LAD o Sindro-

me de Chediak-Higashi, dado el riesgo de presentar enfermedad grave luego de la inmunizacion.

Independientemente de las recomendaciones especificas, estos pacientes deben tener el CEV vigente
siempre que no presenten contraindicaciones para recibir las vacunas, respetando el momento 6ptimo

para su administracién.

Vacunas especialmente recomendadas

Vacunas antineumocodcicas

Se recomienda un esquema combinado con la administracion de PCV13y PPSV23:

¢ PCV13:nifios nacidos después de 2010, esquema habitual. Actualizar CEV en caso necesario. Personas
nacidas antes de 2010, una dosis (a pesar de tener esquema completo con PCV7). Si previamente
hubiera recibido PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

¢ PPSV23: nifios mayores de 2 afios, una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas después
de haber recibido PCV13. Requiere revacunacion a los 5 afios por Unica vez. En aquellos pacientes
en los cuales se document6 una respuesta subdptima para PPSV23 no es necesario el refuerzo a

los 5 afios.
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Vacuna antigripal

A partir de los 6 meses de edad, antes del inicio de cada invierno. La vacuna antigripal se administra en

nifios segun el siguiente esquema:

¢ Niflos de 6 meses a 8 afios: si se vacuna por primera vez debe recibir dos dosis separadas por un
intervalo de un mes. Si fue vacunado el afio anterior, recibira una sola dosis.
. De 6 a 35 meses de edad: 0,25 ml/dosis.

. De 36 meses de edad en adelante: 0,5 ml/dosis.

Vacuna contra COVID-19 (SARS-CoV-2)

El esquema primario para nifios inmunodeprimidos es de dos dosis mas dosis adicional (0,1 y 3 meses).
A quienes hayan recibido el esquema primario se les recomienda un refuerzo a partir de los seis meses
a un afio. La recomendacion se adaptara a la epidemiologia local.

Vacunas antimeningocécicas

Se recomienda la cobertura para meningococo B y ACWY (ver tablas 1y 2).

Vacunacién para convivientes

Todos los convivientes que no tengan contraindicaciones deben recibir la vacuna antigripal anualmente
y la vacuna de SARS-CoV-2 segln la pauta de administracion que corresponda. Al igual que para otros
Ell, los nifios convivientes deben recibir las vacunas correspondientes a su grupo etario segin el CEV.

Personas con defectos del complemento

Generalidades

Este grupo de Ell se caracteriza por un defecto en la activacién y/o lisis bacteriana mediada por el
complemento. Los defectos del complemento pueden ser de las fracciones iniciales C1-C4, fracciones
tardias C5-C9, properdina o factor D. Este tipo de déficit implica un riesgo aumentado de infecciones
por bacterias capsuladas, lo que determina que existan algunas vacunas especialmente indicadas en

este grupo: antimeningocécicas, antineumocadcicas y anti-Hib; ademas de la inmunizacién con la vacuna

antigripal en forma anual y para SARS-CoV-2 segln la pauta de administracién que corresponda.
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No existe contraindicacion para ninguna de las vacunas contenidas en el esquema de vacunacion vigente.
Es importante recordar que independientemente de las recomendaciones especiales, estos pacientes

deben tener el CEV al dia respetando el momento 6ptimo para su administracion.

Vacunas especialmente recomendadas

Vacunas antineumocdécicas

Se recomienda un esquema combinado con la administracion de PCV13 y PPSV23:

¢ PCV13:nifios nacidos después de 2010, esquema habitual. Actualizar CEV en caso necesario. Personas
nacidas antes de 2010, una dosis (a pesar de tener esquema completo con PCV7). Si previamente
hubiera recibido PPSV23, esperar un afio o mas para aplicar PCV13.

¢ PPSV23: nifios mayores de 2 afios, una dosis con un intervalo minimo de ocho semanas después de
haber recibido PCV13. Requiere revacunacién a los 5 afios, por Unica vez en mayores de 10 afios. Si
recibieron la primera dosis antes de los 10 afios, administrar una dosis de refuerzo a los 3 afios por
Unica vez. En aquellos pacientes en los que se documentd una respuesta subéptima para PPSV23

no es necesario el refuerzo a los 5 afios.

Vacunas antimeningocécicas

En este grupo de pacientes se recomienda especialmente la cobertura para meningococo B/ACWY dado

el mayor riesgo de presentar enfermedad grave por Neisseria meningitidis (ver tabla 1y 2).

Vacuna antigripal

A partir de los 6 meses de edad, antes del inicio de cada invierno. La vacuna antigripal se administra en

nifios segun el siguiente esquema:

¢ Niflos de 6 meses a 8 afios: si se vacuna por primera vez debe recibir dos dosis separadas por un
intervalo de un mes. Si fue vacunado el afio anterior recibird una sola dosis.
®  De 6 a 35 meses de edad: 0,25 ml/dosis.

? De 36 meses de edad en adelante: 0,5 ml/dosis.
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Vacuna contra COVID-19 (SARS-CoV-2)

El esquema primario para nifios inmunodeprimidos es de dos dosis mas dosis adicional (0,1 y 3 meses).
A quienes hayan recibido el esquema primario se les recomienda un refuerzo a partir de los seis meses
a 1 aflo. La recomendacion se adaptara a la epidemiologia local.

Vacunacién a convivientes

Todos los convivientes que no tengan contraindicaciones deben recibir la vacuna antigripal anualmente
y para SARS-CoV-2 segun la pauta de administracién que corresponda. Los nifios convivientes deben

recibir todas las vacunas correspondientes a su grupo etario segun el CEV vigente.

En la tabla 3 se resumen las principales indicaciones
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Tabla 3. Resumen de recomendaciones para vacunacién en nifios con inmunodeficiencias

Tipo de inmunodeficiencia

mayores de 2 afios

mayores de 2 afios

mayores de 2 afios

Vacuna . . L Defectos del L
Predominancia Inmunodeficiencias , Deficiencias del
. . numero y/o
de anticuerpos combinadas , i complemento
funcién fagocitica
BCG Indicada Contraindicada Contraindicada Indicada
Indicada en neutro-
Indicada, contra-
penias congénitas
indicada si recibe
Contraindicada y EGC, contrain-
Varicela y SRP tratamiento sustitu- Indicada
en IDCS, IDC* dicadaen LADy
tivo con gammaglo-
Sindrome de Che-
bulina
diak-Higashi
Pentavalente Indicada Indicada Indicada Indicada
VPI Indicada Indicada Indicada Indicada
Hepatitis A Indicada Indicada Indicada Indicada
DPT/dpaT/dT Indicadas Indicadas Indicadas Indicadas
PCV13 Indicada Indicada Indicada Indicada
Indicada en Indicada en Indicada en Indicada en
PPSV23

mayores de 2 afios

Antimeningocécicas

Indicada, cobertura

Indicada, cobertura

Indicada, cobertura

Indicada, cobertura

By ACWY By ACWY By ACWY By ACWY
Indicada a partir de Indicada a partir de Indicada a partir de Indicada a partir de
Antigripal
los 6 meses los 6 meses los 6 meses los 6 meses
Indicada en Indicada en Indicada en Indicada en
SARS-CoV-2
mayores de 5 afios mayores de 5 afios mayores de 5 afios mayores de 5 afios
Rotavirus N/A Contraindicada N/A N/A

IDCS: Inmunodeficiencia combinada severa. IDC: Inmunodeficiencia combinada. EGC: enfermedad granulomatosa crénica.

LAD: defecto en la adhesién leucocitaria.
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VACUNACION DE ADOLESCENTES Y ADULTOS USUARIOS DE
TERAPIAS INMUNOMODULADORAS Y BIOLOGICAS DIRIGIDAS

| Steven Tapia Villacis, Victoria Frantchez, Alejandro Ferndndez

Introduccion

Los inmunomoduladores, tanto esteroideos como no esteroideos, son esenciales para tratar enferme-
dades inflamatorias autoinmunes. Estos pacientes tienen un riesgo elevado de infecciones debido a la
desregulacion inmunolégica secundaria a la enfermedad y el uso de medicamentos que modulan la
respuesta inmunitaria. La vacunacion se convierte en una medida preventiva clave, disminuyendo la

morbilidad, mortalidad y siendo costo-efectiva al reducir complicaciones infecciosas.
Datos epidemiolégicos

El nimero de pacientes que utilizan inmunomoduladores ha aumentado significativamente en las Ultimas
décadas, debido a la creciente prevalencia de enfermedades inflamatorias crénicas y el beneficio de
estos medicamentos para controlar la enfermedad y mejorar la calidad de vida. Si bien la vacunacién se
recomienda en funcién del riesgo para todos los usuarios de estas terapias, diversas series han reportado

bajos niveles de adherencia vacunal. En Uruguay no se cuenta con datos especificos para esta poblacion.

Consideraciones generales para la vacunacion en usuarios de medicamentos

inmunomoduladores

Todos los pacientes con enfermedades autoinmunes deben ser evaluados para determinar la necesidad
de vacunacion antes de comenzar la terapia inmunomoduladora. Es crucial documentar el estado de
vacunacién, actualizar el esquema vacunal de acuerdo con el grupo etario e indicar las vacunas ne-
cesarias segun el balance de inmunosupresién. Las vacunas recomendadas deben administrarse tan
pronto como sea posible, preferentemente antes de iniciar cualquier terapia inmunosupresora, dado

que se aumenta el riesgo de infecciones y se disminuye la respuesta vacunal.

Un punto importante es encontrar el momento 6ptimo para la vacunacion y asi lograr la mejor inmuno-
genicidad, considerando que el nivel y la naturaleza de la inmunosupresion en cada persona dependen
de los agentes especificos utilizados, el mecanismo de accién de estos agentes, la dosificacion admi-
nistrada y si el tratamiento se combina con otras terapias (en general, a mayor nimero de farmacos

requeridos, mayor inmunosupresion).
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De todas formas, si no es posible vacunar en el momento éptimo, las vacunas inactivadas siempre son
seguras. Las vacunas de virus vivo atenuado deben administrarse como regla general al menos cuatro
semanas antes de comenzar cualquier tratamiento inmunosupresor, especialmente si se espera una
inmunosupresion de grado moderado o alto. La inmunosupresién de grado bajo no contraindica la
vacunacion con estas vacunas; sin embargo, la inmunogenicidad puede ser menor y en estos casos se
recomienda reducir la dosis al minimo siempre que sea posible o suspenderla durante al menos catorce

dias para mejorar la respuesta a la vacunacion.

Las principales indicaciones se resumen en la tabla 1.

Seguridad de la vacunacién en usuarios de inmunomoduladores y terapias

biolégicas dirigidas

La seguridad de la vacunacién en estos grupos ha sido ampliamente descrita y se considera segura. Di-
versos estudios han evaluado la asociacién de la vacunacién y el incremento del riesgo de exacerbacion

de la enfermedad de base, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre estos eventos.

Consideraciones respecto a las vacunas recomendadas segun tipo de terapia

Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El TNF-a es una citoquina encargada de la respuesta inmune en la fase aguda, se utiliza en el tratamien-
to de diversas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, la enfermedad de Crohny la
psoriasis. Pertenecen a este grupo: infliximab, adalimumab, golimumab y etanercept. Incrementan el
riesgo de infecciones bacterianas por microorganismos inespecificos y de reactivacion de infecciones
virales como la hepatitis B y el herpes zéster. Asi mismo, se recomienda administrar las vacunas del
esquema rutinario antiinfluenza, anti-SARS-CoV-2, antineumocdcica, anti-VPH y anti hepatitis B si el
paciente es susceptible. También, de estar disponible, se recomienda la vacuna recombinante frente

al virus varicela zéster.

Inhibidores de IL-6

La interleucina-6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria clave en la respuesta inmune adaptativa.
Juega un rol fundamental en el impulso de la respuesta inflamatoria de fase aguda y también en la
fisiopatologia de la artritis reumatoide y otras condiciones inflamatorias crénicas. Pertenecen a este
grupo: tocilizumab y sarilumab. Antes de iniciar el tratamiento se recomienda verificar las vacunaciones
especialmente contra influenza, neumococo, Haemophilus influenzae y SARS-CoV-2. Las vacunas vivas

atenuadas estan contraindicadas una vez que se ha iniciado el tratamiento.
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Inhibidores de IL-17

La IL-17 es una citoquina clave en la inflamacién, desempefiando un papel tanto en la defensa inmunitaria
del hospedero contra patogenos extracelulares como en la patogénesis de enfermedades autoinmunes.
Secukinumab es uno de los inhibidores mas conocidos de la IL-17. Se ha descrito que hasta 5 % de los
pacientes que reciben alguna droga de esta clase presenta infecciones del tracto respiratorio superior.
Se recomienda, previo al inicio de antilL-17, optimizar las medidas de prevencién frente a patégenos
respiratorios y administrar la vacuna anual contra la influenza y contra SARS-CoV-2, asi como el esquema

de vacunacién para prevenir la enfermedad neumococica.

Inhibidores de la via de seinalizacion IL-12/23

IL-12 e IL-23 son citoquinas esenciales en la inmunidad adaptativa, promueven la diferenciacion de
células Ty la activacién inmune celular. Ustekinumab bloquea la ruta IL-12/23, mientras que risan-
kizumab, tildrakizumab, y guselkumab se enfocan en la IL-23. Se utilizan frecuentemente dentro del
tratamiento de psoriasis, artritis psoriasica y enfermedad de Crohn. Los estudios indican una menor
incidencia de infecciones graves con ustekinumab frente a adalimumab e infliximab, aunque se ha
reportado reactivacion de hepatitis B en personas con infeccién crénica con antigenemia persistente
y de herpes zdster, cuya significancia es incierta debido a la coadministracién de inmunosupresores y
la falta de grupo de control. Se recomienda vacunar a aquellos susceptibles para VHB previo al inicio,
asi como mantener al dia el esquema regular. También, de estar disponible, se recomienda la vacuna

recombinante frente a herpes zéster.

Inhibidores de células T

Los linfocitos T constituyen la piedra angular de la inmunidad celular, jugando un rol crucial en la
respuesta inmunoldgica contra patégenos intracelulares tales como virus, micobacterias y hongos.
Pertenecen a este grupo: basiliximab y abatacept. En general, son utilizados con otros medicamentos
inmunosupresores. Varios informes de casos han planteado su asociacién al riesgo de reactivacion de
la infeccion por el virus de la hepatitis B, incluidos aquellos con VHB oculta (anti-HBc positivo con HB-
sAg negativo), asi como de herpes zdster. Se recomienda ademas mantener al dia vacunacién contra
neumococo, influenza, anti-SARS-CoV-2 y, en caso de encontrarse disponible, la vacuna recombinante

contra herpes z6ster.

Inhibidores de linfocitos B

Las células B, elementos cruciales de la respuesta inmunitaria adaptativa humoral, desempefian fun-

ciones esenciales tanto en la produccién de anticuerpos como en la presentaciéon de antigenos. Esta
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actividad es vital para combatir bacterias encapsuladas, tales como S. pneumoniae y H. influenzae, siendo
necesario iniciar el esquema previo al inicio del tratamiento. Ademas, las células B son fundamentales
en la activacion de los linfocitos T especificos, que son claves frente a infecciones, especialmente virales,
como la infeccién por virus hepatitis B, herpes zéster etc. Los farmacos dentro de esta familia actdan

inhibiendo el receptor CD20 incluyen a rituximab, ocrelizumab, ofantumumab entre otros.

En el caso de los anti-CD20, existe un riesgo incremental de reactivaciéon de la infeccién latente
por VHB, siendo crucial realizar una evaluacion serolégica exhaustiva antes de iniciar el tratamien-
to. Se recomienda administrar vacuna antigripal anual independientemente del tiempo desde
el inicio de la terapia. En el caso de la vacuna contra COVID-19, los usuarios de este tipo de tera-
pias presentan una respuesta limitada debido a la deplecién de linfocitos B, sin embargo, se reco-

mienda la misma por el riesgo de enfermedad grave incluso aunque la respuesta es suboptima.

Agentes depletores de linfocitos By T

Blinatumomab y alemtuzumab son terapias empleadas tanto en neoplasias hematoldgicas y en el caso
de alemtuzumab en la esclerosis multiple, ambos provocan una profunda deplecién de linfocitos Ty B
y, en el caso de alemtuzumab, incluye ademas linfocitos NK'y macréfagos. Este efecto conlleva un alto
riesgo tanto de infecciones bacterianas comunes, asi como de infecciones oportunistas, especialmente
tuberculosis y reactivacién de herpesvirus; en el caso de alemtuzumab se ha asociado un incremento
en el riesgo de reactivacion de VHB. En usuarios de estos agentes se contraindican todas las vacunas
vivas atenuadas durante el tratamiento y durante seis a doce meses después de su finalizacion. Se
recomienda en el caso de Blinatumomab mantener al dia la vacunacidon antineumocdcica, ademas de

las vacunas contra patégenos respiratorios y hepatitis B en caso de ser susceptible.

Inhibidores de la quinasa de Janus

Los inhibidores de la quinasa de Janus (JAK) son fundamentales en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias e inflamatorias, como la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante. Actian a
través de la supresién de las enzimas JAK, clave en la sefializacién de citoquinas inflamatorias, lo que

contribuye a moderar la respuesta inmunitaria exacerbada.

Es importante considerar tanto las vacunas inactivadas como las vivas atenuadas durante el tratamiento
con inhibidores de JAK. Las personas bajo tratamiento con estos medicamentos pueden recibir todas las
vacunas inactivadas sin necesidad de interrumpir la medicacién. En cuanto a las vacunas vivas atenuadas,
no se deben administrar durante el tratamiento pero pueden ser administradas 2-4 semanas antes de
iniciar la terapia. El uso de inhibidores de JAK se asocia a un aumento en el riesgo de reactivacién del

herpes z64ster, particularmente en personas mayores, con antecedentes de la enfermedad o de origen
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étnico asiatico. Ademas, se ha observado reactivacién de hepatitis B cronica con ruxolitinib, mientras
que el riesgo con tofacitinib y baricitinib alin no esta claro, dada la exclusién de pacientes con hepatitis

crénica de los estudios.

Por lo tanto, se enfatiza la vacunacién preventiva en grupos de riesgo como medida clave en el manejo
integral de pacientes tratados con inhibidores de JAK. Se recomienda la vacunacién sistematica contra

influenza, neumococo, SARS-CoV-2 y hepatitis B para estos pacientes.

Inhibidores del complemento

Eculizumab y ravulizumab son medicamentos que se utilizan en el tratamiento de ciertas enfermedades
del sistema inmunolégico, como la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y el sindrome hemolitico
urémico atipico (SHUa). Debido a su mecanismo de accion, que implica la supresion del sistema del
complemento, los pacientes que reciben eculizumab pueden presentar un mayor riesgo de infecciones,
especialmente las causadas por bacterias encapsuladas. El riesgo de presentar enfermedad meningo-
cbcica invasiva es 1000 a 2000 veces mas alto en usuarios de inhibidores del complemento. En usuarios
de eculizumab y ravulizumab se recomienda la vacunacién contra S. pneumoniae, H. influenzae y N.

meningitidis

En el caso de la vacunacion antimeningocécica se recomienda administrar la vacuna conjugada cuadri-
valente ACWY, ademas de la vacuna contra serogrupo B siguiendo la pauta especificada en el capitulo
correspondiente. En aquellos pacientes que reciban la vacuna después de iniciar el tratamiento se
recomienda mantener la profilaxis antibiética al menos catorce dias después de la vacunacion. El uso
de inhibidores de complemento, a su vez, se asocia a un mayor riesgo de COVID-19 grave por lo que
se recomienda recibir la vacunacién contra SARS-CoV-2 seglin la recomendacién vigente dentro del

contexto epidemiolégico nacional.

Inhibidores de la calcineurina

Actian mediante la inhibicion de la fosfatasa calcineurina, interrumpiendo la transcripcién de IL 2 y otras
citocinas proinflamatorias, lo que modifica la activacién, proliferacién y diferenciacion de las células T.
Se utilizan en el tratamiento de varios trastornos autoinmunes, como la nefritis lUpica, la miopatia infla-
matoria idiopatica, la enfermedad pulmonar intersticial y la dermatitis atopica. Ademas, desempefian
un papel crucial en la inmunosupresion necesaria para el éxito de los trasplantes de 6rganos sélidos.
Debido a que inhiben varias vias de sefializacién dentro de la respuesta inmunitaria se recomienda
recibir todas las vacunas recomendadas al grupo etario que corresponda previo al inicio. En el caso de
requerir vacunacion durante el tratamiento se recomienda considerar los intervalos necesarios segun

tipo de vacuna (Tabla 2).
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Inmunomoduladores no especificos de la respuesta inmune

Su mecanismo de accién se centra en la inhibicién de vias metabdlicas que afectan tanto a la respuesta
inmune innata como a la adaptativa. En esta categoria se incluyen los glucocorticoides y los farmacos
modificadores de la enfermedad no sintéticos, como el metotrexato, el micofenolato de mofetilo, la
azatioprina, el 6-mercaptopurina, la ciclofosfamida y otros inhibidores inespecificos como la hidroxicloro-
quina, la sulfasalazina, la mesalazina y la leflunomida. Muchos de estos farmacos inducen un bajo grado
de inmunosupresién; sin embargo, cuando se combinan con otros agentes como los glucocorticoides
el compromiso inmunitario se acentuda. Es esencial considerar el mecanismo de accién, el tiempo de
exposicion y la dosis recibida. Por ejemplo, se ha establecido que dosis de azatioprina superiores a 3.0
mg/kg/dia, asi como el uso de micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida, reducen significativamente

la inmunogenicidad de las vacunas.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides ejercen su defecto inmunomodulador y antiinflamatorio principalmente mediante
la inhibicion de la expresion de los genes de IL-2 y otros mediadores inflamatorios. Presentan un efecto
negativo dependiente de la dosis sobre las respuestas derivadas de anticuerpos, notandose especial-
mente en dosis superiores a 7,5-10 mg diarios. Se recomienda reducir la dosis de glucocorticoides a
menos de 20 mg/dia para optimizar la respuesta a la mayoria de las vacunaciones, excepto para la
vacuna antigripal donde la reduccién de dosis no ha mostrado beneficio. En aquellas personas que
han recibido dosis altas de corticoides se recomienda esperar al menos cuatro semanas para recibir

vacunas atenuadas.

Agentes alquilantes y antimetabolitos

Dentro de este grupo de medicamentos se incluyen azatioprina (inhibe la sintesis de purinas), meto-
trexato (libera adenosina, induce la apoptosis de linfocitos T activos e inhibe la sintesis de purinas y
pirimidinas), micofenolato mofetilo (inhibe la inosina-monofosfato deshidrogenasa, agotando los nu-
cleétidos derivados de guanosina e induciendo la apoptosis de linfocitos T activados), ciclofosfamida
(alquiliza las bases de ADN y suprime preferentemente la respuesta inmune mediada por linfocitos B) y
leflunomida (suprime la dihidro-orotato deshidrogenasay, consecuentemente, la sintesis de nucleétidos
pirimidinicos que activan los linfocitos T).

Las personas que se encuentran bajo tratamiento con estos medicamentos pueden recibir todas las
vacunas inactivadas. Para las vacunas vivas atenuadas es necesario hacer una evaluacién individual
del caso, balanceando el riesgo beneficio de la vacunacion. En caso de requerir una vacuna atenuada,
es prudente suspender el uso de azatioprina, micofenolato mofetilo y ciclofosfamida oral al menos

cuatro semanas antes y hasta cuatro semanas después de la vacunacién. En el caso de la ciclofosfami-
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da intravenosa se aconseja interrumpir su uso un intervalo de dosificacion antes y retomarlo cuatro

semanas después de la vacunacién.

El metotrexato ha sido vinculado con una disminucién de la respuesta inmune humoral, especialmente
en dosis mayores a 0.4 mg/kg/semana. Se sugiere suspender el metotrexato por al menos dos semanas
después de la vacunacion contra la influenza si la actividad de la enfermedad lo permite para mejorar
la inmunogenicidad. Para otras vacunas no vivas atenuadas se recomienda mantener el tratamiento
con metotrexato. Para las vacunas vivas atenuadas se recomienda suspender el metotrexato cuatro
semanas antes y hasta cuatro semanas después de la vacunacion.

El uso de micofenolato mofetilo se ha asociado con una menor respuesta a la vacunacién contra CO-
VID-19. Se recomienda suspenderl en caso de que la enfermedad lo permita, o reducir la dosis al minimo

dentro de los siete dias después de la vacunacion.

Lactantes nacidos de madres que recibieron terapias biolégicas dirigidas durante

el embarazo

No se recomienda que los lactantes menores de 6 meses nacidos de madres que recibieron terapias
biolégicas dirigidas (p. ej. anti TNF) durante el tercer trimestre de gestacion reciban vacunas vivas ate-
nuadas, particularmente la vacuna BCG. No hay datos sobre otras vacunas vivas en estos lactantes, pero
tedricamente existe un riesgo con la vacuna contra rotavirus (no incluida en el PNI). Los lactantes hijos de

madre que recibié terapia bioldgica deben recibir vacunas inactivadas segun el calendario recomendado.
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Tabla 1. Vacunas recomendadas para candidatos o receptores de inmunomoduladores y terapias

biolégicas dirigidas

antineumocécica
(PCV13 + PPSV23)

Tipo de vacuna Agente /Enfermedad Indicaciones
Todos los pacientes que estan recibiendo o planean recibir terapia
COVID-19 inmunosupresora. Recibir esquema inicial de tres dosis, con una
dosis refuerzo anual o segiin esquema vigente.
Todos los pacientes que estan recibiendo o planean recibir terapia
v inmunosupresora. Administrar PCV13 seguida de PPSV23 a las ocho
acuna

semanas. En el caso de personas que hubieran recibido vacuna
PPSV23 inicial, se debe esperar de ocho a doce meses para vacunar-
se con PCV13 Revacunar con PPSV23 a los 5 afios si el riesgo persis-

teyalos 65 afios.

Antiinfluenza

Todos los pacientes deben recibir anualmente la vacuna contra la

influenza estacional. Dosis Unica.

recombinantes

antimeningocécica

Antivirus Pacientes con factores de riesgo individuales (ver capitulo corres-
hepatitis A pondiente) que no han sido previamente vacunados.
Todos los pacientes. En caso de estar recibiendo terapia inmunosu-
Antivirus presora se debe emplear una carga antigénica mayor (40ug o doble
Inactivada de hepatitis B dosis) en cada inyeccién. En caso de requerir inicio urgente se pue-
subunidad den aplicar esquemas acelerados (ver capitulo correspondiente).
proteica o Pacientes que reciben inhibidores del complemento que no han
antigenos Vacuna

sido previamente vacunados. Administrar segun protocolo de vacu-

na antimeningocécica (ver capitulo correspondiente).

Haemophilus

influenzae tipo b

Pacientes con factores de riesgo que no han sido previamente

vacunados.

Vacuna contra el
virus del papiloma

humano (VPH)

Indicada entre los 9 a 45 afios de vida. En el caso de haber sido
vacunado previo al inicio de la terapia no se revacuna. En caso de
vacunarse después del inicio de terapia, administrar esquema de

tres dosis seglin pauta.

Vacuna contra téta-

nos, difteria, tos feri-

na (dpaT) o tétanos,
difteria (Td)

Segun las pautas y esquema de vacunacién nacional.

Vacuna recombinante
contra el herpes z6s-

ter (RZV)*

Valorar segln riesgo por terapia. Especialmente indicada en usua-
rios de inhibidores de la JAK, y anti-TNF, fingolimod y otros asocia-
dos a riesgo de reactivacion. Se emplea un esquema de dos dosis
administradas con un intervalo de seis meses, por via subcutanea

en el brazo.
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Tipo de vacuna

Agente /Enfermedad

Indicaciones

Virus vivos

atenuados

Sarampién, rubéola 'y

Pacientes que no han sido vacunados previamente contra el saram-
pién y/o no muestran prueba de inmunidad al sarampién o aquellos

que puedan tener la posibilidad de estar expuestos al sarampién

paperas (SRP) deben recibir la vacuna antes de someterse a inmunosupresion.
En caso de encontrarse bajo inmunosupresores se encuentra con-
traindicada.
Administrar a los susceptibles previo al inicio de la terapia.
Varicela En caso de encontrarse bajo inmunosupresién se encuentra contra-

indicada.

Fiebre amarilla

(17DD-YF)

En caso de encontrarse bajo inmunosupresores se encuentra con-
traindicada.

Verificar estado vacunal previo.

En caso de requerir vacunacién, se recomienda consultar con espe-
cialista en enfermedades infecciosas para valorar vacunacién plani-
ficada con las siguientes consideraciones:

Suspender esquema inmunosupresor y administrar vacuna con el

siguiente intervalo:

* ->Tres meses para terapias inmunosupresoras orales
¢ ->5.,5vidas medias para cualquier inhibidor de citoquinas

¢ > Seis meses en caso de uso de anti-CD20 como rituximab.

*Actualmente no estd disponible en Uruguay.

276




Tabla 2. Resumen de recomendaciones para intervalos de administracion de vacunas

Tratamiento / Medicamento* / Dosis

Tiempo de espera para administracion

Vacunas vivas atenuadas

Vacunas inactivadas

. Posterior . X
Previo al Previo al Posterior a
o a suspen- o ,,
inicio . inicio suspensién
sién
Dosis = 20 mg/dia de prednisona o
equivalente > 2 semanas 4 4
semanas semanas
Glucocorti- Bolos de metilprednisolona
coides
Dosis <20 mg/dia o corticoides
o . No No
tépicos o dosis de reemplazo por ) )
) o requiere requiere
insuficiencia adrenal
Metotrexato <20 mg/semana
No No
Azatioprina <3 mg/kg/dia
) . requiere requiere
6-mercaptopurina <1.5 mg/kg/dia
Metotrexate >20 mg/ semana 4 12
Azatioprina >3 mg/kg
) . semanas semanas N
6-mercaptopurina >1.5 mg/kg/dia oes
FAMEsc . . ‘ No hay necesaria
Hidroxicloroquina No se 4 intervalo interrup-
Sulfasalazina y mesalazina (via oral) requiere semanas minimo, cion del
. . ero puede tratamiento,
Otros (tacrolimus, micofenolato, 4 3 perop
. . ) ) disminuir ero puede
ciclofosfamida y ciclosporina A) semanas meses perop
su eficacia. disminuir
) 4 B su eficacia.
Leflunomida 2 afios
semanas
4 4
Etanercept
semanas semanas
Antagonistas Adalimumab
L Golimumab 4 12
Certolizumab semanas semanas
Infliximab
Inhibidores Upadacitinib 2 4
de la kinasa Ruxolitinib semanas semanas
de Janus Tofacitinib

277




Tiempo de espera para administracion
Vacunas vivas atenuadas Vacunas inactivadas
Tratamiento / Medicamento* / Dosis
. Posterior . X
Previo al Previo al Posterior a
- a suspen- - L
inicio _, inicio suspension
sién
Antagonistas
4 12
del receptor Tocilizumab
semanas semanas
de IL-6
Inhibidores
i ) ) ) 4 12
de la calci- Tacrolimus, Ciclosporina
) semanas semanas
neurina
4 15
Anti IL-12/23 Ustekinumab
semanas semanas
21
Risankizumab 4 semanas
semanas
) 2
Anti IL-23 Guslekumab 12 semanas
semanas
4 17
Tildrakizumab
semanas semanas
No 12
Anti IL-17 Secukinumab
requiere semanas
Anakinra 12
Anti I-L1 ) 4 semanas
Canakinumab semanas
Inhibidor del
receptor de ) ) 4 8
Fingolimod
la esfingosi- semanas semanas
na 1 fosfato
Inhibidores
. 4 6a12 4
duales de Bilnatumumab 6 meses
semanas meses semanas
linfocitos
i Rituximab 4 12 4
antiCD20 ) 9 meses*
Ocrelizumab semanas meses semanas
6 6a12 4
antiCD52 Alemtuzumab 6 meses
semanas meses semanas

*Los medicamentos incluidos en esta tabla incluyen un listado parcial de los eventualmente disponibles, para aquellos no incluidos se

debe considerar los intervalos de vacunacion por tipo de vacuna segtn diana antigénica inhibida o mecanismo de accién del faérmaco.
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VACUNACION DE LOS CONVIVIENTES, FAMILIARES Y PERSONAL DE
SALUD DE LAS PERSONAS INMUNOSUPRIMIDAS

| Giuliano Medina, Graciela Pérez Sartori

Es importante tener en cuenta que, para los pacientes inmunocomprometidos, en algunas ocasiones
no es posible lograr la inmunidad frente a ciertas enfermedades infecciosas prevenibles por vacunas.
Esta es la razén por la que es fundamental la proteccion de esta poblacién a través de la inmunizacion
de las personas convivientes, los familiares y el personal de salud que los asiste. Esto aplica para las
personas que viven con VIH en estado avanzado, receptores de trasplante de érgano sélido, pacientes
hemato-oncolégicos, oncolégicos, receptores de progenitores hematopoyéticos, inmunodeficiencias
primarias y otros pacientes inmunosuprimidos farmacolégicamente.

Las vacunas con componente de virus vivo atenuado representan para los pacientes inmunosupri-
midos un riesgo no despreciable de desarrollar enfermedad a través del virus vacunal. Por eso estan
contraindicadas frente a inmunosupresidn severa. Las vacunas disponibles en nuestro pais a la fecha
actual con dicha tecnologia son, entre otras, la vacuna triple viral anti sarampién, rubeola y paperas
(SRP) y la vacuna antivaricela. Otro aspecto para destacar es que la capacidad de generar una respuesta
inmunitaria frente a las vacunas puede verse reducida en los pacientes inmunocomprometidos como,
por ejemplo, aquellos que reciben farmacos inmunomoduladores como los anticuerpos monoclonales

anti-CD20 (por ej.: Rituximab); siendo este otro argumento para la inmunizacién de quienes los rodean.
Vacunas indicadas a convivientes y personal de salud
Antiinfluenza

La gripe, producida por el virus influenza, puede presentarse de manera severa con mayor frecuencia
en los pacientes inmunocomprometidos. Ademas de la inmunizacion de los pacientes con la vacuna
de virus inactivado disponible en nuestro medio, se recomienda la vacunacion de los convivientes, fa-
miliares y personal de salud en forma anual.

Dado que la vacunacién evita sobre todo los casos graves, pero aun pueden presentarse infeccio-
nes por el virus iinfluenza, se recomienda que frente a la presentaciéon de sintomatologia respira-
toria o sistémica que remede a enfermedad por iinfluenza se mantengan las medidas de preven-
cion para no exponer al paciente inmunocomprometido. Se ha observado que no es infrecuente
que el personal de salud realice la asistencia de pacientes con sintomatologia respiratoria leve, in-
crementando el riesgo de transmision a los mismos. Aln mas, se ha observado que aproximada-
mente 23 % del personal de salud puede presentar serologia evidente de infeccion por iinfluenza,
la mayoria de las veces habiendo cursado de manera asintomatica. Esto fundamenta la inmuniza-

cién antigripal de manera anual con el fin de prevenir los casos graves en los pacientes vulnerables.
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Vacuna contra varicela y sarampion

Para estas enfermedades exantematicas se recomienda que aquellos convivientes, familiares y per-
sonal sanitario susceptibles reciban ambas vacunas (antivaricela y triple viral SRP). Por susceptibles se
comprende a la poblacién que no haya cursado varicela o sarampioén, ni haya recibido previamente la

vacunacion completa para estas enfermedades.

. Para sarampién: se recomienda administrar o completar dos dosis con un intervalo minimo de un
mes entre ellas para todos los nacidos después del afio 1967 y que no tienen evidencia seroldgica
de haber cursado sarampion. En el caso del personal de salud, la vacunacion es independiente del
afio de nacimiento.

¢ Paravaricela: la recomendacién es para aquellos que no han padecido la enfermedad o no puedan
demostrar inmunidad desde el punto de vista serologico. Se administran dos dosis con un intervalo
minimo de un mes entre ellas.

+  Encaso de que los vacunados desarrollen rash (o exantema, en inglés) deben evitar el contacto con
el paciente inmunocomprometido dada la existencia de riesgo de transmision del virus vacunal. Si
bien es extremadamente raro, se han reportado escasos casos de varicela a nivel mundial secun-

darios a la transmision del virus vacunal desde inmunizados previamente sanos.

Anti-COVID-19

Se recomienda la inmunizacién frente a SARS-CoV-2 a los convivientes y al personal de salud con las

vacunas disponibles en el medio segun el esquema por edad y comorbilidad.

Otras vacunas del CEV

Los convivientes y el personal de salud deben recibir todas las vacunas correspondientes del esquema

de vacunacion por edad, condicién médica y ocupacional.

Rotavirus

Para los pacientes inmunocomprometidos se debe tener en cuenta que deben evitar la manipulacién de
pafiales y heces de nifios recientemente vacunados frente a rotavirus. Esto es porque existe el riesgo de
transmision del virus vacunal. Se recomienda mantener dichas medidas de cuidado durante al menos
las primeras cuatro semanas luego de haber recibido la vacuna. Si esto no es posible, es imperativa la

estricta higiene de manos durante el primer mes posterior a la Gltima dosis de la vacuna.
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VACUNACION EN EL AMBITO LABORAL

| Graciela Pérez Sartori, Carmen Ciganda

En determinadas actividades laborales, los trabajadores pueden estar expuestos a agentes biolégicos
determinantes de enfermedades infecciosas prevenibles por vacunacion. Ademas, los trabajadores,
sobre todo los de la salud, la educacién, los cuidadores y los trabajadores del orden publico pueden

transmitir esas enfermedades a contactos susceptibles.

El decreto 406/1988 sobre seguridad e higiene ocupacional establece que, a fin de evitar las enferme-
dades causadas por agentes vivos presentes en los materiales manipulados por los trabajadores o en
los ambientes de trabajo, deberan tomarse medidas preventivas. En todos los casos en los que exista
vacuna efectiva esta sera obligatoria, tanto su aplicacién en los animales como en los trabajadores,

segun corresponda.

La vacunacion en el ambito laboral protege la salud del trabajador y la de los usuarios que interactdan,

con los siguientes objetivos:

¢ prevenir enfermedades inmunoprevenibles vinculadas a su ambiente laboral,

+  prevenir enfermedades inmunoprevenibles frecuentemente encontradas en la comunidad que
pueden afectar al trabajador,

. prevenir la transmisién involuntaria de enfermedades infecciosas a los pacientes, usuarios, fami-
liares y personas de su entorno,

. prevenir enfermedades infecciosas en trabajadores especialmente susceptibles al ser portadores
de comorbilidades o situaciones especiales como el embarazo o la lactancia,

¢ disminuir el ausentismo laboral por enfermedades infecciosas.

+  Enlas consideraciones de las vacunas a administrar se deberan tener presentes los riesgos de
todos los trabajadores que desempefian igual tarea y los riesgos individuales por presentar enfer-

medades crénicas, embarazo y edad.
Consideraciones para la vacunacién
Se consideran las siguientes vacunas:

¢ vacunas del calendario de vacunacion para poblacion general y situaciones especiales,

*  vacunas especificas por el riesgo ocupacional.
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Principales grupos de riesgo laboral pasibles de vacunacién

+  personal de salud, de laboratorios clinicos y de investigacion microbiolégica,

. bomberos, policia, proteccion civil,

. docentes, especialmente de primera infancia,

¢ instituciones penitenciarias, establecimientos de larga estadia, atencion al publico, asistencia social,

. expuestos a sangre, fluidos contaminantes o cortopunzantes como manicuristas, pedicuristas,
tatuadores, colocacién de piercings,

+  contacto con medios acuaticos como colectores, saneamiento, aguas estancadas o contaminadas,
funerarias,

¢ personal de limpieza en contacto con residuos y trabajadores de lavanderias,

¢ centros de produccidon o manipulacion de alimentos,

*  trabajadores en contacto con animales,

+  trabajadores que por motivos laborales viajen a zonas endémicas,

+  trabajadores inmigrantes insuficiente o incorrectamente vacunados.

Vacunacién de los trabajadores de la salud

Se define trabajador de la salud como aquella persona que tiene contacto potencial, directo o in-
directo, con pacientes y/o materiales infecciosos (fluidos corporales, equipamiento y suplementos
médicos contaminados, superficies contaminadas, aire contaminado) en centros de primer, se-
gundo y tercer nivel de atencion. También incluye a aquellas personas vinculadas a las funcio-
nes de vigilancia o politica sanitaria, las que realizan tareas o campafias de evaluacion en territo-
rio, inspecciones, estudios de casos, brotes, incidentes o siniestros, estudiantes de todas las areas

de la salud y cuidadores de usuarios en centros de salud y establecimientos de larga estancia.

Es importante que los prestadores de salud, a través de los Servicios de Prevencion y Salud del Traba-
jo, monitoricen la vacunacién de los trabajadores de la salud al ingreso y posteriormente, segun las
indicaciones generales e individuales. La vacunacién protege al trabajador de la salud y a los usuarios,
y aumenta la resiliencia del sistema de salud. Ademas, un trabajador de la salud que adhiere a la vacu-

nacién posiblemente recomiende la misma a los pacientes.
En la tabla 1 se listan las vacunas especialmente indicadas. Ademas, los trabajadores deberan tener

al dia las concernientes al esquema de vacunaciény, si corresponde, las indicadas por enfermedades

crénicas o embarazo (ver en el sector del manual correspondiente).
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Tabla 1. Vacunacion del trabajador de la salud

Vacuna

Indicacién

Comentario

Antiinfluenza

Todos los trabajadores

de la salud.

En forma anual.

Anti hepatitis B

Todos los trabajadores
de la salud y de laborato-

rios de investigacién.

OBLIGATORIA. Tres dosis a todos los susceptibles

(no vacunados, no hepatitis previa).

Triple viral saram-

pién-rubeola-paroti-

Todos los trabajadores

Dos dosis a los susceptibles (no vacunados, no

sarampion previo). CONTRAINDICADA en inmunodeprimidos y

de la salud.

. de la salud.
ditis (SRP) durante el embarazo.
Primo vacunacion a todos los trabajadores de la salud. Dosis
Todos los trabajadores )
COVID-19 de refuerzo anual, sobre todo a aquellos trabajadores de la

salud con factores de riesgo de enfermedad grave.

Doble bacteriana
difteria-tétanos (dT)

Todos los trabajadores

de la salud.

Se deben completar al menos cinco dosis con
componente difteria y tétanos, con un refuerzo

alos 45y otro a los 65 afios.

Triple bacteriana

acelular (dpaT)

Personal asistencial que
trabaja con nifios meno-

res de un afio.

Administrar cada diez afos.

Antivaricela

Todos los trabajadores

de la salud.

Preexposicion: dos dosis a susceptibles (no varicela previa, no
vacunados). Posexposicion: en susceptibles. CONTRAINDICA-

DA en inmunodeprimidos y durante el embarazo.

antimeningocécica

Técnicos de laboratorio,

microbiélogos.

Vacuna ACWY una dosis.
- antimeningocécicas B dos dosis.

Si el riesgo continda, revacunar.

Hepatitis A

Técnicos de laboratorio.

Trabajadores con facto-

res de riesgo individuales.

Vacunar a los susceptibles, dos dosis.

Anti fiebre amarilla

Personal de laboratorio
gue manipula muestras
biolégicas con posible

infeccidon por virus FA.

Las muestras deben ser manejadas por el personal del DLSP

con nivel de bioseguridad 2 (BSL2) o mayor.
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Detalles Adicionales de Vacunacion

+  Vacuna Anti hepatitis B: quienes no puedan demostrar haber recibido tres dosis (Pentavalente en
la infancia o vacuna contra hepatitis B) deben completar la vacunacion. No es necesario reiniciar la
serie ni revacunar a quienes ya recibieron la vacunacién completa. De no haber recibido ninguna
dosis, deben recibir tres dosis 0, 1 y 6 meses. Realizar serologia (anti-HBs) uno a tres meses luego
de terminar la serie. De ser anti-HBs <10 Ul, revacunar.

*  Vacuna Triple Viral SRP: en el caso de los trabajadores de la salud, dado el mayor riesgo de exposi-
cion, deben demostrar dos dosis o haber presentado sarampién, no importa el afio de nacimiento.
De no haber sido vacunados, completar la dosis faltante o administrar dos dosis separadas al
menos un mes.

¢ Vacunacién contra COVID-19: inicialmente estaba recomendado el esquema de dos dosis mas
dosis de refuerzo. Actualmente, a quien no haya recibido el esquema primario se le administra una
dosis de vacuna adaptada a las variantes en circulacién, dada la presunta exposicion previa a SARS-
CoV2. Las personas inmunodeprimidas, no vacunadas anteriormente, siguen teniendo indicado un
esquema primario de tres dosis. El refuerzo esta indicado a partir de los seis meses a una afio de
la Ultima vacunacion o infeccién para los trabajadores de la salud que realizan atencion directa de
los pacientes, sobre todo aquellos con factores de riesgo para mala evolucién.

+  Vacuna antimeningocécica: de gestion particular, no esta incluida en el PNI para esta indicacién.

Vacunacién e inmunizacién pasiva posexposicion

Exposicidn a varicela en trabajadores de la salud susceptibles

+  Administrar la primera dosis de vacuna antivaricela antes de los cinco dias posteriores a la exposi-
ciéon. Completar la segunda dosis a las cuatro a ocho semanas.

. En caso de embarazo o inmunosupresion, en los cuales esta contraindicada la vacuna, administrar
inmunoglobulina antivaricela 125 U cada 10 kg de peso (dosis maxima 625 U), intramuscular. Admi-
nistrarla lo antes posible, en los primeros diez dias posexposicion. La inmunoglobulina es provista
por el MSP; el prestador de salud es responsable de la logistica de traslado bajo cadena de frio, la

prescripcion y la administracion.
Accidente laboral cortopunzante
Cuando un trabajador de la salud reporta una exposicion a sangre o fluidos se realiza anti-HBs y se le
realiza serologia del virus de hepatitis B a la fuente. Si la fuente es antigeno HBs positivo y el trabajador

presenta anti-HBs menor a 10 U, se le indica al trabajador la vacuna anti hepatitis B e inmunoglobulina

—anti hepatitis B. El trabajador completa las tres dosis de vacuna anti hepatitis B.
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Sila fuente es antigeno HBs positivo y el trabajador de la salud anti-HBs positivo mayor a 10 Ul, entonces

la profilaxis posexposicién no esta indicada.

Vacunacién de otros colectivos de trabajadores (Tabla 2)

Tabla 2. Recomendaciones para la vacunacién segln actividad laboral

Vacuna

Indicacién

Comentario

Antiinfluenza

Maestros, profesores, policias, bomberos, militares, socorris-
tas, trabajadores en instituciones cerradas (refugios, ELEPEM,

centros penitenciarios), trabajadores de avicolas.

En forma anual.

Anti hepatitis B

Policias, bomberos, militares, socorristas, trabajadores en
instituciones cerradas (refugios, ELEPEM, centros peniten-
ciarios), trabajadores sexuales, manipuladores de residuos,
trabajadores de necrépolis, manipuladores de muestras
biolégicas, salvavidas, tatuadores, manicuras, pedicuras, la-

vanderia, limpieza de parques, cosmetologia, quinesiélogos.

Tres dosis a todos los sus-
ceptibles (no vacunados, no
hepatitis previa). OBLIGATO-
RIA para policias (decreto N°

240/020).

Doble bacteriana
difteria-tétanos
(dT)

Todos los trabajadores.

Se deben completar al menos
cinco dosis con componente
difteria y tétanos, con un
refuerzo a los 45y otro a los

65 afios.

Triple viral saram-
pi6én- rubeola-paro-

tiditis (SRP)

Todos los trabajadores (sobre todo quienes realizan

viajes al exterior, trabajan en frontera).

Dos dosis a los susceptibles
(no vacunados, no sarampion
previo, nacidos después de
1967). CONTRAINDICADA en
inmunodeprimidos y durante

el embarazo.

Anti hepatitis A

Manipuladores de residuos, aguas servidas, trabajadores de
centros de produccién de alimentos, efectivos militares que
concurren a Misiones Operativas de Paz segln evaluacion

de riesgo.

Susceptibles no vacunados,

administrar dos dosis.

Anti fiebre amarilla

Efectivos militares que concurren a Misiones Operativas de

Paz segun evaluacién de riesgo.

Administrar una dosis hasta
quince dias antes de la par-
tida. CONTRAINDICADA en
inmunosuprimidos y emba-

razadas.
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Vacuna

Indicacién

Comentario

Antipoliomielitica

Efectivos militares que concurren a Misiones Operativas de

Paz segun evaluacién de riesgo.

Comprobar vacunacion com-
pleta. Dosis de refuerzo IPV si

viaja a zonas de riesgo.

Vacuna antirrabica

Personas que trabajan con virus vivo de la rabia (investigacion,
produccién de vacunas, pruebas de rabia en laboratorios de
diagnostico), personas que con frecuencia manipulan murcié-
lagos, ingresan a ambientes de alta densidad de murciélagos,
personas que interactian con animales que podrian tener
rabia como veterinarios, técnicos, oficiales de control de
animales (y estudiantes), personas que manipulan especies
de reservorio de vida silvestre (p. €j., bi6logos de vida silvestre,
rehabilitadores y tramperos), efectivos militares que concu-

rren a Misiones Operativas de Paz seguin evaluacion de riesgo.

Dos dosis dias 0y 7. Controlar
con titulos de anticuerpos
cada seis meses o al afio 2-3

segun riesgo.

VPH

Indicacion universal hasta los 26 afios. Especialmente indicada

en trabajadores sexuales.

Dos dosis con un intervalo de

seis meses.

antimeningocécica

Efectivos militares que concurren a Misiones Operativas de

Paz seguin evaluacién de riesgo.

Vacuna A, CW,Y 1 dosis.

Vacuna célera

Efectivos militares que concurren a Misiones Operativas de
Paz seguin evaluacion de riesgo, militares, ayuda humanitaria,
otros trabajadores que viajen a dreas de epidemia segun

evaluacién de riesgo del pais de destino.

Dos dosis

Vacuna fiebre

tifoidea

Efectivos militares que concurren a Misiones Operativas de

Paz segun evaluacién de riesgo.

Detalles adicionales de vacunacion

Vacuna antiinfluenza: indicada por mayor riesgo de exposiciéon y por considerarse personal esencial.

En los trabajadores de avicolas esta indicada para reducir el riesgo potencial de mezcla de virus

de influenza humana con aviar.

Vacuna antirrabica: es provista por el MSP posexposicion. No es provista para preexposicion.

Vacuna Antimeningocdcica: de gestidn particular, no esta incluida en el PNI para esta indicacién.
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VACUNACION DE PERSONAS PRIVADAS DE LIBERTAD

| Zaida Arteta, Mariana Guirado

Introduccion

La probabilidad de adquirir enfermedades transmisibles aumenta en las personas privadas de libertad
(PPL). Existen factores como la sobrepoblacién, el hacinamiento, las dificultades en la higiene adecuada,
la rotacion de sectores, entre otros que hacen necesario poner el foco en las enfermedades transmisi-

bles prevenibles y facilitar el acceso a las vacunas.

Estudios de investigacién en Uruguay muestran que las personas privadas de libertad son personas ma-
yormente jévenes, que pertenecen a grupos de alta vulnerabilidad y con riesgo de sufrir enfermedades
graves y muerte prematura. El ingreso al sistema penitenciario puede constituir una oportunidad para
el diagnostico de patologias infecciosas y el acceso a los cuidados de salud y terapéutica apropiaday a
la prevencién, con el consiguiente beneficio personal y poblacional de estas estrategias. Las personas
privadas de libertad conservan el derecho pleno a la salud y, desde el momento en que un individuo es
privado de libertad, es el Estado quien asume el papel garantista de sus derechos, incluido el derecho

ala salud.
Evaluaciones para considerar en personas privadas de libertad

En este cuidado es necesario plantear el tamizaje para enfermedades infecciosas incluyendo tubercu-

losis, sifilis, VIH, hepatitis By C al ingreso al sistema penitenciario.
Al ingreso al sistema penitenciario se recomienda:

¢ anamnesis y examen fisico para conocer comorbilidades, factores de riesgo, enfermedades infec-
ciosas previas,

+  evaluacion de la historia previa de vacunaciones,

*  tamizaje de enfermedades como tuberculosis, VIH, hepatitis B y C, sifilis, varicela, embarazo, PAP/

deteccién VPH en cuello del utero.
Ademas de asegurar el acceso a las vacunas indicadas segun el esquema vigente de acuerdo con

la edad y las comorbilidades, se deben tener en cuenta algunas vacunas recomendadas para

las personas privadas de libertad. Esto se realiza sean de nacionalidad uruguaya o extranjeros.
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Vacunas recomendadas

A continuacién se presentan (Tabla 1) las recomendaciones respecto a las vacunas a ofrecer para este

grupo poblacional.

Tabla 1. Vacunas: indicaciones y esquema recomendado

Vacuna

Indicaciéon

Observaciones

Esquema Recomendado

Varicela

(Virus Varicela Zoster)

Si

Realizar tamizaje con anamne-
sis y registro vacunal, en caso
de no haber recibido la vacuna
y no recordar antecedentes de
varicela, administrar la vacuna.
Contraindicada en mujeres em-

barazadas.

Dos dosis, con un intervalo

minimo de un mes entre dosis.

Hepatitis B (Virus de
la hepatitis B)

Si

Realizar tamizaje con anamne-
sis, registro vacunal o serologia
segln corresponda. En caso de
negativos indicar vacuna. Si no
es posible el tamizaje con sero-
logia se recomienda adminis-

trar la vacuna.

Tres dosis: 0, 1y 6 meses *

VPH (virus del

papiloma humano)

11 a 26 afios

Estd indicada ademas en las si-
tuaciones especiales VIH, inmu-

nodeprimidos por otras causas.

Dos dosis: 0y 6 meses.
En inmunodeprimidos tres do-

sis 0, 2y 6 meses.

Triple viral (Saram-

pién, rubéola, pape-

Administrar o com-
pletar dos dosis para
todos los nacidos

después del afio 1967

Contraindicada en mujeres

embarazadas.

Una o dos dosis segun corres-

ponda. Intervalo minimo de un

riesgo.

enfermedades neumocécicas.

ras) mes entre ellas.
y que no presentaron
sarampion.
Esta indicada en toda la pobla- | Una dosis antes de la tempo-
Antiinfluenza Si
cién privada de libertad. rada de invierno.
Dosis de refuerzo a las perso-
Prioridades segin recomenda- | nasinmunodeprimidas o entre
COVID 19 Si
ciones especificas. 50y 69 afios con comorbilidad,
mayores de 70 afios.
Una dosis PPSV23 o esquema
Si, en grupos de Ver capitulo de vacunacion para
Neumococo secuencial PCV13 méas PPSV23

segun corresponda.
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tussis acelular

(dTpa)

a partir de los 11
afios en adolescentes

(en INISA).

pertussis en este manual.

Vacuna Indicacion Observaciones Esquema Recomendado
Completar en quienes no ten-
i . . gan esquema completo inde-
Difteria tétanos i Ver capitulo Difteria, tétanos, )

Si ) pendientemente de la edad,

(dT) pertussis en este manual. _ ' _
luego de cinco dosis continuar

con dT alos 45y 65 afios.
Difteria-tétanos-per- Embarazadas, Ver capitulo Difteria, tétanos, | Embarazadas una dosis a par-

tir de la semana 27. Si no tiene
esquema completo administrar
una dosis de dTpa y dos dosis
de dT.

Adolescentes que no hayan re-

cibido dTpa a los 11 afios.

* No es necesario medir el nivel de anticuerpos tras la vacunacion contra el VHB. ** Las vacunas de hepatitis A y Meningococo

estardn indicadas segtin presencia de casos circulantes en el pais y en el centro de reclusion (ej. brote), por lo que no se plantea

vacunar de forma universal, pero es necesario tener una evaluacion permanente de estas enfermedades para tomar decisiones

seglin epidemiologia.

Un aspecto para considerar, fundamentalmente en aquellas enfermedades de transmision aérea o

a través del ambiente, es que la mayor exposicién afecta también a los trabajadores de los centros

del sistema penitenciario y a las familias de las personas privadas de libertad, debemos considerar la

vacunaciéon también en esta poblacion.
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VACUNACION DE VIiCTIMAS DE VIOLENCIA SEXUAL

Noelia Ferreira, Jeremy Tairovich

Introduccion

La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) define la violencia sexual como cualquier acto de na-
turaleza sexual cometido contra la voluntad de otra persona, ya sea que esta no haya otorgado su
consentimiento o que no pueda otorgarlo por ser menor de edad, sufrir una discapacidad mental o
encontrarse gravemente intoxicada o inconsciente por efecto del alcohol u otro tipo de drogas.

Se trata de un problema de salud publica ampliamente distribuido globalmente con prevalencias dis-
pares entre paises, pero existe consenso en que las mas altas se encuentran entre mujeres y nifios. A
nivel mundial, se estima que mas de 25 % de las mujeres han sido objeto de violencia fisica y/o sexual
por parte de un cényuge o una pareja de sexo masculino actual o anterior al menos una vez en su vida
(a partir de los 15 afios). En poblacion pediatrica, alrededor de 9 % de las nifias y 3 % de los nifios son
victimas de abusos sexuales, mientras que 13 % de las niflas y 6 % de los nifios sufren alguna forma

de abuso sexual por contacto.

En la regién de América Latina y el Caribe se estima que 1.1 millones de adolescentes entre 15y 19 afios
han experimentado violencia sexual o cualquier otro tipo de acto sexual forzado y al menos 1 de cada

3 mujeres ha sufrido violencia fisica y/o sexual en algin momento de sus vidas.
Situacion en Uruguay

En Uruguay, segun la segunda encuesta nacional de prevalencia sobre violencia basada en género
y generaciones (2019), la violencia sexual es el tipo mas frecuente de violencia basada en género. Al
comparar esta informacién con la reportada en 2013 se advierte un aumento de 8.3 % (36.5 % en 2013
y 44.8 % en 2019). El agresor es del género masculino en el 97.8 % de los casos y habitualmente se tra-
ta de familiares o personas del entorno. El Sistema Integral de Proteccion a la Infancia y Adolescencia
contra la Violencia (SIPIAV) reporté para el afio 2022 un total de 6247 casos de violencia contra nifios,

nifias y adolescentes, de los cuales casi 45 % correspondieron a violencia sexual.
Impacto en la salud

Este tipo de violencia tiene un enorme impacto en la salud mental y fisica de los sobrevivientes. Entre

las consecuencias se incluyen:
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. infecciones de transmisién sexual (ITS),
¢ embarazos no planeados ni deseados,
¢ complicaciones en embarazos en curso,

+  patologias de la esfera procto-urolégica y ginecolégica.

Luego de una agresion sexual se observa un aumento del riesgo de ITS entre 50 % y 80 %. Revisiones
llevadas a cabo desde el afio 2000 reportan prevalencias de ITS luego de una agresion sexual de hasta
56 %.

Vacunacién y profilaxis Posexposicion

Algunas de estas infecciones pueden ser inmunoprevenibles mediante la vacunacién, por lo tanto, son
una herramienta importante que debe ser rapidamente accesible en el contexto de la atencién médi-
ca inmediata de los sobrevivientes. El esquema de vacunacién contra ITS a prescribir podra variar en

funcién del historial de inmunizaciones del paciente.

El enfoque para el manejo de estos pacientes debe apuntar a un modelo de atencion integral. Ademas
de lavacunacion, las personas que han sobrevivido a violencia sexual deben recibir las correspondientes
profilaxis posexposicion sexual (PEP) y demas medidas no farmacolégicas contempladas en el Protocolo
para el abordaje de situaciones de violencia sexual hacia nifias, nifios y adolescentes en el marco del

Sistema Nacional Integrado de Salud.

Aspectos éticos y humanos

Es fundamental no dejar relegados los aspectos éticos y humanos en el trato del paciente. Las personas
que han sufrido violencia sexual pueden tener preocupaciones emocionales adicionales relacionadas con
la atencidon médica, incluida la vacunacién. Los proveedores de atencion médica deben ser empaticos,

brindando el apoyo necesario que asegure la seguridad del paciente en el proceso.

Vacunas recomendadas para situaciones de violencia sexual (Tabla 1)

+  Vacuna anti VHB: administrar o completar tres dosis segln el esquema 0, 1 y 6 meses. Iniciar lo
antes posible, preferentemente en las primeras 24 horas. El intervalo minimo entre la primeray la
segunda dosis es de un mes; entre la segunday la tercera son dos meses, y cuatro meses entre la
primeray la tercera. Es una vacuna segura, ampliamente utilizada a nivel mundial, presente en el
esquema de vacunacién de nuestro pais desde 1999.

*  Vacuna anti-VPH: administrar o completar vacunacién a partir de los 9 afios hasta los 45 afios

inclusive. La pauta de administracion segiin recomendaciones recientes internacionales es de dos
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dosis separadas seis meses. Incluso se plantea que una sola dosis podria ser suficiente, pero la

evidencia actual no es lo suficientemente robusta. En caso de inmunosupresién de cualquier tipo,

se recomienda administrar tres dosis en esquema 0, 2 y 6 meses.

Tabla 1. Esquema de vacunacion para victimas de violencia sexual

Vacuna VHB* VPH
Hombres y mujeres de 9 a 45 afios
Indicacion Toda persona susceptible. inclusive, no vacunados previamen-

te o con esquema incompleto.

Tipo de vacuna

Virus inactivado, recombinante, elabo-

rada por ingenieria genética.

Particulas similares al virus:
proteinas de cubierta purificadas sin

material genético viral.

Dosis

Via de administracion

Intramuscular

Intramuscular

Intervalo

0, 1y 6 meses

0y 6 meses

Coadministracion

Si

Si

Contraindicaciones

Alergia grave a algin

componente de la vacuna.

Alergia grave a algin componente
de la vacuna. Dada la falta de evi-
dencia a la fecha, no se recomienda
administrar en mujeres embaraza-

das.

Efectos adversos

mas frecuentes

Locales: enrojecimiento,

calor, edema.

Locales: enrojecimiento,

calor, edema.

*Inmunoglobulina anti hepatitis B: en personas no vacunadas, susceptibles o no respondedores se indica ademds inmunoglobulina

anti hepatitis B 2500 Ul (10 ml) IV o IM dentro de las primeras 24-72 horas.
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VACUNACION EN HOMBRES QUE TIENEN SEXO CON HOMBRES Y
PERSONAS TRANSGENERO

| Jeremy Tairovich

Introduccion

A nivel mundial se estima que mas de un millén personas adquieren alguna infecciéon de transmisién
sexual (ITS) diaria. Particularmente se ha observado altas prevalencias de ITS enHSH y en poblacion
transgénero, en comparacion con hombres cis heterosexuales. En nuestro pais, para el periodo 2018-
2022, los hombres representaron 69 % de los nuevos diagnoésticos de infeccion por el virus de la inmu-

nodeficiencia humana (VIH).

El estigma, la discriminacién, la violencia y en algunos casos la criminalizacién de las relaciones se-
xuales consensuadas en HSH y mujeres trans han creado un ambiente que compromete los derechos
humanos de las personas, representando barreras estructurales para el acceso a servicios de salud
para prevencion, diagnostico y tratamiento de estas infecciones. Algunas de estas ITS pueden ser in-

munoprevenibles mediante vacunas.

El uso de vacunas contra el virus de la hepatitis B (VHB) es una medida de salud publica con vasta ex-
periencia en el mundo para la prevenciéon de esta ITS generadora de importante carga de enfermedad.
En el afio 1992, la Asamblea General de la OMS exhorté su inclusién en los Programas Nacionales de
Vacunacion de los Estados miembros. Uruguay la incluy6 en el Certificado de Esquema de Vacunacion
(CEV) en 1999 y ha realizado campafias «catch up» en adolescentes, siendo pioneros en la regién en
lograr altas coberturas vacunales en poblacién pediatrica. Aun asi, existe un importante nimero de
personas susceptibles a la infecciéon en nuestro pais, sobre todo en aquellos adultos nacidos previo a

la década de los 90.

Vacunas recomendadas (Tabla 1)

Vacunacién contra hepatitis A

El virus de la hepatitis A (VHA) y su transmision son un problema sanitario principalmente en paises en
vias de desarrollo, en estrecha relacidon a saneamiento y acceso al agua potable deficientes. Uruguay

ha mantenido una baja endemicidad, con brotes epidémicos esporadicos de esta enfermedad gracias

a una serie de medidas, entre ellas la vacunacién universal y gratuita introducida en el CEV en el 2008.
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Se han descrito brotes de este evento desde hace algunos afios que afectan principalmente a HSH, con

importante nimero de casos en Europa y la region de las Américas.

Vacunacién contra el Virus del Papiloma Humano (VPH)

En estas poblaciones ha demostrado ser otra medida ampliamente costo efectiva para reducir la pre-

valencia y morbimortalidad asociada a este virus. De acuerdo con lo expresado por la OMS, a la fecha

existe evidencia contundente y robusta que avala su seguridad e implementacién como medida de

salud publica. Uruguay incorporé al CEV la vacunacion en mujeres inicialmente y en el afio 2019 en

varones de forma universal y gratuita.

Tabla 1. Vacunas recomendadas para HSH y poblacién transgénero.

Vacuna

Indicaciéon

Cantidad de dosis

Intervalo entre dosis

Contraindicacion

Anti hepatitis B

Si susceptible (no

infeccién, no vacunado).

0, 1y 6 meses

Alergia grave a
algin componen-

te de la vacuna.

Anti-VPH

Desde los 9 afios hasta

los 45 afios inclusive.

6 meses entre dosis

Alergia grave a
algun componen-

te de la vacuna.

Anti hepatitis A

Considerar si suscepti-
ble (no infeccién pasada,

no vacunado).

6 meses entre dosis

Alergia grave a
algun componen-

te de lavacuna

294



VACUNACION DE VIAJEROS

| Steven Tapia Villacis, Lilian Porta

Consideraciones generales

La vacunacién es una estrategia clave y segura para prevenir enfermedades infecciosas en viajeros,
beneficiando tanto al individuo como a la poblacién en general, incluyendo tanto el lugar de origen
como el destino. Dado que los viajeros pueden propagar enfermedades a dreas donde estan siendo

erradicadas y generar casos importados, la vacunacion tiene un importante impacto colectivo.

Los desafios al decidir vacunarse incluyen el costo y el tiempo, especialmente para vacunas que requie-
ren varias dosis y que muchas de ellas no se encuentran financiadas por el PNI por motivos de viaje.
Por lo tanto, mas alla de la gravedad de la enfermedad, la decisién debe basarse en la epidemiologia
del lugar de destino, considerando ademas otros aspectos como itinerario, duracion, estilo de viaje, etc.
(Tabla 1). El conocimiento de la prevalencia de enfermedades prevenibles por vacunacién en el destino
es crucial para esta decision, aunque obtener datos precisos puede ser dificil y extrapolar estos datos

a viajeros internacionales puede no ser preciso debido a la variabilidad del riesgo.

La recomendacion de vacunacion debe ser personalizada, tomando en cuenta el historial de vacuna-
cién del viajero, posibles contraindicaciones, y requisitos especificos del pais de destino (Tabla 2) y es
necesario tomar en cuenta que completar los esquemas puede llevar semanas e incluso varios meses.
Esto es particularmente relevante para vacunas reguladas internacionalmente, como la de la fiebre
amarilla, o la exigencia de vacunacion contra la meningitis meningocécica para viajeros que participan
en el hajj o la umrah en Arabia Saudita. La consulta previa al viaje es una oportunidad clave para ac-

tualizar esquemas de vacunacion.

Tabla 1. Factores relacionados al viaje a considerar en las recomendaciones de vacunacion en los viajeros

Aspecto Detalles

* Lugar/es visitados
Itinerario ¢ Estandares de alojamiento

¢ Estandares de higiene alimentaria

B ¢ Tiempo de viaje
Duracion ) i )
¢ Tiempo de estadia en cada destino
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Aspecto Detalles

¢ Viaje independiente/espontaneo

* Viaje planificado

* Viaje de negocios

* Viaje de aventura

* Visita a familiares y amigos

Estilo de viaje * Peregrinacion

¢ Voluntariado/misién humanitaria en zonas de alto riesgo (areas rurales o con estandares
higiénicos pobres)

¢ Refugiados/expatriados

* Viajeros a largo plazo (migrantes)

¢ Turismo sanitario

Epoca de viaje * Temporada/estacién durante travesia-estadia

¢ Senderismo
¢ Ciclismo

Actividades especiales
¢ Actividad laboral

¢ Eventos masivos (conciertos, cultos, etc.)

* Edad

¢ Enfermedades crénicas concomitantes
Estado de salud * Estado inmunitario

* Alergias a componentes de las vacunas

¢ Medicamentos regulares

» * Vacunaciones seglin esquema
Estado de vacunacion » i . .
* Vacunacion requerida previamente recibida

) ) . * Embarazoy lactancia
Situaciones especiales )
¢ Inmunocompromiso

Existen 3 categorias de vacunas para viajeros:

Vacunas rutinarias: son aquellas que tienen indicacién en funciéon del grupo etario de cada persona
y no son especificas para viajes al extranjero.

Vacunas recomendadas: aquellas seleccionadas en base al itinerario de viaje, actividades y el riesgo
probable de exposicién a enfermedades inmunoprevenibles.

Vacunas requeridas: corresponden aquellas definidas por el Reglamento Sanitario Internacional

2005 (RSI) o para la entrada a paises especificos.

296



Coadministracién de vacunas ante la necesidad de viajar

La planificacién de vacunaciones para viajes internacionales a menudo implica recibir multiples dosis
de vacunas especificas para el viaje y refuerzos generales, lo que puede afectar la adherencia debido
al incremento en el tiempo de preparacion y el costo por dosis. Por principio general las vacunas inac-
tivadas pueden coadministrarse entre si o con vacunas vivas atenuadas, siempre recordando que se
deben recibir en diferentes sitios anatdmicos. Existen excepciones para la administracién simultanea
(vacuna conjugada neumocaocica PCV13y la vacuna MenACWY-D o tifoidea conjugada, por ejemplo). En
el caso de las vacunas vivas atenuadas que no se administren juntas, deben separarse por al menos
cuatro semanas para evitar interferencias inmunolégicas que afecten su eficacia y seguridad. Las va-
cunas orales se pueden administrar conjuntamente con otras vacunas que requieran administracién

por via intramuscular o subcutanea.

Vacunacidn en viajeros en situaciones especiales

Al vacunar a mujeres embarazadas se deben aplicar precauciones especiales y es necesario realizar
una evaluacion exhaustiva de riesgos y beneficios si el viaje no puede posponerse hasta después del
parto. Las vacunas de virus vivos atenuados estan contraindicadas durante el embarazo. Las mujeres
embarazadas o lactantes no inmunes y que viajan a areas con alto riesgo de transmisién de fiebre

amarilla pueden recibir la vacuna con asesoria médica.

En el caso de los viajeros con inmunodeficiencias, incluyendo inmunodeficiencias primarias, infecciéon
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) con CD4 < 200 cel/uL, neoplasias malignas o receptores
de terapia inmunosupresora, tienen un riesgo aumentado de infeccién y/o enfermedad grave y por lo
tanto se beneficiaran de las vacunaciones. Sin embargo, el compromiso del sistema inmune puede
limitar la respuesta inmune a las vacunas, requerir un esquema diferente e incluso contraindicarla
(como en el caso de las vacunas atenuadas). Los viajeros con inmunodeficiencias pueden ser vacuna-
dos con vacunas inactivadas, incluso si se anticipa que los niveles de anticuerpos y/o la duracién de la
proteccién sean menores/mas cortos.

Para estos pacientes, el asesoramiento por un especialista en enfermedades infecciosas o medicina
del viajero es imperativo. Para viajeros de alto riesgo se recomienda realizar la consulta entre cuatro
a seis semanas previas a la partida. En el caso de vacunas requeridas para las que una persona con
inmunocompromiso presenta contraindicacion (p.ej. fiebre amarilla) se requiere generar un certificado

de exencién de vacunacion.
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Tabla 2. Consideraciones segun destino para las diferentes vacunas en el viajero

Vacuna Consideraciones segun destino o actividades realizadas para recomendar la vacunacion
Destino con pobre higiene y saneamiento donde el célera es endémico; trabajo de ayuda
Colera humanitaria; algunos viajeros que visitan amigos y familiares que viajan a zonas endémicas
de célera o que registran brotes/epidemias.
Viaje hacia destinos con higiene deficiente y practicas de saneamiento inadecuados o no
Hepatitis A garantizada; habitos alimenticios aventureros (comida exética); hombres que tienen sexo
con hombres.
Turismo de aventura; turismo médico; condiciones de salud que pueden requerir interven-
Hepatitis B cién médica; inyecciones o infusiones intravenosas; posibilidad de contacto sexual en el
destino.
) Reuniones masivas; barcos de crucero; viajes hacia zonas con circulacién estacional de in-
influenza
fluenza.
Sarampién, Reuniones masivas; viaje a una de las muchas areas con brotes actuales; viaje a areas con

paperas, rubéola

comunidades antivacunas.

Meningococo

Reuniones masivas; viaje hacia el Africa subsahariana, peregrinacién hacia zonas religiosas

de Oriente Medio.

Destinos endémicos con baja cobertura de vacunacién o interrupcion en la infraestructura

Poliovirus sanitaria; trabajo de ayuda humanitaria; viaje a zonas que presentan circulaciéon de poliovi-
rus derivado de la vacuna (PVDV).
b Destinos remotos en areas con alta incidencia de rabia canina; comportamientos con con-
Rabia

tacto cercano con caninos, vida silvestre y murciélagos. Ingreso a cuevas.

Tétanos, difteria,
tosferina (dpaT) o
tétanos, difteria (dT)

Tétanos: participacion en actividades propensas a lesiones como ciclismo, motociclismo,
construccion.

Difteria: ayuda humanitaria, destinos con baja cobertura vacunal.

Fiebre tifoidea

Destinos con pobre higiene y practicas de saneamiento deficientes.

Fiebre amarilla

Destinos considerados con alto riesgo de circulacién.

Requisito de ingreso en varios paises.

Encefalitis japonesa*

Viajes prolongados (>30 dias) en destinos rurales situados en el sureste asiatico, Pacifico
occidental y norte de Australia. Especialmente si el alojamiento es al aire libre; acampada en

cielo abierto en dichas zonas.

Encefalitis transmiti-

da por garrapatas®

Viaje a zonas rurales y boscosas de los paises de Europa Central, realizando senderismo;

camping; consumo de productos lacteos no pasteurizados en dichas zonas.

* No disponible en Uruguay
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Vacunas rutinarias

En la preparacién para un viaje es imprescindible no solo considerar las recomendaciones especificas
de destino, sino también aprovechar la ocasidn para revisar y actualizar el esquema de vacunacion del
viajero, adaptandolo segln el esquema de vacunacion vigente en funcién del grupo etario, comorbili-
dades, ocupacion y estilo de vida. Esta aproximacion integral asegura una proteccion éptima tanto en

el contexto de viaje como en el general.

En situaciones excepcionales es preferible administrar las vacunas previstas en el esquema de vacuna-
cién a la edad minima aceptable, en lugar de adherirse estrictamente a la edad recomendada de forma
rutinaria. Esta medida puede requerir dosis adicionales posteriormente para asegurar una proteccion
completa debido a la vacunacién prematura. Es crucial observar los intervalos minimos entre las dosis

para mantener la efectividad del esquema de vacunacion.

La exposicion a enfermedades como el sarampion puede incrementarse durante viajes al extranjero,
incluidos aquellos a paises desarrollados. En ciertos itinerarios de viaje podria ser conveniente adelantar
algunas dosis de refuerzo que de otro modo se administrarian segun el calendario rutinario; por ejem-
plo, el refuerzo contra la difteria y el tétanos. Esta adaptacion anticipada del calendario de vacunacién
contribuye a una proteccion 6ptima en contextos especificos de viaje.

En el caso de la vacuna contra la hepatitis A se recomienda para todos los viajeros mayores de 1 afio que
viajen a paises endémicos con circulacién moderada o alta, sin embargo, esta vacuna se administra de
forma rutinariadesde 2008 en el esquema nacional de inmunizaciones, por lo que es necesario revisar

el esquema de vacunacion previo al viaje.

Vacunas recomendadas

Dentro de las recomendaciones vacunales para quienes se disponen a viajar es clave un enfoque rigu-
roso basado en la evaluacién de riesgos. Este método requiere ponderar cuidadosamente el riesgo de
exposiciéon a enfermedades contra los beneficios de proteccion ofrecidos por las vacunas, considerando
también los posibles efectos secundarios. Muchas vacunas recomendadas a nivel internacional para
viajeros no se encuentran disponibles de forma sistematica en Uruguay, ya sea por la baja produccion

internacional o porque no se encuentran registradas (Tabla 3).

Es importante no basar la recomendacion de vacunacion meramente en el destino del viaje, dada la au-
sencia de una directriz universalmente aplicable. Por ende, la seleccién de vacunas debe personalizarse
tomando en cuenta tanto los riesgos especificos del individuo como los inherentes al viaje —incluyendo

el destino, el tiempo de estancia, la duracién del viaje y las actividades previstas (ver Tabla 2)— para
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asegurar una proteccion éptima y ajustada a cada situacion. En este marco, se debe dar prioridad a las

vacunas contra enfermedades que son:

+  frecuentesy con un impacto significativo en la salud, tal como la influenza y la hepatitis A,
. menos frecuentes pero capaces de desencadenar consecuencias adversas graves, como es el caso

la rabia.

Es pertinente considerar la administracién de dosis de refuerzo cuando sea adecuado, para lo que
se pueden consultar las recomendaciones especificas contenidas en los capitulos correspondientes
a cada vacuna. En situaciones donde el tiempo previo al viaje sea limitado, y de requerirse en funcion
del riesgo, puede evaluarse la posibilidad de recurrir a un esquema de vacunacién acelerado aplicable,
por ejemplo, a las vacunas contra la hepatitis B. Aunque un calendario acelerado puede propiciar una
inmunidad mas rapida, es esencial recordar que las personas que opten por esta alternativa requeri-
ran una dosis adicional al cabo de un afio para completar el esquema de vacunacién y garantizar una

proteccién duradera.

Vacuna antirrabica

La rabia es una zoonosis viral transmitida a través de la mordedura de mamiferos susceptibles en va-
rios paises del mundo. La OMS define como pais libre de rabia a aquel que no ha tenido casos de rabia,
ni en animales ni en humanos, durante dos afios consecutivos. Los paises con mayor prevalencia de
rabia incluyen India y el sudeste asiatico, especialmente Tailandia. Aunque la rabia no es una infeccién
comunmente adquirida durante viajes, puede tener un largo periodo de latencia (hasta varios meses)
y un desenlace uniformemente fatal. Por ello, el consejo de evitar el contacto con animales es esencial
en la orientacién previa al viaje. Los beneficios de la vacunacién preventiva contra la rabia antes de
viajar radican en simplificar el manejo de una exposicién de riesgo ya que se requerird menos dosis de
vacunay ademas se reduce la urgencia de la profilaxis posexposicion. Un beneficio adicional se basa
en que la inmunoglobulina antirrabica es costosa y es de dificil acceso en paises en vias de desarrollo.
Se recomienda la profilaxis previa a la exposicion (PreP) para cualquier persona que estara en riesgo
continuo, frecuente o aumentado de exposicién al virus de la rabia, especialmente si el viaje es a paises

de alta prevalencia y los viajeros pertenecen a uno de los siguientes grupos:

*  Viajeros a largo plazo que se dirigen a un pais de riesgo.
*  Viajeros de corta duracién con alto riesgo de exposicion durante el viaje, actividades que involucren
contacto con animales en areas enzodticas de rabia canina y donde el acceso casi inmediato a

profilaxis posexposicién con la vacuna e inmunoglobulina humana antirrabica podria ser limitado.
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Los grupos de riesgo incluyen viajeros de aventura, ciclistas, excursionistas, exploradores de cuevas o

viajeros de negocios que viajan por periodos cortos pero frecuentes y planean realizar actividades al

aire libre como correr en ambientes durante el vigje.

+  Personas con exposicién ocupacional potencial (veterinarios, zo6logos, personal de laboratorio
gue manipule muestras sospechosas).

¢ Personas con exposicion acumulativa debido a viajes frecuentes a areas endémicas (misiones de

paz, misiones médicas, etc.).

Vacuna contra el célera

El colera es una enfermedad producida por las toxinas del Vibrio cholerae serogrupos O1y 0139, de
transmisién fecal-oral, que es endémica en paises con saneamiento deficiente e higiene inadecuada de
alimentos y agua, y se transmite con mayor frecuencia durante epidemias. La necesidad de vacunarse
contra el célera es infrecuente para la mayoria de los viajeros. Esto se debe a que el riesgo de contraer
la infeccién se reduce significativamente al evitar el consumo de alimentos y agua contaminados, esti-

mandose en 1 por cada 500 000 viajeros.

Actualmente, no existe ningln pais que solicite a los viajeros una certificacion que acredite la vacuna-
cién contra el cdlera como requisito para su ingreso, ni imponga la vacunacion contra esta enfermedad

como condicién oficial para entrar al territorio.

Se recomienda la vacunacioén en:

¢ Personal salud, personal militar o trabajadores que realicen actividades en zonas consideradas
como endémicas o epidémicas durante situaciones de brotes.
*  Viajeros cuyo itinerario incluya estadia en zonas consideradas como endémicas o que atraviesen

una epidemia.

Es importante destacar que la vacunacién contra el célera no sustituye la importancia de adoptar medi-
das preventivas contra las infecciones transmitidas por alimentos y agua. La eficacia de la vacuna contra
el colera, que oscila entre el 50 % y el 60 %, esta dirigida a prevenir las infecciones sintomaticas, pero
debe complementarse con practicas de higiene adecuadas. En Uruguay existen dos vacunas registradas:
Dukoral™ (de células enteras inactivadas recombinantes con subunidad B) y Shanchol™ (células enteras

inactivadas contra seroptipos O1y 0139).
El esquema de vacunacién debe completarse al menos siete dias antes de la exposicién. Debe evitarse

la ingesta de alimentos y bebidas una hora antes y una hora después de la administracién de la vacuna,

asi como de antibiéticos con alta concentracion en tubo digestivo debido al riesgo de interferencia con

301



lainmunogenicidad de la vacuna. En caso de escasa disponibilidad de la vacuna, la OMS plantea el uso

de dosis Unica en caso de viajes con alto riesgo de exposicion.

Vacuna contra la fiebre tifoidea

La fiebre tifoidea, causada por Salmonella typhi, tiene distribucién global y se asocia con condiciones de
saneamiento deficiente y el consumo de alimentos o agua contaminados. Los humanos actian como
reservorio de la infeccién. Se recomienda la vacunacién en viajeros a partir de los 6 meses y adultos
hasta los 45 afios que se dirigen a regiones endémicas como el subcontinente indio, Sudeste Asiatico
y varias naciones del Pacifico Sur, incluyendo Papua Nueva Guinea. Esta recomendacién es aplicable
también para aquellos que viajan a regiones endémicas con el fin de visitar amigos o familiares. Se
debe administrar via IM en la parte anterolateral del muslo en nifios menores a 2 afios y en el musculo
deltoides en nifios mayores a 2 afios, no se debe administrar nunca por via intraglitea debido a que
disminuye su eficacia. Se debe posponer la vacunacién en caso de infeccién febril aguda. Es importan-
te destacar que esta vacuna no protege contra la Salmonella paratyphi u otras especies no typhiy no

reemplaza las otras medidas de proteccion frente a la diarrea en el viajero.

Vacuna antipoliomielitica

El poliovirus es un agente patdégeno de naturaleza entérica que se transmite mediante la contamina-
cion oral-fecal de alimentos y agua, particularmente en regiones con deficiencias en el saneamiento.
A pesar de haber sido eliminado en gran parte del globo, su presencia persiste en ciertos paises en
vias de desarrollo, destacandose Pakistan y Afganistan, ademas de algunas areas de Africa. También

se ha reportado la circulacién del poliovirus derivado de la vacuna oral (PVDV) en zonas no endémicas.

Desde 1982, la vacunacién contra la polio forma parte del esquema nacional de inmunizacién. Hasta
el aflo 2012 se empled la vacuna antipoliomielitica oral (OPV); no obstante, a partir de ese momento se
ha optado exclusivamente por la administracion de la vacuna inactivada (IPV). Se recomienda que los
viajeros que han sido inmunizados previamente con tres o0 mas dosis de OPV o IPV reciban una dosis
adicional de la vacuna IPV antes de dirigirse a naciones donde el virus de la polio todavia se encuentra
en circulacién de poliovirus salvaje o derivado de la vacuna, con el fin de asegurar su inmunidad contra

esta enfermedad.
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Vacunas requeridas

Fiebre amarilla

La fiebre amarilla es una infeccion viral aguda transmitida por la picadura de mosquitos del género
Aedes o Haemagogus spp. que prevalece en las regiones tropicales de Africa y América Latina, donde
puede dar lugar a brotes esporadicos. Aunque no hay un tratamiento especifico para la enfermedad, la
prevencion es posible mediante una vacunacién efectiva. Para los viajeros no inmunizados que visitan
zonas endémicas de fiebre amarilla en Africa Occidental durante dos semanas, el riesgo de contraer
la enfermedad es de 50 por 100 000, con un riesgo de mortalidad de 10 por 100 000. En contraste, en
América del Sur, los riesgos correspondientes son de 5 por 100 000 para la enfermedad y de 1 por 100

000 para la muerte.

De acuerdo con las disposiciones del RSI (Reglamento Sanitario Internacional), los Estados parte pueden
requerir prueba de vacunacion contra la fiebre amarilla como condicién para la entrada o salida de un
area donde la OMS ha determinado que existe un riesgo de transmisién de fiebre amarilla. La vacuna
contra la fiebre amarilla siempre requiere prescripcién médica. La vacuna es a virus vivo atenuado y
estd recomendada para individuos inmunocompetentes a partir de los 9 meses y hasta los 60 afios.
Las personas mayores de 60 afios presentan un riesgo aumentado de eventos adversos graves tras
la vacunacién contra la fiebre amarilla y resulta importante evaluar los efectos adversos de vacunar a

personas en este grupo de edad en contraste con el potencial de exposicion al virus.

En Uruguay la vacuna es gratuita, debiendo abonar Unicamente el valor del certificado internacional
del viajero. Se administra una dosis Unica cuya inmunidad persiste durante toda la vida. Ciertos paises
requieren prueba de vacunacion contra la fiebre amarilla para viajeros de 9 meses de edad o mas que
llegan de paises con riesgo de transmisién de fiebre amarilla, y para viajeros que han transitado por
mas de doce horas a través de un aeropuerto en paises con riesgo de transmision.

En los ultimos afios se han producido escenarios de limitacion de disponibilidad de vacuna a nivel
mundial debido a brotes de fiebre amarilla. Ante tal situacién, la OMS sugirié el uso de dosis fraccio-
nada de vacuna (empleando 1/5 de la dosis habitual, es decir, 0.1 ml) por via subcutanea. Esta alter-
nativa no reemplaza la recomendacién estandar de vacuna, sino mas bien corresponde a una medida
provisoria para ampliar la disponibilidad de la vacuna y su duracién establecida es de un afio, si bien
existe evidencia preliminar que sugiere que podria proveer una proteccion por periodos mayores. La
dosis fraccionada no equivale a la establecida en el certificado internacional del viajero por lo cual no

se registra, debiendo recibir la dosis estandar cuando se encuentre disponible, en caso de requerirla.

Para definir o no la necesidad de vacuna en el contexto de viaje, ademas de las otras previsiones ne-

cesarias segun factores de riesgo individual, se recomienda revisar la lista de paises que la OMS ha
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determinado con riesgo de transmision de fiebre amarilla, ya sea en todo su territorio o en parte de

él, asi como los requisitos por pais. Para esquema y dosificacién referirse al capitulo correspondiente.

Vacuna antimeningocécica

Neisseria meningitidis se propaga por el aire a través de gotas de secreciones respiratorias contaminadas
0 mediante el contacto persona a persona (besos, compartir cigarrillos, vasos para beber, etc.). El ser
humano es el Unico reservorio natural y la bacteria puede portarse en la nasofaringe (infeccién asinto-
matica) en hasta un 10 % de la poblacién. La prevalencia de portadores es mas alta entre poblaciones
diversas que se mezclan o que viven en condiciones de hacinamiento (peregrinos en el hajjy la umra
en Arabia Saudita, cuerpo militar, estudiantes que viven en residencias, campistas en campamentos

juveniles, participantes en conciertos rave, etc.).

La epidemiologia de la enfermedad meningocdcica invasiva depende de la distribucién de serotipos a
nivel global (epidemiologia serotipos). La vacunacién contra meningococo se encuentra recomendada
en funcién del riesgo de adquisicién y el riesgo de desarrollar enfermedad meningocécica invasiva que
presente el individuo y el tipo de vacuna correspondera a aquella que contemple los serotipos que

circulen en el rea visitada.

En Uruguay, la vacunacién por viaje no se encuentra financiada, siendo necesario gestionarla de forma
particular. Se disponen de forma comercial de vacunas cuadrivalentes (ACWY) y recombinante para

serotipo B.

Las recomendaciones de vacunacién contra meningococo son las siguientes:

. Personas que viajan hacia zonas consideradas como hiperendémicas o con alto riesgo de transmi-
sion (Africa subsahariana y Oriente-Medio). En el caso del Africa subsahariana, el periodo de mayor
transmision comprende el periodo entre diciembre y junio.

s Paraviajeros a Oriente Medio, en el caso de Arabia Saudita se requiere presentar constancia de

vacunacion para peregrinos hacia Medina o la Meca.

En cuanto a las dosis y esquema a emplear se recomienda revisar el capitulo correspondiente.
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VACUNACION DE POBLACION MIGRANTE

| Jeremy Tairovich, Victor Piriz Correa, Graciela Pérez Sartori

Introduccion

Desde el afio 2000, la Organizaciéon Internacional de Migracién, (OIM) produce cada dos afios informes
sobre migracion mundial. El Ultimo, del afio 2022, el undécimo de la serie informé que habia 281 millo-

nes de migrantes, lo que representa el 3,60 % de la poblacién mundial.

Segun datos preliminares del Ultimo censo llevado a cabo en nuestro pais, los residentes extranjeros
representan el 1,8 % de la poblacion y explican en gran parte el aumento de 1 % de la poblacién uruguaya
durante el periodo intercensal. Los migrantes provienen principalmente de la regién de las Américas,

siendo Venezuela, Argentina, Cuba, Brasil y Colombia los principales paises de origen.

Se define como migrante a cualquier persona que se desplaza a través de una frontera internacional
o dentro de un estado, lejos de su lugar de residencia habitual, independientemente de su condicion

juridica y si el movimiento es voluntario o involuntario.

Las causas de la migracion son variadas: algunas personas emprenden viajes por motivos laborales,
estudio o personales, otros en busqueda de mejoras socioeconémicas, otros buscan huir de conflic-
tos armados, persecuciones y violaciones a los derechos humanos. Otros tantos se ven obligados a
desplazarse debido a las consecuencias negativas del cambio climatico, catastrofes naturales u otros

aspectos del entorno.

El estado de salud de la poblacién migrante es consecuencia de varios factores como el entorno, los
aspectos econémicos, genéticos y socioculturales que estan vinculados al contexto en el que las per-
sonas migraron, asi como a las circunstancias y motivaciones que impulsaron su migracién. Se ha
observado que la carga de enfermedades inmunoprevenibles en esta poblacién es alta. Las personas
en movimiento pueden recorrer grandes distancias y paises hasta llegar al pais de destino, corriendo

el riesgo de adquirir enfermedades infectocontagiosas y transmitirlas durante su transito.

Se evidencia hasta 50 % de falta de cobertura vacunal en la poblacién migrante en comparacion con la
poblacion nativa. Asimismo, se observa inequidades en cuanto al acceso a los servicios de salud. Las
barreras para el acceso a los servicios de salud dependen de dos componentes: la falta de respuesta

adecuada de los sistemas sanitarios por una parte, y por otro lado barreras de la propia poblacién en
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movimiento como idiomaticas, socioecondmicas, culturales, desinformacion, desconfianza y percepcio-
nes de la poblacién migrante sobre como funciona el sistema sanitario del pais de acogida.

El riesgo de brotes de enfermedades prevenibles por vacunacioén alcanzé su nivel mas alto en los ulti-
mos 30 afos segun la Organizacién Panamericana de la Salud. La vacunacion en poblaciéon migrante
debe ser incluida en los esfuerzos de las autoridades sanitarias del mundo para mitigar la carga de
enfermedades inmunoprevenibles. La OMS aboga por el acceso equitativo a servicios de salud de cali-
dad para todas las personas, incluyendo refugiados y migrantes sin barreras financieras, en linea con

la cobertura sanitaria universal.

Garantizar un acceso equitativo a los servicios de salud, incluida la vacunacién, es crucial no solo desde
una perspectiva humanitaria sino también para la salud publica general de los paises de acogida. Los
objetivos de la vacunaciéon de los migrantes son atender su derecho a la salud y protegerlos de enfer-
medades inmunoprevenibles, asi como mantener en el pais el estatus de libre de sarampion, rubeola

y poliomielitis y mantener el control de otras enfermedades inmunoprevenibles.

Contexto nacional

En Uruguay, desde el afio 2018 se preveia y disponibilizaba la vacunacion dirigida a esta poblacion en
el Decreto Nro. 136/018 de Presidencia de la Republica, actualizado en el 2020. Este decreto establece
que «toda persona que solicite ante el Ministerio de Relaciones Exteriores, las oficinas consulares de la
Republica o el Ministerio del Interior (Direccién Nacional de Migracién) residencia en territorio nacional,
por un periodo superior a los 6 meses, debera acreditar tener vigentes las vacunas que integran el Cer-
tificado Esquema de Vacunacion de la Republica Oriental del Uruguay de acuerdo a su edad. En caso
de haberse vacunado en el exterior la persona interesada debera concurrir a cualquier vacunatorio y
presentar la documentacién que acredite tal extremo, a efectos que le sea emitida una constancia que
se encuentra con las vacunas vigentes. La no presentacion del esquema de vacunacion en el momento

de solicitar la residencia no obstaculizara la continuidad del tramite [...]».

Consideraciones para la vacunacién

Como se menciond, las vacunas a administrar estaran de acuerdo con la edad y al esquema nacional
vigente. Las personas deben acreditar, mediante certificado de vacunas oficial, la inmunizacién reci-

bida en su pais de origen. En caso de no contar con el mismo o no estar completo, se administran las

vacunas necesarias.
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Poblacion pediatrica

En el caso de los nifios se evalla la vacunacion antituberculosis (BCG), difteria, tétanos, pertussis, Hae-
mophilus influenzae b, hepatitis B, poliomielitis, sarampion, rubéola, parotiditis, neumococo, hepatitis
A, varicela y virus del papiloma humano segln el esquema de vacunacién nacional. Ver el capitulo de
Esquema de vacunacién y el capitulo de Actualizacion de esquemas incompletos (Certificado Esquema

de Vacunacion «no vigente»).

Adultos

En el caso de los adultos se requiere haber recibido dos dosis de vacuna triple viral (SRP) y tres dosis
de vacuna con componente difteria y tétanos. De no haberlas recibido o no poder comprobarlo, se le

administran las dosis necesarias.

Para las personas de 11 a 26 afios se recomienda la vacunacién antivirus del papiloma humano (VPH).
Asimismo se evalla en los adultos provenientes de paises con circulacion de poliovirus salvaje o vacunal
haber recibido la vacunacién antipoliomielitica. Considerar administrar esquema primario de tres dosis

en no vacunados o completar el mismo si no lo pudo hacer en el pais de origen.
Pueden ser necesarias otras vacunas por presentar condiciones médicas u otras situaciones especiales
segun el esquema de vacunacion del Uruguay. Los inmigrantes pueden acceder a las vacunas provistas

por el PNI en forma gratuita al igual que los ciudadanos uruguayos (Tabla 1).

Las vacunas recibidas en su pais de origen y correctamente documentadas son transcriptas por los

vacunadores al SVI, de tal modo que la persona cuente con su historial de vacunacién completo.
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Tabla 1. Recomendaciones para vacunacién en viajero

Poblacién
migrante

Vacuna/Indicacion

Cantidad
de dosis
(esquema
primario)

Intervalo entre dosis

Contraindicacién

Nifios

La poblacion pediatrica iniciara o completara su esquema de vacunacién en funcion de su edad y

de acuerdo con el esquema de vacunacion nacional. En caso de contraindicacién a alguna vacuna,

deberan presentar certificado médico correspondiente segln lo establece la normativa (ver capitu-

lo de Actualizacién de esquemas incompletos).

Adultos

SRP: iniciar o completar

esquema

2 dosis

Intervalo minimo de

un mes entre dosis.

Embarazo en curso, in-
munosupresion. Alergia
grave a algiin compo-

nente de la vacuna.

dT: iniciar o completar
esquema primario o re-

fuerzos

3 dosis

Esquema primario:
segunda dosis a las
cuatro semanas de la
primeray tercera a
los doce meses de la

primera dosis.

Dosis de refuerzo a
los diez afios de la
dosis previa si no
recibié cinco dosis.
Dosis de refuerzo a
los 45 afios y 65 afios
de edad si recibié

cinco dosis previas.

Alergia grave a algin
componente de la va-

cuna

VPH: 11 a 26 afios iniciar

o completar esquema

2 dosis

Intervalo seis

meses.

Alergia grave a algin
componente de la va-

cuna.

Vacuna antipoliomielitica
(provenientes de paises
con circulacion de poliovi-

rus salvaje o vacunal).

Del1a3

dosis

Intervalo minimo

cuatro semanas.

Alergia grave a algun
componente de la va-

cuna.

Vacunas indicadas segin

grupo de riesgo si corres-

ponde (HB, PCV13, PPSV23).

Segln

vacuna

Seglin vacuna.

SRP: Triple viral sarampidn rubéola y parotidits, dT: difteria-tétanos, VPH: virus 