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Enfermedades prevenibles por vacunacion

Dr. Juan Manuel Alanis Tavira
Dra. Metzeri Diaz VVazquez
Dr. Juan Humberto Gutierrez Alanis

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son resultado de la
interaccion del agente, el hospedero y el medio am-
biente. Se ha denominado “cadena de infeccion” al
proceso integrado por el agente causal, el reservorio,
la puerta de salida del agente al hospedero, el modo
de transmision del agente al nuevo hospedero, la
puerta de entrada dentro del nuevo hospedero y el
hospedero susceptible.

La inmunidad determina que una persona contraiga
unainfeccion, desarrolle una enfermedad 0 no muestre
ninguna de ellas, es decir, la inmunidad es relativa; las
personas No estan protegidas de manera permanente
en cualquier circunstancia. La inmunidad especifica es
un estado de respuesta alterada a una sustancia espe-
cifica adquirida por inmunizacion o infeccion natural.

La exposicion a una enfermedad infecciosa puede
proporcionar a las personas inmunidad total o parcial,
permanente o temporal. La inmunidad puede ser in-
ducida de manera artificial, mediante inmunizacion
activa o pasiva. La inmunizacion es el proceso de in-
ducir en forma artificial inmunidad o proporcionar pro-
teccion de la enfermedad. En lainmunizacion activa el
proceso consiste en estimular al organismo a producir
anticuerpos y otras respuestas inmunes a traves de la
administracion de una vacuna o toxoide. Tiene una
duracion que depende del antigeno y del individuo,
y por lo general es de larga duracion.

La inmunidad pasiva es temporal y dura unas sema-
nas. Esta proteccion se ofrece a través de anticuer-
pos protectores producidos por otro hospedero que
pueden ser introducidos en una persona susceptible.

O
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También se puede adquirir de manera congénita, por
los anticuerpos transmitidos a través de la placenta
0 por la leche de una madre inmune a su hijo.

ASPECTOS ESENCIALES DE LAS
ENFERMEDADES INFECCIOSAS
PREVENIBLES POR VACUNACION

Hepatitis B
Caracteristicas de la infeccion

La hepatitis B es una infeccion hepatica potencial-
mente mortal causada por el virus de la hepatitis B
(VHB). Constituye un importante problema de salud
a nivel mundial y es el tipo mas grave de hepatitis vi-
ral. Puede causar hepatopatia cronica y conlleva un
alto riesgo de muerte por cirrosis y cancer hepatico.
La transmision del VHB se debe a la exposicion de las
personas a fluidos biologicos, incluyendo la transmi-
sion perinatal y material quirdrgico contaminado en
quiréfanos y consultorios dentales, asicomo a las rela-
ciones sexuales sin proteccion.

El virus de la hepatitis B puede provocar una enfer-
medad aguda cuyos sintomas, que pueden durar
varias semanas, incluyen coloracion amarillenta de
la piel y la esclerdtica ocular (ictericia), orina oscura,
cansancio intenso, nauseas, vomitos y dolor abdo-
minal. Alrededor de 5% de las infecciones agudas
progresaran a cronicas, y el riesgo es inversamente
proporcional a la edad de contagio; es decir, 90% de
los ninos que adquirieron el virus durante la gestacion,
30 a 50% de los que se infectaron entre los 1y 5 anos
deviday 5% de los que se infectaron en la edad adulta
cursaran con afeccion cronica.’
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Inmunizaciones

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

La prevalencia e incidencia epidemiologica de la
infeccion, asi como de sus secuelas, no siguen un
perfil uniforme. Entre los paises del continente asiatico
y Republica Dominicana existe una alta endemicidad
(> 8%). Se estima que el VHB es causa de 30% de las
cirrosis y 53% del cancer hepatocelular en el mundo.”
Meéxico se ha considerado como una zona de baja en-
demicidad (< 1.5%) no obstante en fechas recientes se
ha demostrado que en el pais existen zonas de mayor
prevalencia, principalmente en poblacion indigena
en donde el virus se transmite en general de la
madre al nino en el parto, 0 por contacto interperso-
nal en la primera infancia. En tanto en zonas de baja
prevalencia, las principales vias de contagio son la
transmision sexual y el uso de agujas contaminadas,
en especial entre los consumidores de drogas por
via parenteral.’ En el pais hay mas de tres millones
de personas adultas infectadas (anti-HBc positivos)
y de estos un minimo de 300 000 portadores activos
(HBsAQ positivos) podrian requerir tratamiento.?

A nivel mundial mas de 240 millones de personas
tienen (a largo plazo), infecciones cronicas del higado.
Mas de 780 000 personas mueren cada ano como
consecuencia de la hepatitis B.2

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La vacuna tiene una eficacia de 95% en la prevencion
de lainfeccion por VHBy sus consecuencias cronicas,
fue la primera vacuna preventiva de canceres huma-
nosy es el principal pilar en la prevencion junto con la
interrupcion de las rutas de transmision y el adecuado
control de los pacientes cronicos.

Se indican tres dosis de 10 0 5 mcg en la infancia, la

primera al nacer o dentro de los primeros siete dias
posteriores al nacimiento, a los dos y seis meses. La
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vacuna se aplica en la cara anterolateral externa del
muslo izquierdo. Si la primera dosis no se aplica como
se refirio, entonces las dosis seran a los dos, cuatro y
seis meses.*

En los adolescentes se aplican tres dosis de 10 mcg a
los 0, 1y 5 meses o dosdosisde 20mecg alos0y 1 mes.
Se aplica por via intramuscular en region deltoidea del
brazo derecho. La vacunacion debe incluir a pacientes
que necesitan transfusiones frecuentes de sangre o
productos sanguineos, y receptores de trasplantes de
organos solidos, reclusos, drogadictos personas sexual-
mente promiscuas, asi como el personal sanitario y otras
personas que por su trabajo podrian estar expuestas al
contacto con sangre y productos sanguineos.*

El perfil de seguridad es alto, las reacciones locales y
transitorias son las mas comunes (3% a 9%) y las sistemi-
cas son en extremo raras. Se contraindica en alergias o
hipersensibilidad a los componentes de la formula.®

Tuberculosis (TB)
Caracteristicas de la infeccion

La enfermedad tuberculosa se debe a la infeccion
por microorganismos del complejo Mycobacterium
tuberculosis. Luego de la transmision, por o general,
aéreaq, la bacteria crece en los alveolos pulmonares y
en los macrofagos. Cuando la respuesta inmune ya no
puede contener la replicacion de la bacteria (5 a 10%
de los pacientes), se origina la enfermedad activa.'®

La forma clinica mas comun de tuberculosis (TB)
activa es la afeccion pulmonar. Los sintomas mas
frecuentes son: tos cronica, fiebre moderada, sudor
nocturno, cansancio, disminucion del apetito y pérdi-
dade peso. Las formas extrapulmonares se presentan
con mas frecuencia en los ninos de 1 a 4 anos.

La tuberculosis miliar (afeccion difusa de los pulmo-
nes, del bazo, del higado y de la médula osea) y la

meningitis tuberculosa representan las formas mas
graves de la enfermedad."®

La prueba de tuberculina es una herramienta practica
para el diagnostico de la infeccion tuberculosa en los
individuos asintomaticos. En México se considera po-
sitiva una induracion mayor de 10 mm."”

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

La TB representa un problema global de salud publi-
ca por ser una de las mas importantes enfermedades
infecciosas que afectan a la humanidad, cerca de un
tercio del planeta esta infectado de manera latente, en
2012 se estima que 8.6 millones de personas desarro-
llaron nuevos casos de TBy 1.3 millones murieron a
causa de esta enfermedad, 95% de los casos y 99% de
las defunciones ocurren en paises en vias de desarro-
llo; pobreza, malnutricion, hacinamiento € inmunosu-
presion son algunos de los factores asociados a la TB.
Mas de la mitad de los casos que fallecen presentan
TB multirresistente.#®

En Mexico en la ultima década la TB ha mostrado un
incremento por los factores arriba senalados a los que
se suman abuso de alcohol, tabaco y otras drogas, mi-
gracion, uso prolongado de corticoesteroides, falta de
acceso a los sistemas de salud y la presencia de padeci-
mientos asociados como la diabetes mellitus y en fechas
recientes la infeccion por VIH, que constituye en la actua-
lidad el factor de mayor riesgo para el desarrollo de TB.”®

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La vacuna contra la TB es una vacuna viva criodese-
cada de una cepa atenuada de Mycobacterium bovis
(BCQ), se aplica de manera rutinaria en la region deltoi-
dea del lado derecho con jeringa estéril y aguja corta
y fina, después del nacimiento, en la primera infancia
o antes del ingreso escolar.

O
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Enfermedades prevenibles por vacunacion

La vacuna BCG no impide la reactivacion de las
formas latentes y no detiene la transmision de la
tuberculosis, pero previene las formas mas graves
(meningitis tuberculosa).™

Se contraindica en pacientes con inmunodeficiencia
celular, incluso con medicamentos iNMUNOSUPresores.
Personas infectadas por el VIH (solo deben vacunarse los
asintomaticos infectados). Ninos con peso menor de 2 kg.

La vacuna BCG condiciona una reaccion local en el
sitio de la vacunacion, misma que de manera gradual
puede evolucionar a vesicula, y posteriormente a ul-
cera en el curso de dos a cuatro semanas. La reaccion
puede disminuir en el curso de dos a cinco meses, y en
casi todos los ninos deja cicatriz superficial de 2 a 10
mm de diametro. Puede haber crecimiento de ganglios
linfaticos axilares de dos a cuatro meses después de la
inmunizacion. Las inyecciones subcutaneas pueden
producir formacion de abscesos y cicatriz retractil.

Difteria
Caracteristicas de la infeccion

El hombre es el unico reservorio de Corynebacterium
diphtheriae, para que una cepa sea toxigénica debe
estar infectada por un particular virus-bacteria, el bac-
teriofago, que contiene el gen tox. Se transmite prin-
cipalmente por via aérea, por gotitas de flugge, por
contacto con un paciente o por fomites en la difteria
cutanea. El estado de portador asintomatico es im-
portante para perpetuar la difteria endémica o epidé-
mica. El periodo de transmisibilidad es variable, pues
pacientes no tratados son infecciosos durante 2 a 3
semanas, mientras que los portadores cronicos, pueden
serlo por 6 meses 0 mas.

Enfermedad del tracto respiratorio superior clinica-
mente con dolor de garganta, fiebre moderada y una
membrana adherente en la(s) amigdala(s), faringe, y/o
nariz sin ninguna otra causa aparente.”
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Inmunizaciones

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

En la mayoria de los paises industrializados, la difteria
ha dejado de ser endémica, o bien ha desaparecido
0 se producen casos muy esporadicos. No obstante,
es importante mantener una cobertura alta de vacu-
nacion contra la difteria tanto en ninos como adultos,
segun se ha comprobado por los brotes de la enfer-
medad producidos en muchas partes del mundo, en-
tre los que cabe destacar los sufridos por paises de la
ex Union Sovietica durante la década de 1990.™

No se han presentado casos de difteria en México
desde 1991, pero es importante que todos contribu-
yamos a evitar el resurgimiento de esta enfermedad
al vacunar a los ninos y ninas.

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La vacuna utilizada contra la difteria es el toxoide
diftérico, producido por el crecimiento de C. diphthe-
riae en medio liquido, una toxina bacteriana modifi-
cada que induce la formacion de una antitoxina pro-
tectora. Se incorpord con toxoide tetanico y vacuna
pertussis y empezo a utilizarse de forma rutinaria
hacia 1940.

Se incluye en la vacuna pentavalente con aplicacion
alos 2, 4, 6,y 18 meses de edad, con refuerzo a los 4
anos mediante vacuna DPT y en la edad adulta con
Td cada 10 anos para mantener niveles adecuados
de inmunidad adquirida.*

Las reacciones adversas que pueden observarse tras
la vacunacion son, en general, reacciones locales au-
tolimitadas y que no requieren tratamiento. Pueden
ocurrir reacciones de hipersensibilidad tipo Arthus
y rara vez se presentan reacciones graves sistémicas,
tales como urticaria generalizada, anafilaxis o compli-
caciones neurologicas.™
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Tosferina (tos convulsa, coqueluche o
pertussis)

Caracteristicas de la infeccion

Es causada por Bordetella pertusis, una bacteria que
se transmite de un individuo infectado a otro que es
susceptible, por medio de gotitas de flugge mediante
las vias respiratorias.

Comienza con sintomas leves de las vias respiratorias
superiores similares a los del resfriado comun (fase
catarral) que progresa a tos y mas tarde suele produ-
cir paroxismos de tos (fase paroxistica) caracterizados
por estridor inspiratorio ruidoso y sibilancias, y se-
guido a menudo de vomitos con duracion de 6 a 10
semanas (fase de convalecencia). La tosferina es
mas grave si afecta a menores de 6 meses sobre todo
lactantes pretérminoy no vacunados, suele complicarse
con neumonia, crisis convulsivas y encefalopatia. La
tasa de mortalidad es de 0.5 a 1% de todos los casos.’

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

A nivel mundial Bordetella pertussis causa aproxima-
damente 16 millones de casos de tosferinay unas 195
mil defunciones cada ano, principalmente de lactan-
tes de los paises en desarrollo.™

La proteccion inducida por la vacuna mengua al
cabo de 4 a 12 anos vy la tosferina se observa cada
vez mas en ninos mayores, adolescentes y adultos.™
Los hermanos mayores y los adultos con enferme-
dad leve o atipica no reconocida son fuentes impor-
tantes de contagio para los lactantes y los ninos pe-
quenos. El periodo de maxima contagiosidad es el
catarral, es decir, las primeras dos semanas del inicio
de latos." Un estudio serologico demostro en Estados
Unidos que 21% (intervalo de confianza de 95%, 13
a 32%) de adultos con tos prolongada (> 2 semanas)
padecia tosferina.™

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Hay dos tipos de vacunas antitosferinicas: de células
enteras y celulares; suelen venir en una combinacion
fija con anatoxinas diftérica y tetanica (DTPe/DTPa),
contienen sales de aluminio como adyuvante.™

En el caso de las vacunas acelulares, contienen en-
tre 1y b de los siguientes componentes bacterianos:
toxina tosferinica, hemaglutinina filamentosa, pertacti-
na, fimbrias de tipos 2 y 3, toxina de adenilato ciclasa,
citotoxina traqueal, lipooligosacarido y endotoxina de
B. pertussis.™

Las vacunas acelulares causan menos reacciones
que las de ceélulas enteras; la frecuencia de eventos
adversos consecutivos a la primovacunacion con
aquellas es igual a la de los grupos testigos, con inde-
pendencia del numero de componentes.

Aungue se sabe poco respecto a la duracion de la pro-
teccion que confiere la vacuna antitosferinica, diver-
s0s estudios en paises industrializados han demostra-
do que la proteccion mengua después de 4 a 12 anos
y la frecuencia de presentacion de la enfermedad en
la poblacion ha aumentado, por lo que se debe valorar
la necesidad de aplicar una dosis de refuerzo previo
alinicio escolar y en la adolescencia.™

Se aplicalavacuna pentavalente alos 2, 4,6y 18 meses
con refuerzo por DTP a los 4 anos. En las mujeres em-
barazadas se aplica una dosis de TDPa entre las 20 y
32 semanas de gestacion. Aunque la vacunacion pue-
de prevenir la tosferina en adolescentes y adultos, no
hay pruebas suficientes para apoyar la administracion
de dosis de refuerzo en estos grupos etarios para lograr
el objetivo primordial de reducir la incidencia de tosfe-
rina grave en los lactantes. En las personas > 6 anos de
edad solo se deberia utilizar una vacuna acelular.*

Lasreacciones adversas son en generallevesy se pre-
sentan en su mayoria durante la primovacunacion.®
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Enfermedades prevenibles por vacunacion

Tétanos
Caracteristicas de la enfermedad

El tétanos es una enfermedad bacteriana infeccio-
sa causada por Clostridium tetani. En condiciones
anaerobias favorables, como en heridas sucias y
necroticas, produce tetanoespasming, una Neurotoxi-
na que bloguea los neurotransmisores inhibidores del
sistema nervioso central y provoca rigidez muscular y
espasmos. La enfermedad puede afectar a cualquier
grupo de edad.™

Las tasas de letalidad son altas incluso con medios
avanzados de cuidados intensivos. La gran mayoria
de los casos se presentan al nacimiento y se produ-
cen en paises en desarrollo, debido a las condiciones
higiénicas deficientes durante el parto. También se
puede contraer tétanos tras sufrir heridas con metales
contaminados.

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

Mientras que en la década de 1970 mas de 10 000
recién nacidos morian cada ano en el continente
americano debido al tétanos neonatal, entre el ano
2000 y el 2009, en México se reportaron 46 casos
en total, 35 de ellos culminaron en defuncion, con
una tasa de letalidad de 76%." En México la inci-
dencia de tétanos presenta una tendencia decre-
ciente en general; sin embargo, por grupos de edad
se observa que la mayor incidencia de tétanos con-
tinua presentandose en etapa neonatal y después
de los 60 anos.

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La proteccion contra el tétanos es dependiente
de anticuerpos y solo puede lograrse mediante
la inmunizacion activa (vacuna antitetanica) o pasi-
va (inmunoglobulina antitetanica especifica).
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Inmunizaciones

Respecto a la vacuna pentavalente: El esquema
consta de cuatro dosis, cada una de 0.5 mL. Las do-
sis de vacuna se aplican a los 2, 4, 6 y 18 meses de
edad. Despues de la cuarta dosis |a eficacia es cerca-
na a 100% para los toxoides tetanico y diftérico; igual
0 superior a 80% para la fraccion pertusis y superior
a 95% para el componente Hib.* La duracion de la
inmunidad no es vitalicia para ningun componente
de la vacuna, por lo que es necesario recibir los re-
fuerzos correspondientes, en especial en mujeres en
edad fértil.

Con respecto a la vacuna Td o DPaT la dosis es de 0.5
mL, y se aplica como refuerzo a los ninos y ninas a par-
tir de los 12 anos de edad. Las personas no vacunadas
0 con esquema incompleto de vacuna pentavalente o
DPT recibiran al menos dos dosis con intervalo de 4 a 8
semanas entre cada unay revacunacion cada 10 anos.*

A las embarazadas, si tienen dosis previas, pero con
esguema incompleto, se les debe aplicar una dosis y
revacunarlas cada diez anos. En el caso de las emba-
razadas que no cuenten con dosis previas, iniciaran el
esquema durante el primer contacto con los servicios
de salud o lo mas pronto posible durante el embarazo,
iniciar con una dosis de 0.5 mL y aplicar la segunda do-
sis con intervalo de 4 a 8 semanas luego de la primera,
con refuerzo al ano, y revacunarlas cada 10 anos.*

Las reacciones a la vacuna pueden ser locales y sis-
témicas; las reacciones locales incluyen dolor y en-
rojecimiento en el sitio de la aplicacion, que pueden
durar de 2 a 3 dias. El hidroxido de aluminio usado
como adyuvante da lugar a la formacion de un no-
dulo, que puede persistir durante varias semanas y
desaparecer de manera espontanea. Las reacciones
sistémicas pueden manifestarse con malestar, irrita-
bilidad y fiebre de 38.5°C por 12 0 24 horas (después
de 48 horas en general corresponde a otra causa) y
crisis convulsivas asociadas a fiebre. Pueden presen-
tarse reacciones de tipo urticaria, por hipersensibili-
dad al toxoide diftérico.®
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Haemophilus influenzae tipo b
Caracteristicas clinicas

H. influenzae tipo b es un cocobacilo gramnegativo
pleomorfo, condicionante de neumonia, bacteremia
febril oculta, meningitis, epiglotitis, artritis séptica, oti-
tis media, pericarditis purulenta y menos frecuente,
endocarditis, endoftalmitis y peritonitis. Se adquiere
por contacto interpersonal, por la inhalacion de go-
titas respiratorias y también se adquiere durante el
parto por aspiracion del liquido amniotico o contacto
con secreciones genitales que contienen el microor-
ganismo.’

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

Antes de la introduccion de la vacuna conjugada,
el Hib era la causa mas comun de meningitis bac
teriana. La infeccion causada por Haemophilus in-
fluenzae b provoca porlo menos tres millones de casos
de enfermedad grave al ano y alrededor de 386 000
defunciones.™

Actualmente, los casos de infeccion por Haemo-
phylus influenzae tipo b invasora, son muy raros y se
presentan en ninos menores de 4 anos con factores
de riesgo como asplenia, drepanocitosis, infeccion
por VIH y algunos sindromes de inmunodeficiencia y
tumores malignos; o en aquellos ninos con esquemas
incompletos de vacunacion.

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Las vacunas contra Hib son inocuas y eficaces inclu-
so administradas en la primera infancia; estan inclui-
das en los programas de vacunacion infantil sistema-
tica en mas de 90 paises de todas las regiones del
mundo.

La vacuna se puede encontrar como unico antigeno
0 en combinacion en la vacuna pentavalente acelular
que confiere proteccion contra cinco enfermedades
mediante ocho diferentes componentes, ya que in-
cluye a tres serotipos de poliomielitis, toxoide tetanico
purificado, toxoide diftérico purificado, toxoide pertu-
sico purificado, hemaglutinina filamentosa purificada
de pertussis y Haemophilus influenzae b. Se aplican
cuatro dosis a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad. Su ni-
vel de seguridad es optimo, causando pocos eventos
adversos entre 5y 10% presentan reacciones locales
como dolor o induracion, y menos de 5% presenta
reacciones sistémicas como cefalea, convulsiones,
mialgias o artralgias y fiebre.®

Poliomielitis
Manifestaciones clinicas

Las infecciones por poliovirus son asintomaticas en
95% de los casos. La enfermedad leve con faringitis
e hipertermia leve se presenta entre 4 a 8% de los in-
dividuos afectados. De 1 a 3% cursan con meningitis
aseptica a veces con parestesia. Entre 0.1y 2% pueden
desarrollar paralisis flacida aguda, asimétrica, de co-
mienzo rapido, con arreflexia y enfermedad paralitica
residual que compromete a neuronas motoras. Los po-
liovirus son enterovirus ya hay tres tipos 1, 2, y 3.M1°

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

El ultimo caso reportado de poliomielitis adquirida en
los Estados Unidos fue en 1979, en México el ultimo
€aso se presento en Jalisco en 1990, en Ameérica el ul-
timo brote fue reportado en Peru en 1990, la inexisten-
cia de la enfermedad en las Américas se certifico en
1994. De manera global, desde el lanzamiento de la
Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis el
numero de casos ha disminuido en mas de 99%. Los
casos de poliomielitis han disminuido en mas de 99%
desde 1988, cuando se calculaba que habia 350 000
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casos en mas de 125 paises endémicos, en compara-
cion con los 416 notificados en 2013. En 2014, la po-
liomielitis sigue siendo endémica solo en tres paises:
Nigeria, Afganistan y Pakistan.?0?

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Hay dos tipos de vacuna antipoliomielitica, la vacu-
na inactivada (IPV) de administracion parenteral y la
vacuna de virus vivos de administracion oral (OPV),
ambas administradas en los calendarios propuestos
son altamente inmunogenas y eficaces para preve-
nir la enfermedad. Se pueden administrar junto con
otras vacunas recomendadas en forma sistematica
en la infancia con tasas de seroconversion cercanas
al 100% después de tres dosis. La vacuna IPV esta
libre de efectos adversos graves. La vacuna OPV se ha
relacionado a paralisis posvacunal un caso en cada
2.4 millos de dosis distribuidas. En México se aplica la
vacuna IPV a los 2, 4, 6, 18 meses junto con la vacu-
na pentavalente y una dosis adicional entre los 4 y 6
anos. Administrando vacuna OPV en casos de refuer-
zos y dias nacionales de vacunacion.™'?

Rotavirus
Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la enfermedad por rotavirus es
extenso, ya que se puede manifestar con una leve
diarrea transitoria, hasta una gastroenteritis grave con
deshidratacion, desequilibrio electrolitico, incluso es-
tableciendo en el paciente un estado de choque en
un lapso breve de horas, que puede culminar con la
muerte. De manera tipica, tras un periodo de incuba-
cionde 1a 3dias, se inicia de forma abrupta con fiebre
y vomitos seguidos de diarrea explosiva y acuosa. Los
sintomas disminuyes hasta desaparecer en un lapso
de tres a siete dias, pudiendo persistir hasta por 3 se-
manas. La recuperacion es al integro. No existe hasta
ahora un antiviral especifico para el rotavirus. Afecta
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en forma principal a lactantes no vacunados. Adicio-
nal a los efectos agudos, la diarrea puede contribuir a
la malnutricion, retraso del crecimiento y déficit cog-
nitivo."?"

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

En paises en desarrollo las enfermedades diarreicas
contintian siendo una causa mayor de mortalidad en
la edad pediatrica, pues 3 000 000 de ninos mueren
por esta enfermedad cada ano. Las diarreas por rota-
virus son la causa principal de gastroenteritis en ninos,
y ocasionan un tercio de todas las hospitalizaciones
asociadas a diarreas, pues causan cada ano 870 000
muertes de ninos en paises en desarrollo. También en
estos paises los rotavirus pueden ser responsables
de 6% de los episodios de diarreas, de 20 a 60% de
las hospitalizaciones y 20% de todas las muertes por
diarreas en menores de 5 anos de edad.’?2

En Mexico, las enfermedades diarreicas representan
uno de los problemas de salud publica mas impor-
tantes. En 2011 se reportaron 5 283 896 casos de
infecciones, (de los cuales 26.2%, 1 386 702 casos,
correspondieron a ninos menores de 5 anos). Es-
tos padecimientos ocuparon el segundo lugar entre
las primeras veinte causas de enfermedad en todas las
edades, con una tasa de 4 837.8 casos por 100 000
habitantes.?®

Los ninos menores de 5 anos presentan entre dos
y cuatro episodios diarreicos por ano; es decir, las
enfermedades diarreicas generan 20.8% de la deman-
da de consulta en los servicios de salud y 10% de las
hospitalizaciones pediatricas. En cuanto a las diarreas
por rotavirus, un estudio realizado por el INDRE (1994-
1998), senala que de 9 437 muestras clinicas de ninos
con diarrea por rotavirus, procesadas por la técnica
de rotaforesis, 4 062 (43%) fueron positivas a rotavi-
rus grupo A. La incidencia estacional de la diarrea por
rotavirus presentd un pico de maxima incidencia du-
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rante los meses invernales (de septiembre a marzo) y
disminuyo en la época de verano.?*

En México los nifos tienden a sufrir la infeccion a
edades mas tempranas, 67.2% de las infecciones por
rotavirus se determinan durante el primer ano de vida
y 26.6% se producen antes de los 6 meses de edad.?*

Los casos de enteritis por rotavirus se reportan al
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SI-
NAVE) a partir del 2008, ano en que se registraron
2 640 casos con una tasa de incidencia de 2.4 por
100 000 habitantes y con posterior tendencia ascen-
dente hasta el ano 2011 con 4 529 casos y una tasa
de 4.1 por 100 000 habitantes.?*

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Existen dos vacunas anti-rotavirus en el mercado. Ro-
tarix (GlaxoSmithKline Lab) vacuna monovalente,
hecha de virus vivos atenuados humanos, la cual se
aplica en dos dosis separadas por cuatro a seis se-
manas, a partir de los dos meses de edad. Rota-Teq
(Merk Lab) vacuna pentavalente, hecha de virus vivos
atenuados humano-bovinos, se aplica a los dos,
cuatro y seis meses de edad. De manera precauto-
ria, Nno deben administrarse en pacientes con tras-
tornos  gastrointestinales  cronicos, incluyendo mal-
formaciones congeénitas del tracto gastrointestinal.
Las reacciones adversas mas comunes incluyen
irritabilidad, falta de apetito, diarrea, vomito, flatulencia,
dolor abdominal y regurgitacion, fiebre y fatiga.4®

Neumococo

Caracteristicas de la infeccion
Streptococcus pneumoniae son diplococos grampo-
sitivos, lanceolados, coagulasa negativos, clasificados

en 90 serotipos con base en la capsula polisacarida.
Era la causa mas comun de infecciones bacterianas

invasoras en los ninos, incluida la bacteremia febril,
hasta antes de sistematizar la vacunacion contra este
agente infeccioso. Los neumococos también son
causa de otitis media aguda, sinusitis, neumonia
adquirida en la comunidad, empiema y conjuntivitis.
Menos frecuente, son causa de celulitis, periorbitaria,
endocarditis, osteomielitis, artritis piogena y septice-
mia neonatal, entre otras."?

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

Los neumococos son ubicuos y mucha gente
presenta colonizacion transitoria de las vias respi-
ratorias. De los ninos, el estado de portador naso-
faringeo, varia de 21 al 59%, la transmision es in-
terpersonal. Alrededor de 15% de los ninos que
adquieren infeccion por un nuevo serotipo, presen-
tan enfermedad, sobre todo de vias aéreas superio-
res, incluyendo otitis media. Los nifos con factores
de riesgo, como inmunodeficiencias, desarrollan
de manera mas facil infecciones invasivas. Desde
la introduccion de la vacuna conjugada, ha dismi-
nuido hasta 99% la incidencia de la enfermedad
neumocaocica invasora en ninos menores de 5 anos.
La enfermedad también ha disminuido en ninos
mayoresy ancianos, lo que indica los efectos indirec-
tos significativos de la vacuna.?®

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Hay dos vacunas pediatricas antineumocaocicas,
PCV13 (Prevenar 13) que se recomienda para todos
los ninos de 2 a 59 meses y esta compuesta por poli-
sacaridos capsulares purificados de los 13 serotipos
involucrados con mas frecuencia en las infecciones
conjugados con una proteina diftérica. Tambien,
una vacuna antineumococica polisacarida 23-valen-
te (Neumovax) para ninos mayores de dos anos vy
adultos. Ambas vacunas se recomiendan en dosis
de 0.5 mL para aplicaciones intramusculares. El es-
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quema basico incluye 4 dosisa los 2, 4,6y 12 a 15
meses de vacuna polisacarida 13-valente y en fechas
recientes se ha autorizado la vacunacion en ninos
mayores de dos anos y adultos con esta vacuna.?

Es importante senalar la utilidad de la vacuna cuando
se programa practicar esplenectomia y en ninos que
van a iniciar tratamiento inmunosupresor o de implan-
te coclear. No deben de aplicarse durante el embara-
70 porque se desconoce si puede provocar dano fetal.

Después de la administracion de las vacunas polisa-
caridas o conjugadas, las reacciones son en general
leves o locales, como entumecimiento, tumefaccion o
fiebre en los primeros dos dias.®

Influenza
Caracteristicas de la infeccion

Los virus de la influenza pertenecen a la familia Or-
thomyxoviridae con tres serotipos A, By C. El sero-
tipo A incluye tres subtipos (H1N1, H2N2, y H3N2)
gue han causado epidemias extensas y pandemias
recientes. El serotipo B ha causado epidemias regio-
nales y brotes pequenos localizados. El serotipo C
ocasiona una enfermedad muy ligera y no ocasiona
brotes o epidemias. Producen una enfermedad res-
piratoria muy contagiosa que infecta la nariz, la gar-
ganta y los pulmones, provocando sintomas como
fiebre, escalofrios, tos, faringodinia, rinorrea, cons-
tipacion nasal, cefalea, mialgias, astenia, adinamia
y en ninos pueden cursar con vomito y diarrea. Es
importante destacar que no todas las personas con
influenza tienen fiebre. El principal medio de conta-
gio es directo por gotitas de flugge, al hablar, toser o
estornudar. El contagio por féomites es poco frecuen-
te. La gravedad de la enfermedad puede ser desde
leve hasta letal, dependiendo de la cepa del virus y
las comorbilidades del paciente, destacando que los
grupos de mayor riesgo son ninos, adultos mayores
y embarazadas.?6?”
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Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

Se presenta con mayor intensidad durante los meses
de octubre a mayo. El virus A es el responsable de
los grandes brotes que se presentan de forma anual,
mientras que el virus B causa brotes reducidos. Desde
el 2009, la vigilancia epidemiologica de influenza en
México se ha mantenido ininterrumpida. Durante
el 2013 se realizo el reforzamiento del Sistema de
Vigilancia Epidemiologica de Influenza (SISVEFLU).

Al comparar los registros del 2013 con 2012 en los
casos confirmados de influenza y defunciones hubo
una disminucion de 45.4 y de 2.5%, respectivamente,
mientras que en los casos de influenza AHTN1, hubo
una reduccion de 70.4 y 12%, respectivamente; sin
embargo, fue el subtipo predominante en la tempo-
rada invernal 2013-2014. Durante 2014, la poblacion
con mayor morbilidad fue el grupo etario mayor a 65
anos y entre las defunciones se destaca el no antece-
dente de vacunacion.?®

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Las vacunas que se utilizan para prevenir la influenza
contienen cepas virales, con subtipos de virus de in-
fluenza AH1TN1y H3N2, e influenza B, recomendadas
por la OMS, constituidas por virus completos o fraccio-
nados. Cada ano puede cambiar la estructura de una
0 mas cepas del virus de la influenza, por lo que cada
ano se incluyen las nuevas cepas en la vacuna.?®

Los ninos de 6 meses a 8 anos de edad deberan reci-
bir dos dosis con un intervalo minimo de 4 semanas,
seguido de un refuerzo anual; después de los 8 anos
solo deberan recibir un refuerzo anual 4

La vacuna contra influenza no debera aplicarse en
lactantes menores de 6 meses, personas que hayan
tenido una reaccion de hipersensibilidad, incluyendo
una reaccion anafilactica al huevo o a una dosis pre-
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via de vacuna contra influenza. Ante la presencia de
fiebre mayor o igual a 38.5°C, o pacientes con ante-
cedente de sindrome de Guillain Barré tampoco se
debera aplicar. Entre las reacciones adversas pueden
encontrarse eventos como sensibilidad, dolor, erite-
ma y rigidez en el deltoides o brazo, escalofrio, males-
tar general, cefalea, mialgias y artralgias.®

Sarampion
Caracteristicas de la infeccion

El sarampion es una enfermedad aguda exantema-
tica caracterizada por fiebre, tos, coriza, conjuntivitis,
exantema maculopapular eritematoso, un enantema
patognomonico -las manchas de Koplik-, que suele
complicarse con otitis media, neumonia, laringotra-
quebronquitis, diarrea y raramente con complicacio-
nes neurologicas. La enfermedad es mas grave en
menores de 5 anos, desnutridos y con inmunodefi-
ciencias. El virus del sarampion es un virus que contie-
ne ARN de la familia Paramyxiviridae.’

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

En México durante los primeros 70 anos del siglo XX,
el sarampion fue una de las principales causas de en-
fermedad y muerte a nivel nacional. En 1960 se inicia-
ron acciones de vacunacion; sin embargo, fue hasta
19783 cuando se inicid de manera formal el Programa
Nacional de Inmunizaciones en México. En este ano
se aplicaron 3.6 millones de dosis de esta vacuna. A
pesar de todos los esfuerzos entre 1989y 1990 se pro-
dujo una epidemia con mas de 84 mil casos. En 2000
y de nuevo a partir de 2003 se presentaron cerca de
20 casos del virus silvestre de sarampion importado
de Europa. A inicios del 2015 hubo dos casos docu-
mentados de sarampion en el norte del pais posterior
a un brote también importado en algunos estados de
la Union Americana. La Region OMS de las Américas
ha sido declarada libre de transmision endémica de
sarampion desde 2002.%°

A nivel mundial el sarampion sigue siendo una de las
principales causas de muerte en niNos pequenos, a
pesar de que existe una vacuna segura y eficaz. Se
calcula que en 2013 murieron 145 700 personas por
esta causa, la mayoria de ellas menores de 5 anos,
en Etiopia, Kenia, Nigeria, Somalia, Tanzania y Zam-
bia en Africa y en Afganistan, Bangladesh, China, Fi-
lipinas, Indonesia, India, Myanmar (Birmania), Nepal,
Pakistan, Tailandia y Vietnam en Asia con algunos
casos en Europa.?®

La reduccion en los ultimos anos se debe a varios fac-
tores, entre los que destacan el mantenimiento de al-
tas coberturas de vacunacion, al desarrollo de estrate-
gias de eliminacion mas enérgicas y al fortalecimiento
de la vigilancia epidemiologica.

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La vacuna recomendada por la OMS y aplicada en
México es una vacuna de virus vivos atenuados pre-
parada en cultivos de embrion de pollo. La vacuna
antisarampion se presenta en formulaciones com-
binadas con rubéola y parotiditis y otra combinada
con rubeéola, parotiditis y antivaricela. Se recomien-
da aplicar subcutanea entre los 12 y 15 meses y
confiere inmunidad durable en cerca de 95% de los
casos, la inmunidad se incrementa hasta 99% con
una segunda dosis aplicada 4 semanas posterior
a la primera aplicacion, en México se sugiere apli-
car a los 6 anos de edad. En caso de brotes puede
aplicarse en lactantes desde los 6 meses de edad
y revacunar entre los 12y 15 meses. De 5 a 156% de
los vacunados presentan fiebre arriba de 39°C 6 a
12 dias después de aplicada con duracion prome-
dio de 2 dias. Cinco por ciento presenta exantema
transitorio.™* Puede haber convulsiones febriles en
ninos susceptibles. No debe administrase en emba-
razadas ni en pacientes con enfermedad febril agu-
da, uso de corticoesteroides o alergias probadas a
los componentes de la formula.™®
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Rubéola

Manifestaciones clinicas

La rubéola es causada por un virus de ARN de ca-
dena positiva de la familia Togaviridae. Muchos
casos de rubéola posnatal son subclinicos y la
enfermedad clinica por lo general es leve y se ca-
racteriza por un exantema eritematoso maculopa-
pular generalizado con predominio en cara y que
dura menos de tres dias, con linfadenopatias so-
bre todo retroauriculares y suboccipitales € hiper-
termia leve. Rara vez hay sintomas neurologicos,
trombocitopenia y poliartralgias. Sin embargo, la
afectacion a la madre durante el embarazo pue-
de provocar aborto, muerte materna o una cons-
telacion de anomalias congénitas componentes
del sindrome de rubéola congénita, entre las que
destacan las malformaciones oculares, auditivas
y cardiacas que son mayores si la afectacion es
en etapas tempranas del embarazo. La triada cla-
sica de los defectos a rubéola congénita son ca-
taratas, anormalidades cardiacas y sordera neuro-
sensorial. Al parecer la afeccion fetal se relaciona
con la embolizacion de fragmentos de endotelio
vascular placentario necrotico y puede ser de
diversa magnitud la afectacion fetal. La infeccion
fetal es menor conforme avanza la edad gesta-
cional y es rara despueés del segundo trimestre
del embarazo.™%

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

Antes de la aplicacion generalizada de la vacuna anti-
rrubeolica, la enfermedad era epidémica, aparecia en
ciclosde 6y 9 anosy la mayoria de los casos afectaba a
niNos. En la era de la vacuna después de la década de
1960 corresponden a adultos no vacunados. A pesar
de la vacunacion masiva contra rubéola se estima que
cerca de 5% de las mujeres en edad reproductiva son
susceptibles de adquirir la infeccion. ™
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Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Lavacuna que se distribuye en la actualidad es de virus
vivos atenuados, y es la cepa RA 27/3, a partir de culti-
vos diploides humanos. Se induce anticuerpos séricos
en mas de 98% de los pacientes. Una sola dosis induce
inmunidad de por vida en mas de 90% de los vacuna-
dos. La AAP recomienda dos dosis, una al ano y una a
los 6 anos administrada de manera simultanea con sa-
rampion y rubéola (SRP o MMR), los efectos adversos y
las precauciones en su aplicacion son los mismos que
se observan en la vacunacion de sarampion.*®

Parotiditis
Manifestaciones clinicas

La parotiditis es una enfermedad sistémica causada por
un virus ARN de la familia paramixoviridae, que se trans-
mite por contacto con secreciones respiratorias infecta-
das. Se caracteriza por tumefaccion de una o mas glan-
dulas salivales, en general las pardtidas. Un tercio de los
casos no presenta tumefaccion detectable de manera
clinica, 50% de los casos se acompana de pleocitosis en
el LCR pero menos de 10% puede cursar con manifesta-
ciones del sistema nervioso central. Puede afectar testi-
culos después de la pubertad pero rara vez es causa de
esterilidad. De manera ocasional afecta a otras glandu-
las, como toroides, pancreas, mamasy ovarioy s causa
de poliarteritis, mielitis transversa, artritis, glomerulonefri-
tis, miocarditis, ataxia cerebelosa y alteraciones auditivas.
Puede ser grave en adultos y en este grupo de edad es
en quienes se presentan mas complicaciones.”

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

La distribucion de la enfermedad es mundial. Aunque
ocurre en cualquier edad, 85% de los casos clinicos ocu-
rren en menores de 15 anos, la mayoria entre los 5y los
14 anos. Se producen picos epidémicos cada 2 a 5 anos.
Los estudios epidemiologicos han demostrado que 85
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a 90% de la poblacion no inmunizada adulta presenta
anticuerpos protectores, pero la infeccion en los adultos
no inmunes produce en general enfermedad mas grave
que en la infancia. En nuestro pais la vacuna triple viral
(MMR) que contiene a la vacuna contra la parotiditis se
aplica desde el ano 1998 y desde entonces los casos de
parotiditis han descendido de forma considerable.

De manera tradicional la incidencia de la enfermedad
se presenta de enero a mayo y en ninos menores de
10 anos. La vacuna se autorizd en Meéxi-
co y después de dos dosis la incidencia de la
enfermedad declind de tal forma que durante el ano
2000 se notificaron 18 616 casos, y para 2009 des-
cendio a 3 540, con una tasa de incidencia de 17.6 en
menores de 10 anos por 100 000 habitantes.®"

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La vacuna contra parotiditis se administra de manera
sistematica como MMR a los 12 a 15 meses de edad,
con una segunda dosis cerca de los 6 anos. Es impor-
tante vacunar a los adolescentes y adultos jovenes que
no han recibido vacuna ni han padecido la enferme-
dad, se deben administrar dos dosis con intervalo de
1 mes entre ellas.* Las reacciones secundarias son in-
frecuentes y se relacionan con las ya senaladas en la
vacunacion MMR contra sarampion. La vacuna esta con-
traindicada en el embarazo. Las embarazadas no deben
ser vacunadas por el riesgo fetal y ademas debe evitar-
se el embarazo tras la vacunacion durante 3 meses. Se
contraindica también en inmunodeficiencias primarias o
secundarias y terapias inmunosupresoras, hipersensibili-
dad conocida a la neomicina y enfermedad febril grave.®

Varicela
Manifestaciones clinicas
Aparecen fiebre, cefalea, prurito y lesiones polimor-

fas en distintos estadios: maculas, papulas, vesicu-
las, ulceras y costras (imagen “en cielo estrellado”).

Es caracteristica la afectacion de las mucosas (ulce-
ras) y del cuero cabelludo. La manipulacion puede
producir cicatrices. La complicacion mas frecuente
es la sobreinfeccion bacteriana de las lesiones. Dos
por ciento de los adultos tiene neumonia varicelosa
demostrable de manera radiologica, pero solo da ma-
nifestacion clinica en 4% de los casos.

Los infantes entre 6 y 11 meses de edad presentan
una enfermedad mas grave. Las tasas de complica-
ciones relacionadas con la varicela entre los ninos de
6 a 11 meses son el doble que la de los ninos de 0 a
5 meses. Mientras que en la infancia es casi siempre
un trastorno benigno, en los adultos tiende a adquirir
mayor gravedad. Puede ser mortal, en especial en los
recién nacidos y las personas inmunodeprimidas.”

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

La varicela solamente se puede combatir con la va-
cunacion en gran escala. Desde 1974 se comercia-
lizan vacunas contra la varicela basadas en la cepa
Oka atenuada del VZV vy los resultados positivos de
los numerosos analisis de la inocuidad, la eficacia y el
costo-eficacia han justificado la introduccion de estas
vacunas en los programas de inmunizacion infantil
de varios paises industrializados. La observacion de
poblaciones de estudio durante periodos de hasta
20 anos en Japony 10 anos en los Estados Unidos de
América, puso de manifiesto que mas de 90% de las
personas inmunocompetentes vacunadas en la infan-
cia seguian estando protegidas contra la varicela.

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

La vacuna contra la varicela es una vacuna a virus vi-
vos atenuados, esta indicada para ninos de 12 meses
0 mayores. En un estudio de cohortes previo realizado
desde 1995 hasta 2009, se informo una efectividad de
aproximadamente 90% mas de 14 anos después de la
primera dosis de vacunacion, sin observacion de ca-

O
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s0s después de la segunda dosis. No se han reportado
eventos adversos graves atribuibles a esta vacuna.®

Hepatitis A
Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica tipica incluye sindrome prodro-
mico no especifico que incluye algunos sintomas como
fiebre, debilidad, anorexia, nausea, vomito, artralgias,
mialgias y malestar general. El cuadro prodromico tien-
de a disminuir cuando aparece la ictericia, aunque la
anorexia, debilidad y malestar general pueden persistir o
incluso aumentar de manera transitoria. La ictericia pue-
de prolongarse por varias semanas y €s seguida por un
periodo de convalecencia. La gravedad de la enferme-
dad aumenta con la edad. El periodo infeccioso ocurre
dos semanas previas alinicio de la ictericia o la elevacion
de las enzimas hepaticas, cuando la concentracion del
virus en las heces es mayor. Menos de 5% de los ninos
menores de 4 anos y menos de 10% de los ninos entre
4y 6 anos con hepatitis A presentan ictericia. A partir de
los 6 anos y hasta la adultez, mas de 75% desarrollan los
sintomas caracteristicos de ictericia y coluria.

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

El virus de hepatitis A (VHA) es responsable de la for-
ma mas comun de hepatitis viral aguda, manifestada
en alrededor de 1.4 millones de casos clinicamente
determinados en todo el mundo cada ano.?? Desde
2000 hasta 2007 se registra un total de 192 588 ca-
s0s de hepatitis, de los cuales 79% corresponden a
VHA, 3.3% a VHB, 6% a VHC y 11.7% a hepatitis sin
agente etiologico conocido.® Los subgenotipos IA 'y
IB se han detectado en Sudafrica, Brasil, Israel, Ameé-
rica del Norte y del Sur, Europa, China y Japon. El
IA'y llIA en la India y republicas de Asia Central de
la antigua Union Soviética. En México, se han rea-
lizado estudios serologicos del VHA desde 1973
y se considera que es una zona de endemia inter-
media para la infeccion. En México, donde la pre-
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valencia de antiVHA permanece alta, se mostro
que en promedio la edad de infeccion entre los ni-
nos hospitalizados con hepatitis se incrementd de
6 anos entre 1991y 1993 a 10 afnos en 2003-2005.34

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Las vacunas, disponibles desde 1990, aun no se
usan de forma amplia, por lo que muchos indivi-
duos con anti-VHA adquirieron la inmunidad a tra-
veés de la infeccion. En los paises mas desarrollados,
la vacuna contra hepatitis A es usada de manera
primordial para proteger a personas de alto riesgo,
como viajeros a areas endémicas, homosexuales
0 personas con enfermedad hepatica cronica. Las
observaciones 20 anos después de la vacunacion,
confirman que la gran mayoria de los sujetos aun
presentan anticuerpos circulantes al tiempo de cor-
te y sugieren que la disminucion de su concentra-
cion se ha nivelado a largo plazo. En los modelos
matematicos mas recientes, basados en la informa-
cion de serologias recolectada después de 17 anos
de seguimiento, se predijo que = 95% y = 90% de
los sujetos permaneceran seropositivos después
de 30 a 40 anos, respectivamente.*®

Meningococo
Manifestaciones clinicas

N. meningitidis es una de las causas mas frecuentes
de meningitis bacteriana en el mundo y la unica bac-
teria capaz de provocar epidemias importantes de
meningitis. Con frecuencia lleva a la muerte en uno
0 dos dias después de su aparicion o deja secuelas
graves, incluso en los casos de tratamiento medico al
parecer optimo.

El cuadro de meningitis aguda purulenta es la forma

usual de manifestacion de la infeccion meningoco-
cica. La infeccion de las meninges es el resultado de
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la diseminacion hematogena de la bacteria. Los sin-
tomas se caracterizan por un inicio subito de cefalea,
fiebre, rigidez de nuca, ndusea, vomito, fotofobia y al-
teraciones neurologicas que pueden incluir estupor,
delirio, comay convulsiones. En infantes, la meningitis
puede tener un inicio mas insidioso, con sintomas ati-
picos sin rigidez de nuca; sin embargo, el abultamien-
to de la fontanela puede ser caracteristico. Ademas,
hay irritabilidad y llanto inconsolable, vomito, convul-
siones, rechazo al alimento e hipotonia.’

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

Es una enfermedad erradicable ya que el humano es
Su unico reservorio; sin embargo, hay formas endémi-
cas en todo el mundo, provocadas de manera funda-
mental por meningococos de los serogrupos A, Bo C,
aungue esta aumentando laimportancia del serogru-
poY, porlomenosen determinadas zonas de los Esta-
dos Unidos. El meningococo del grupo A es la causa
predominante de las epidemias importantes, sobre
todo en la zona conocida como cinturon africano de
la meningitis, donde se registran epidemias del se-
rogrupo A de gran magnitud a intervalos de 7 a 14
anos, con una morbilidad y una mortalidad conside-
rables en los ninos y los adultos jovenes.® En Méxi-
co, en el periodo de 2003 a 2009 el Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) registrd un
promedio de 60 casos de meningitis meningococi-
ca por ano. Hasta la semana epidemiologica 42 (del
17 al 23 de octubre) en 2010 se habian notificado 35
casos;, 24 de estos han sido confirmados para
Neisseria meningitidis.®"3¢

De acuerdo con el Boletin Epidemiologico de la se-
mana 27 del 5 al 11 de julio del 2015, emitido por
la Direccion General de Epidemiologia, en México
de forma acumulada se han registrado 4 casos de
meningitis meningococica en comparacion con
los 9 que se registraron hasta la misma semana del
ano 2014.%

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Existe una vacuna cuadrivalente que se aplica como
dosis Unica de por vida y protege contra los principa-
les responsables de la enfermedad meningococica
en el mundo que son los serogrupos B, A, C, Y W-135.
Dado que la vacuna protege frente a cuatro de estos
cinco serogrupos, el problema residiria en el serogru-
po B, que ademas resulta ser el que se aisla con mas
frecuencia en el mundo. Se han realizado varios en-
sayos de vacuna contra este serogrupo, la unica va-
cuna aprobada para su uso €s la antimeningococica
cubana BC, cuya eficacia es de 83% y fue comproba-
da en su estudio de fase Il placebo-vacuna, realizado
en Cuba cuando ya habian transcurrido ocho anos
de epidemia.*®

Virus del papiloma humano (VPH)
Manifestaciones clinicas

La mayoria de las infecciones por VPH no provocan
lesiones y son inaparentes desde el punto de vista cli-
nico; sin embargo, los VPH pueden causar proliferacion
epitelial benigna (verrugas) de la piel y las mucosas, y
se asocian con displasias y canceres anogenitales, ora-
les y de piel. Las lesiones anogenitales desde el punto
de vista morfologico clasificables como lesiones intrae-
piteliales escamosas de bajo o de alto riesgo. Las lesio-
nes de alto riesgo pueden sufrir progresion neoplasica
e inducir canceres invasores de cuello uterino, vagina
0 vulva. Ademas el VPH es el agente etiologico de nu-
merosos canceres anales, de pene y orofaringeos. El
virus VPH es un virus ADN de la familia papilomavirus,
hay mas de 120 serotipos de los cuales se han recono-
cido 18 tipos de alto riesgo, de los cuales los tipos 16,
18, 31y 45 son los que mas se asocian con canceres
de cuello uterino, en tanto que los tipos 6y 11 se aso-
cian a verrugas genitales, papilomatosis respiratoria y
carcinomas conjuntivales. Las verrugas no genitales se
adquieren por contacto con VPH y traumatismos me-
nores en piel. Rara vez el nino adquiere la infeccion al
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pasar por el canal del parto y manifestarse de manera
tardia como papilomatosis respiratoria recurrente. La
presencia de verrugas genitales en un nino en etapa
prepuberal obliga a descartar abuso sexual.’

Epidemiologia y estado actual
de la enfermedad

El cancer cervicouterino es un problema de salud
mundial, que registra cada ano cerca de 500 mil nue-
VOS casos. Es el segundo cancer mas comun vy la ter-
cera causa de muertes en mujeres en el mundo. Cada
ano un estimado de 270 mil mujeres mueren por este
padecimiento y es el principal cancer que termina
con la vida de mujeres en paises en desarrollo (80%
de las muertes ocurre en paises en vias de desarrollo).
En todo el mundo, el cancer cervicouterino es una
causa significativa de morbilidad y mortalidad en las
mujeres; en paises como México, es la primera; cerca
de 4 500 mujeres mexicanas fallecen al ano, 12 cada
dia, una mujer cada 2 horas.3'%3¢

Caracteristicas de la vacuna,
contraindicaciones y efectos adversos

Existen 3 tipos de vacuna contra el VPH: Cervarix y
Gardasil y Gardasil-9. Se aplica a ninos entre 11 0 12
anos de edad dado que este grupo tiene la mejor res-
puesta a la vacuna, y la vacuna se debe administrar
antes de que comience la actividad sexual. La vacuna
contra el VPH se puede comenzar a administrar a los
9 anos. También se recomienda para las mujeres de
13 a 26 anos que no hayan sido vacunadas o que no
terminaron la serie de 3 inyecciones. Se recomienda
para varones de 13 a 21 anos que no han sido vacu-
nados o que no terminaron la serie de 3 inyecciones.
Se puede administrar a los hombres de 22 a 26 anosy
se debe administrar alos hombres con alto riesgo de 9
a 26 anos Las reacciones leves a moderadas a ambas
vacunas pueden incluir dolor o hinchazon donde se
aplico la inyeccion, fiebre, dolor de cabeza y desvane-
cimientos inmediatamente después de la inyeccion
HPV (Human Papillomavirus).*®
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Estado actual del Programa Nacional de Vacunacion:

enfoq ue comparativo

Dra. Laura Yesenia Jimenez Gomez
Dr. Issac Mendoza Hernandez

INTRODUCCION

La vacunacion es una de las medidas de mayor im-
pacto en salud publica y un eje clave en la prevencion
de las enfermedades infecciosas. En el mundo son
inmunizados mas de 100 millones de ninos al ano
(periodo 2005-2007), lo que ha permitido disminuir la
mortalidad y la carga de enfermedad por enfermeda-
desinfecciosas en lainfancia. Gracias a los programas
se evitan cada ano 2.5 millones de muertes de ninos.”

El diseno operativo del Programa Universal de Vacuna-
cion se integro en dos grandes estrategias: acciones
permanentes y acciones intensivas. Las acciones perma-
nentes son aquellas que se ofrecen de manera cotidiana
ala poblacion en todas las unidades de atencion meédica
del Sistema Nacional de Salud, asi también aquellas que
se realizan en los centros de custodia temporal de ninos,
como albergues, guarderias, etcetera, o las que se otor-
gan con cierta periodicidad, mediante brigadas, en las
localidades sin servicios permanentes de salud.

Las acciones intensivas tienen como proposito funda-
mental romper la cadena de transmision de los pade-
cimientos que se desean evitar, asi como elevar las co-
berturas de vacunacion en un periodo muy corto. Las
actividades se realizan antes de la época de mayor inci-
dencia de los padecimientos o cuando las condiciones
epidemiologicas asi lo requieren. El Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud propone cada ano
un calendario de vacunacion que cada comunidad
autonoma adapta a sus necesidades epidemiologicas.
Tiene los siguientes objetivos:

Mantener la erradicacion de la poliomielitis logra-
daen 1994 (ultimo caso en Jalisco en 1990).
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Eliminar el tétanos neonatal.

Eliminar el sarampion.

Controlar la tosferina.

Mejorar las condiciones generales de salud de la
poblacion por erradicacion y control de las enfer-
medades prevenibles por vacunacion.

De esta forma se espera mantener niveles ade-
cuados de vacunacion en la poblacion pediatrica
del pais.

De todas las posibles intervenciones en salud
publica, la vacunacion representa la de mas alta prio-
ridad. Esto responde tanto a razones epidemiologicas
como economicas, de justicia social y de seguridad
nacional.

EFICACIA DE UNA VACUNA

Depende de varios factores.’

Presencia o ausencia de anticuerpos
maternos

LLa edad de vacunacion debe tener en cuenta la desapa-
ricion de los anticuerpos de origen materno, sobre todo
en lorelativo a las vacunas que contienen agentes vivos
atenuados contra el sarampion, la rubéolay la parotiditis.

Naturaleza y dosis del antigeno

La calidad antigénica de las vacunas varia en fun-
cion de que estén constituidas por gérmenes o virus
atenuados, 0 muertos inactivados. Asimismo, la do-
sis de antigeno administrada y el modo de prepara-
cion de la vacuna pueden influir en la respuesta de
anticuerpos.

Estado actual del Programa Nacional de Vacunacion: enfoque comparativon

Adyuvantes de lainmunidad

Los adyuvantes de lainmunidad potencian de manera
inespecifica las respuestas inmunitarias, permitiendo
obtener titulos mas elevados de anticuerpos con una
menor cantidad de antigeno. Los adyuvantes poseen
una accion inmunoestimulante sin ser inmunogena.
Los mas utilizados son los compuestos de aluminio (el
hidroxidoy el fosfato de aluminio). La inyeccion de una
vacuna puede provocar la formacion de un nodulo
persistente y, en casos excepcionales, de un absceso
local estéril. En cambio, la Agencia francesa de seguri-
dad sanitaria para los productos sanitarios ha llenado a
la conclusion de que los compuestos de aluminio no
intervienen en el determinismo de las miofascitis ma-
crofagicas; la asociacion entre la entidad histologica y
la administracion de vacunas es muy probabile, no se
conoce ningun sindrome clinico especifico asociado

a la vacunacion; no se debe cuestionar la proporcion
beneficio-riesgo de las vacunas que contienen aluminio.

Estado nutricional

La malnutricion proteico-calorica provoca una
disminucion de la inmunidad celular por una invo-
lucion del timo y una disminucion de los linfocitos
de los organos linfoides. No se han encontrado en
los estudios efectuados modificaciones evidentes
de lainmunidad humoral.

CLASIFICACION DE LAS VACUNAS

Clasificacion microbiolégica

Segun el integrante antigénico se clasifican en vacu-
nas bacterianas, viricas y polisacaridas (Cuadro1).

Clasificacion microbiologica y segun método de fabricacion de las vacunas

Bacterianas Vivas/Atenuadas

Cuadro 1

Muertas/Inactivadas

Tosferi

na
Fiebre tifoildea parenteral
Tétanos
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Atenuadas

Obtenidas a partir de microorganismos que han
perdido su virulencia como resultado de inoculacio-
nes o siembras repetidas en medios de cultivo, peso
que conservan su capacidad antigénica ya que son
microorganismos Vvivos. Su inmunogenicidad suele
ser de larga duracion y muy intensa, parecida a la en-
fermedad natural, ya que inducen inmunidad celulary
humoral. Por lo general suelen requerir dosis bajas de
antigeno administrado en dosis sucesivas, si bien en
muchos casos suele ser suficiente con una unica do-
sis, salvo en el caso de la polio oral en la que son ne-
cesarias al menos tres dosis. Otro aspecto que debe
tenerse en cuenta en este tipo de vacunas es que con
frecuencia pueden ser contagiosas para el entorno y
favorecer la infeccion por el microorganismo atenua-
do en lugar de por el microorganismo salvaje, como
sucede con la vacuna oral de polio, lo cual obliga a
ser prudentes a la hora de vacunar a pacientes inmu-
nodeprimidos o a su entorno.?®

Inactivadas

Se obtienen a partir de microorganismos muertos
mediante procedimientos fisicos © quimicos, es de-
cir, por calor, con formol, etcétera. Pueden ser a su vez

Vacunas atenuadas

Atenuacion mediante pases en cultivos celulares o en
medios bacteriologicos

Suelen requerir una sola dosis

Cuadro 2

Necesitan un numero menor de mMicroorganismaos
Suelen ser menos estables

No requieren adyuvantes

Inducen respuesta humoral y celular

Hay la posibilidad de difusion de la infeccion entre no
vacunados

de cuatro tipos. vacunas de microorganismos tota-
les o enteros, con antigenos purificados, fracciones
viricas o bacterianas, 0 con antitoxinas (toxoides o
anatoxinas). En general su respuesta es menos inten-
sa, menos duradera en el tiempo, de tipo humoral y
suele requerir varias dosis para la primovacunacion
y para mantener unos valores de anticuerpos optimos.
Ventajas: son mas estables, suelen llevar adyuvantes,
lo que facilita y potencia su respuesta, y no es posible la
difusion de la infeccion en los no vacunados (Cuadro 2).

Recombinantes

Se elaboran a partir de la clonacion de genes que
codifican proteinas antigénicas especificas en una
célula huésped. En cuanto a la inmunogenicidad
y reactogenicidad, se comportan como las vacunas
inactivas.®

Sintéticas

Estan fabricadas a partir de polipéptidos que copian
la secuencia primaria de aminoacidos de los deter-
minantes antigénicos del microorganismo. Al igual
que en el caso anterior los comentarios sobre inmu-
nogenicidad y reactogenicidad son los mismos que
en las vacunas inactivadas.

Caracteristicas generales de las vacunas atenuadas e inactivadas

Vacunas inactivadas

Pueden elaborarse a partir microorganismos completamente
virulentos

Requieren multiples dosis

Necesitan gran numero de microorganismaos

Sonméas estables

Requieren adyuvantes

Inducen solo la produccion de anticuerpos

No es posible la difusion de la infeccion a los no vacunados
Por lo general se administran por via parenteral

Modificado de Salleras LI, 1998
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Clasificacion segun su composicion?

Vacunas monovalentes. Contienen un solo compo-
nente antigenico.

Vacunas polivalentes. Contienen distintos tipos anti-
génicos de una misma especie, sin inmunidad cruza-
daentre ellos.

Vacunas combinadas. Contienen una asociacion de
varios elementos antigénicos de distintas especies
O Microorganismos.

Clasificacion segun su uso sanitario
(Cuadro 3)

Vacunas sistematicas

Vacunas que tienen uninterés sanitario de tipo comu-
nitarioy que se aplican por lo tanto a la totalidad de la
poblacion, dentro de este grupo todas aquellas vacu-
nas que de forma general se emplean en la infancia
y que forman parte del calendario vacunal.

Vacunas sistematicas

DTPa

VPl (vacuna de polio inactivada)
Triple virica

VHB (vacuna de hepatitis B)

Hib (vacuna de H influenzaetipo b)

Cuadro 3

Antimeningococica C
Papilomavirus

Varicela

Antineumococica conjugada

VVacunas no sistematicas

Vacunas que no tienen un interés comunitario sino
individual, y estan indicadas en funcion de los fac-
tores de riesgo, personales o ambientales de cada
individuo, o ante la aparicion de brotes epidémicos.

ESQUEMA NACIONAL
DE VACUNACION VIGENTE

El Esquema Nacional de Vacunacion incluye la pro-
teccion contra 13 enfermedades,* con la aplicacion
de biologicos entre los 0 y los 9 anos de edad. Este
control es posible gracias a la distribucion de la
Cartilla Nacional de Salud; la cual estd hecha con
base en las necesidades de diferentes grupos de
edad y se otorga de forma gratuita en los centros
de salud del pais.® Existen asi, 5 cartillas, a saber:
1. Cartilla Nacional de Salud de Ninas y Ninos
(de 0-9 anos).
2. Cartilla Nacional de Salud del Adolescente
(de 10a 19 anos).
3. Cartilla Nacional de Salud de la Mujer
(de 20 a 59 anos).

Clasificacion sanitaria de las vacunas

Vacunas no sistematicas

Fiebre tifcidea

BCG (vacuna contra la tuberculosis)
Antineumococica

Colera

Cripe

Rabia

Fiebre amarilla

Varicela

VHA

Encefalitis japonesa

Rotavirus

Antimeningococica tetravalente (A+C+Y+W135)

Manual de Epidemioclogiay Salud Publica para grados en ciencias de la salud Heméandez -Aguado, Gil delgado, Bolimar
Benavides, Porta, Alvarez -Dardet, segunda Edicion, editorial medica panamericana, 2011 pag 133-135
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4. Cartilla Nacional de Salud del Hombre
(de 20 a 59 anos).

5. Cartilla Nacional de Salud del Adulto Mayor
(de 60 anos o0 mas).

Cada tipo de cartilla incluye apartados concernientes
a proteccion de la salud adecuado a cada grupo de
edad, incluyendo temas como nutricion, planificacion
familiar, prevencion, deteccion y control de enfer-
medades cronico degenerativas, esquema nacional

<t
(O | Vacuna Enfermedad
|
1O que previene
© | Bca Tuberculosis
D)
Q Hepatitis B Hepatitis B
Pentavalente Difteria
Acelular Tosferina
Tétanos
Poliomielitis
Infecciones por H influenzae b
DPT Difteria
Tosferina
Tétanos
Rotavirus Diarrea por rotavirus
Neumococica Infecciones por neumnococo
Conjugada
Influenza Influenza
SRP Sarampion
Rubeola
Parotiditis
SABIN Poliomielitis
SR Sarampion
Rubeola

de vacunacion, entre otras.® En la Cartilla Nacional
de Salud de Ninas y Ninos (de 0-9 anos) se registra el
Esquema Nacional de Vacunacion vigente cuya distri-
bucion se esquematiza en el Cuadro 4.

Vacuna BCG*

El esquema de la inmunizacion contra la tuberculosis
0 BCG, se aplica en dosis Unica de por vida. La dosis es
unica de 0.1 mL, se aplica en recién nacidos o lo mas

Esquema Nacional de Vacunacion*

Dosis Edady frecuencia
Unica Al nacer
Primera Al nacer
Segunda 2 Meses
Tercera 4 meses
Primera 2 meses
Segunda 4meses
Tercera 6 meses
Cuarta 18 meses
Refuerzo 4anos
Primera 2 meses
Segunda 4meses
Primera 2meses
Segunda 4 meses
Otras
Primera 6 meses
Segunda / meses
Revacunacion Anual hastalos
35 meses
Primera Tano
Refuerzo 6anos
Adicionales
Adicionales
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pronto posible después del nacimiento y previo al pri-
mer mes de vida extrauterina. Esta vacuna se aplica por
via intradérmica, en la region deltoidea del brazo dere-
cho (region superior del musculo deltoides), sin prueba
tuberculinica previa, sola o de manera simultanea con
otras vacunas, pero en sitios diferentes. Sin embargo,
se tiene desventajas por el grado de proteccion que
proporciona, la proteccion es variable por diferentes
factores como:

El amplio espectro de virulencia que existe entre

las cepas de M. tuberculosis.

La peérdida progresiva de la capacidad de la

vacuna para estimular una respuesta inmunitaria

protectora.

El nivel de exposicion a micobacterias saprofitas.

La diversidad genética entre las subcepas

de BCG.

Vacunas BCG autorizadas en México por la COFEPRIS?

Cepa vacunal Composicion

DANESA Cadadosisde 0.1 mL de la suspen-

1331 sion reconstituida contiene 2000 000
33000000 UFC

CEPA GLAXO 1077 | Cadadosisde 0.1 mL de la suspen-
SEMILLA MERIEUX sion reconstituida contiene 800 000

33200000 UFC
CEPA FRANCESA Cada dosis de 0.1 mL de suspension
1173P2 reconstituida de bacilos atenuados

contiene 200 000 a 500 000 UFC
CEPATOKIO 172 Cada dosis de 0.1 mL de suspension
reconstituida de bacilos atenuados
contiene 200 000 a 3000 000 UFC
CEPA MONTREAL Cadadosis de 0.1 mL de suspen-
sion de bacilos atenuados contiene
200000 & 3200000 UFC

Vacuna contra la hepatitis B*

Se administraran tres dosis, por via intramuscular
profunda, en la cara anterolateral externa del muslo
izquierdoy a partir de los 18 meses de edad, se aplica
en la region deltoidea del brazo derecho. Cada dosis

O
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es de 50 10 mcg (depende del laboratorio fabrican-
te) en 0.5 mL, la primera dosis se aplica en el recién
nacido antes del egreso hospitalario y, en caso extre-
mo, dentro de los siete dias después del nacimiento,
la segunda dosis a los 2 meses de edad y la tercera
a los 6 meses. Los ninos con un peso menor de 2 kg,
deben vacunarse al nacimiento; sin embargo, la do-
Sis No se cuenta como parte del esquema, después
se aplicaran las dosis del esquema a los 2, 4y 6 me-
ses de edad.

Para los adolescentes para la presentacion de 10 mcg
se aplicaran tres dosis, la primera en la fecha elegida,
la segunda dosis un mes posterior de la primera dosis
y la tercera dosis cinco meses después de la segunda
dosis, en adultos con didlisis 0 hemodialisis la dosis es
de 40 mcg, para su aplicacion en adultos el esquema
constadetresdosis, laprimeradosis,enlafechaelegida,
la segunda dosis, un mes después de la primera dosis
y la tercera a los cinco meses después de la primera.

A los bebés nacidos de madres infectadas tambien
se debe aplicar inmunoglobulina de hepatitis B
(HBIG) dentro de las 12 horas siguientes al nacimien-
to. Estudios a largo plazo en ninos y adultos saluda-
bles indican que la “memoria inmunologica” perma-
nece intacta por lo menos durante 15 anos y confiere
proteccion contra la infeccion cronica por VHB, aun
cuando los niveles de anticuerpos puedan tornarse
bajos o caer por debajo de los niveles detectables.

La eficacia protectora de la vacuna en los primeros 12
meses y en los primeros 5 anos ha sido reportado, asi
mismo los resultados a 10 anos en ninos de alto ries-
go, vacunados al momento de nacer, alcanzaron una
persistencia acumulada de anticuerpos anti- HBs de
85% y una incidencia acumulativa de la infeccion por
el VHB de 15%. En este ultimo estudio se demostré que
el mas fuerte predictor de eficacia a los 12 meses fue
el titulo de anti-HBs en suero del vacunado, los auto-
res concluyen que siendo el nivel de anti-HBs elevado
y el hecho que muy pocos se vuelven portadores, una
dosis de refuerzo a los 10 anos parece innecesaria.
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Vacunas contra hepatitis B autorizadas en México por la COFEPRIS’

Laboratorio
productor

GSK

(Glaxo Smith Kline)

MSD
(MERCK Sharp &
Dohme)

Shantha
Biotechnis
(India)

LLaboratorio
Farmacologico
Nutrimedi (Cuba)

Pisa (Corea)

Cepas

Vacuna de DNA
Recombinante

gue contiene el antigeno
de superficie del virus
de la hepatitis B

Vacuna de DNA
Recombinante

que contiene el antigeno
de superficie del virus
de lahepatitis B

Vacuna de DNA
Recombinante

gue contiene el antigeno
de superficie del virus
de lahepatitis B

Vacuna de DNA
Recombinante

gue contiene el antigeno
de superficie del virus
delahepatitis B

Vacuna de DNA,
Recombinante

gue contiene el antigeno
de superficie del virus
de lahepatitis B

Cultivo

Cultivada por
ingenieria genetica

Culivada
poringenieria
genetica

Culiivada
poringenieria
genetica

Cultivada
por ingenieria
genética

Cullivada
por ingenieria
genetica

Composicion

Cada dosis contiene 10
mcg/0.6 mL o 20 meg/mlL
de proteina del antigeno
absorbido en aproximada-
mente 0.5 mg de hidroxido
de aluminio

Cada dosis contiene
5mcg/0.omL o 10 meg/mL
de proteina del antigeno
absorbido en aproximada-
mente 0.6 mg de aluminio

Cada dosis contiene
10meg/05mLo20maeg/mL
de proteina del antigeno
absorbido en aproximada-
mente 0.5 mg de hidroxido
de aluminio

Cada dosis contiene

10 meg/0.5 mL o 20 meg/
mL de proteina del antigeno
absorbido en aproximada-
mente 0.5 mg de hidroxido
de aluminio

Cada dosis contiene
10megO5mMLo20meg/mL
de proteina del antigeno
absorbido en aproximada-
mente 0.5 mg de hidroxido
de aluminio

Conservador

Las presentaciones
multidosis contienen
2-fenoxietancl
como conservador

Existen presentaciones con
0 sin conservador

Las formulaciones con con-

servador contienen
Timerosal 1:20,000
0560 meg/mL

Timerosal 1:20,000

Timerosal 1:20,000

Timerosal 0.01Tw/v%
Gel de hidroxido
de aluminio 06 mg
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Vacuna pentavalente
(Difteria, tosferina, tétanos, poliomielitis,
Haempohilus influenzae tipo b)*

El esquema consta de cuatro dosis, cada una de 0.5 mL;
se aplican alos 2, 4, 6y 18 meses de edad. Esta vacuna
se aplica por via intramuscular profunda, las primeras
tres dosis deben aplicarse en el tercio medio de la cara
anterolateral externa del muslo derecho. A los 18 meses
se debe aplicar en la region deltoidea del brazo izquierdo.

Los efectos adversos de la vacuna pentavalente
y hexavalente reportados son: fiebre ocasional,
enrojecimiento, hinchazon y dolor local, se ha do-
cumentado mayor riesgo de reacciones locales
cuando se aplica en el deltoides comparado con
la aplicacion en el muslo en ninos menores de 3
anos, estas reacciones no son una contraindica-
cion para aplicar la vacuna.

Vacunas pentavalentes autorizadas en México por la COFEPRIS”

Vacuna Laboratorio

DT .COQDPT Sanofi Aventis de México, SA de C.V.
TRIACEL Sanofi Aventis de Meéxico, SA de C V.
TRITANRIX-HB GlaxoSmithKline México, SA de CV
QUADRACEL Sanofi Aventis de México, SA de CV
HIBERIX GlaxoSmithKline Mexico, SA de C V.
HIBEST Sanofi Aventis de Mexico, SA de CV
INFANRIX-IPV GlaxoSmithKline México, SA. de CV
BOOSTRIX GlaxoSmithKline México, SA de CV
INFANRIX HEXA GlaxoSmithKline Mexico, SA de CV

VACUNA ADSORBIDA | Laboratorios de Biologicos

ANTIDIFTERICA, y Reactivos de Meéxico, SA de CV.
ANTITETANICA

Y CONTRA LA

TOSFERINA

PEDIACEL Sanofi Aventis de Mexico, SA de CV
PENTAXIM Sanofi Aventis de Mexico, SA de CV
DIPERTIX Laboratorios Imperiales, SA de C.V.
SHANTRIP Laboratorios Imperiales, SA de C.V.
TETRAVAXIM Sanofi Aventis de Mexico, SA de C V.
HEXACIMA Sanofi Aventis de México, SA de CV.

Indicacion
Vacuna antipertusis con toxoide diftérico y tetanico adsorbidos (DTP)
Vacuna antipertusis con toxoide diftérico y tetanico adsorbidos (DTP)
Vacuna contra difteria, tetanos, tosferina y hepatitis B

Vacuna acelular antipertusis, toxoides diftérico y tetanico adsorbidos
y vacuna antipoliomielitica inactivada

Vacuna conjugada de Haemophilus influenzae tipo b

VVacuna conjugada de Haemophilus influenzae 1ipo b (conjugada a
la proteina tetanica)

Vacuna anti DPT polio
Vacuna combinada de difteria, tetanos, tosferina acelular

Vacuna combinada contra difteria, tétanos, tosferina, hepatitis B,
poliomielitis y Haemophilus influenzae 1ipo b

Vacuna absorbida antidiftérica, antitetanica y contra la tosferina

Vacuna antipertusis acelular con toxoide difteérico y tetanico adsorbi-
dos, antipoliomielitica inactivada (DTPa-IPV) y conjugada de Haemo-
philus influenzae tipo b

Vacuna acelular antipertusis, toxoides difterico y tetanico adsorbidos
y vacuna antipoliomielitica inactivada, Vacuna conjugada de Haemo-
philus influenzae tipo b

Vacuna antipertusis con toxoide difterico y tetanico adsorbidos (DTP)
Vacuna DTP

Vacuna antipertusis acelular con toxoide difterico y tetanico adsorbi-
dos, antipoliomielitica inactivada

Vacuna antipertussis acelular, con toxoides difterico y tetanico
adsorbidos, antipoliomielitica inactivada, antinepatitis B recombinante
y conjugado Haemophilus influenzae tipo b (DTaP-IPV-HB-Hib).

hittp//www cofepris gob mx/AS/Documents/RegistroSanitarioMedicamentos/Vacunas/Vacunas pdf
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Vacuna contra neumococo*

El esquema consiste en 3 dosis IM de 0.5 mL. Prime-
ro tres dosis a partir de los dos meses de edad (2, 4
y 6 meses) con un refuerzo entre los 11y 15 meses
de edad, puede administrarse de forma simultanea
con ofras vacunas. Esquema alternativo consiste
en 2 dosis con 2 meses de diferencia, a partir de los
2 meses de edad, seguido por una dosis de refuer-
70 al menos 6 meses despues de la segunda dosis
(2p + 1). Los lactantes no vacunados de edades 7-11
meses deben recibir 2 dosis, la segunda dosis al me-
nos 4 semanas despueés de la primera, seguida de una
tercera dosis en el segundo ano de vida. Los ninos no
vacunados 12 meses a 5 anos de edad deben recibir
2 dosis, con un intervalo entre la primera y segunda
dosis de al menos 2 meses.®

Vacunas contra neumococo autorizadas en México
por la COFEPRIS?

Vacuna Laboratorio Indicacion
PULMOVAX Merck Sharp & Vacuna
Dohme de antineumococica

Mexico, S.A de de 23 serolipos
CV
PNEUMO-23 Sanofi Aventis Vacuna

de México, SA antineumocaocica
deCV polisacarida
PREVENAR 13V | Pfizer, SA de CV. | Vacuna conjugada
Neumococica
13-valente
conjugado proteina
diftérica CRM 197)
nitp//www.cofepris gob mx/AS/Documents/RegistroSanita-
rioMedicamentos/Vacunas/Vacunas pdf

Vacuna de rotavirus*

Elesquema consta de tres dosis, la primera dosis entre
la 6y 12 semanas de edad, las dosis siguientes con
un intervalo de al menos 4 semanas entre cada dosis.
La ultima dosis no se debe aplicar a los ninos (a) con
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mas de ocho meses cumplidos por riesgo de intusus-
cepcion intestinal. La vacuna se aplica por via oral.
Por ningun motivo se debe aplicar por via parenteral.
El volumen es de 1 mL para la formulacion liofilizada
y 1.6 mL para la formulacion liquida.

Actualmente las vacunas disponibles se basan en
cepas vivas atenuadas, oral, rotavirus de origen hu-
mano y/u origen animal que se replican en el intes-
tino humano.®

Vacunas contra rotavirus autorizadas en México por la

COFEPRIS’

Vacuna LLaboratorio Indicacion

ROTARIX | GlaxoSmithKline Virus vivo atenuados
Mexico, SA de CV. | humanos contra rotavirus

ROTATEQ | Merck Sharp & Rotavirus vivo recompi-
Dohme de Mexico, | nante (Humano-Bovino)
SAdeCV Pentavalente

nitp//www.cofepris gob mx/AS/Documents/RegistroSanitario
Medicamentos/\Vacunas/Vacunas pdf

Sarampion, rubéola, parotiditis
(vacuna triple viral)*

El esquema consiste en dos dosis de 0.5 mL de va-
cuna reconstituida. La primera dosis se aplica a los
doce meses de edad, la segunda dosis, se aplica a
los 6 anos de edad o al ingresar a la primaria. Cuan-
do por circunstancias especiales la primera dosis no
se aplique a los 12 meses, se podra aplicar hasta los
cuatro anos de edad. En caso de epidemias, se apli-
ca la primera dosis desde los 6 meses, con revacu-
nacion posterior a los 12 meses. La vacuna se aplica
por via subcutanea en el area superior externa del
triceps del brazo izquierdo.

Por lo tanto, se concluye que el Programa de Vacu-
nacion Universal es una politica sanitaria dentro del
sector salud, que tiene como proposito otorgar la
proteccion especifica contra algunas infecciones,
por medio de la vacunacion gratuita adecuada a la
edad de la poblacion y se aplica en todo el pais. An-
teriormente, la produccion de vacunas en Meéxico

Estado actual del Programa Nacional de Vacunacion: enfoque comparativon

Vacunas triple viral autorizadas en México por la COFE-
PRIS”

Nombre | Composicion Laboratorio
comercial
SR Sarampion BIRMEX
No menos 1000 DICTE0 Rubeola
NoO menos

de 1000 DICT50

Priorix Sarampion (cepa Schwartz) GSK
No menos de 1000 DICTS0
Rubeola (cepa Winstar RA 27/3)
no menosde 1,000 DICT 50
Parotiditis (cepa RIT 4385) no
menos de 5000 DICTH0

MMR ] Sarampion (cepa Edmonston- MSD
Enders) almenos 1000 DICT50
Rubeola (cepa Winstar RA 27/3)
no menos de 1,000 DICT50
Parotiditis (cepa Jeryl-Lynn) no
menos de 20 000 DICTE0
Morupar | Sarampion (cepa Schwartz) al IVAX
menos 1000 DICTEO

Rubéola (cepa Winstar 27/31) no
menosde 1000 DICT500
Parotiditis (cepa Urabe AM9) no

menos de 5000 DICTE0
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dependia de la Secretaria de Salud, en la actualidad
algunas vacunas se preparan por una empresa pa-
raestatal, en tanto, otras como la BCG y Hib son im-
portadas a muy alto costo. México mantiene altas
coberturas de vacunacion gracias de la creacion del
Esquema Nacional de Vacunacion.
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Dra Norma del Carmen Galindo Sevilla
Dr. Joaquin Rincon Zuno
Dr. Javier Mancilla Ramirez

INTRODUCCION

La palabra inmunidad deriva del latin immunitas, que
se refiere a la exencion de cargas civiles o legales que
los senadores romanos tenian como privilegio duran-
te el desempeno de su cargo. Este termino se utiliza
también para referirse a que los individuos que han
sufrido ciertas enfermedades infecciosas estan exen-
tos de volver a padecerlas. La inmunidad puede divi-
dirse en: activa natural, la producida por la infeccion;
activa artificial, la lograda tras la vacunacion; pasiva
natural, la obtenida por el paso transplacentario de
anticuerpos de la madre al nino, y la pasiva artificial, la
producida tras la administracion de anticuerpos.

Con la vacunacion se intenta inducir una respuesta
protectora de larga duracion, mientras que en la inmu-
nizacion pasiva artificial es solo temporal, ya que los
anticuerpos IgG tienen una vida media de 17 a 24 dias.

Durante la etapa neonatal el sistema inmune no se en-
cuentra en el mejor momento para ser estimulado, por
lo que es preferible esperar a que se cumplan los dos
meses de vida para comenzar los esquemas de inmu-
nizacion. Aungue aun no es claro si el sistema inmune
del neonato es inmaduro, 0 se encuentra suprimido por
la accion hormonal a que esta sujeto durante su desar-
rollo y formacion; lo que se conoce con certeza es la
falta de memoria inmunologica en el neonato, misma
que se desarrolla a medida que tiene contacto con
antigenos externos o cuando es estimulado con dosis
oOptimas para inmunizacion de acuerdo con su peso y
talla. También se ha especulado que los anticuerpos
transferidos por la madre neutralizan los antigenos
usados en las vacunas antes de que el neonato pueda
generarinmunidad a los antigenos de los patogenos.
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Se recomienda iniciar los esquemas de inmunizacion
después de los dos meses de edad, excepto en el
caso de la hepatitis B, en cuyo caso se recomienda
aplicar la vacuna al nacimiento. Hay que recordar que
la prematurez no es impedimento para iniciar la vacu-
nacion con los esquemas similares a los de RN a tér-
mino, de acuerdo siempre con su edad cronologica.

RESPUESTA INMUNE
EN NEONATOS

La etapa neonatal se caracteriza por una mayor sus-
ceptibilidad a los agentes infecciosos, lo cual se
atribuyo a la falta de memoria inmunologica prefor-
mada y al pequeno numero de células del sistema
inmune que el neonato presenta en el tejido linfoide
periférico. Sin embargo, los estudios que se han re-
alizado de manera reciente indican que también las
proporciones de las diversas subpoblaciones celula-
res difieren de las del adulto, asi como su grado de
diferenciacion, con expresiones fenotipicas que difi-
cultan su identificacion. En virtud de que las protei-
nas que conforman un fenotipo tienen una funcion
que cubrir en la célula, son los receptores de mem-
brana los que median las interacciones celulares para
la induccion de las respuestas inmunes en tres pun-
tos: activacion de linfocitos B, activacion de linfocitos
Ty presentacion de antigenos.

PARTICULARIDADES
DE LA ACTIVACION
DELINFOCITOS B

Los linfocitos B de los neonatos son deficientes en la
expresion de inmunoglobulinas de superficie, presen-

tan un fenotipo IgM + IgD débil, que les confiere una
senalizacion negativa, por lo que fallan en incremen-
tar la expresion de moléculas coestimulatorias como
CD86 vy las de histocompatibilidad de clase I, que
son basicas para su interaccion con linfocitos Ty su
activacion para que puedan transformarse a células
plasmaticas productoras de anticuerpos.

La respuesta de produccion de anticuerpos T-inde-
pendientes, como los que reconocen polisacaridos,
tarda en desarrollarse en humanos de uno a dos
anos y esta relacionada con el desarrollo de subpo-
blaciones celulares de las células B de las zonas mar-
ginales del tejido linfoide; en el bazo y presentes en
bajo numero en los neonatos. Su aparicion coincide
con el inicio de las habilidades de desarrollar respuestas
a polisacaridos entre el primero y segundo ano de vida.
Esta puede ser la explicacion a la falta de una respuesta
efectiva a las vacunas polisacaridicas como las de neu-
MOCOCOS en los primeros meses de vida. Para los anti-
genos proteicos, que inducen respuestas dependientes
de células T (que también se encuentran disminuidas
en los neonatos), la explicacion parece encontrarse en
el desarrollo del tejido linfoide, que requiere al menos
de tres estructuras cruciales: foliculos linfoides, redes
de células dendriticas foliculares y centros germinales.
Tales estructuras estan ausentes al nacimiento, se
desarrollan en los primeros dias 0 semanas de vida
por un mecanismo regulado por la interaccion entre
linfocitos By células del estroma con la accion de qui-
miocinas, factor de necrosis tumoral alfa (TNFo), lin-
fotoxina y sus receptores. Los centros germinales se
vuelven aparentes alrededor de los cuatro meses de
vida, tiempo en que las inmunizaciones resultan mas
efectivas. De manera experimental, se ha tratado de
acelerar en ratones el desarrollo posnatal de la arqui-
tectura de los organos linfoides secundarios, pero se
desconocen las consecuencias que esto pueda traer a
la tolerancia inmunologica y al desarrollo general de la re-
spuestainmune. La fase previa a la produccion de anticu-
erpos implica una diferenciacion de linfocitos B a células
plasmaticas y a linfocitos B de memoria, que estan listos
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para expandirse y diferenciarse en encuentros ulteriores
con el antigeno, conformando la memoria inmunologica.
Estas células deben migrar a la médula osea para ad-
quirir un fenotipo adecuado que les permita prolongar
su vida media. La migracion a la médula 6sea se ha
encontrado comprometida en ratones recién nacidos,
lo que implica que las células de memoria no logren
tener una vida larga, y explica que la memoria inmu-
nologica en los recién nacidos sea de corta duracion
y Se requieran inmunizaciones de refuerzo para man-
tener la efectividad de una vacuna. Esto explica por
qué los protocolos de vacunacion incluyen tres dosis
enesquema primarioy la necesidad de refuerzos en el
esquema nacional de vacunacion.

PARTICULARIDADES
DE LA ACTIVACION
DELINFOCITOST

Los linfocitos T de los neonatos responden con una
baja produccion de IL-2 y poca proliferacion a la es-
timulacion, circunstancia por la que se creyo que eran
inmaduros. Sin embargo, los linfocitos T de los neo-
natos pueden alcanzar la misma produccion de cito-
cinas que los adultos, solo que no estan relacionadas
con la respuesta Th1, fenotipo que produce interferon
gamma (IFNy) y una respuesta celular con macrofagos
y linfocitos TCD8+ activados, sino con la respuesta
Th2, que se caracteriza por la produccion de IL-4, IL-5,
IL-6, IL-13 y IL-10. Junts, IL-4, IL-5 e IL-6, favorecen la
produccion de anticuerpos, pero IL-10 ejerce una pre-
sion negativa en la activacion de la respuesta inmune.
Ademas, los linfocitos T en los neonatos son menores
en numero que en los adultos por varias unidades log-
aritmicas, y su memoria, al igual que en el caso de los
linfocitos B, no se encuentra desarrollada. La funcion
de los linfocitos TCD8+, o linfocitos T citoliticos, se
penso por mucho tiempo que era deficiente, en virtud
de que los neonatos presentan una mayor tolerancia
a los tejidos semialogénicos. Sin embargo, en ratones
se ha logrado prevenir la induccion de tolerancia ad-
ministrando anticuerpos anti- IL-4, anti-CD-40 o I1L-12,
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con lo que se concluye que las células estan listas
para responder, pero se encuentran en un ambiente
que no les es propicio para ello, porque esta domina-
do por condiciones que permiten la prevalencia de las
respuestas Th2. La unica vacuna que puede inducir
una respuesta inmune celular adecuada para protec-
cion en neonatos es la BCG, en la que se administra
el bacilo Calmette-Guérin para proteger contra My-
cobacterium tuberculosis, pero no se ha logrado en-
tender aun en qué es diferente esta vacuna, aunque
se ha relacionado con su alto contenido de lipidos de
lenta degradacion que logran inducir en células pre-
sentadoras de antigeno la produccion de moléculasy
citocinas coestimuladoras del sistema inmune.

PARTICULARIDADES
DE LA PRESENTACION
DE ANTIGENOS

La presentacion de antigenos es un proceso que con-
duce a la activacion de los linfocitos T; es realizado
principalmente por células dendriticas y macrofagos
que degradan los antigenos en forma parcial hasta que
pueden ser acoplados a las moléculas de histocompat-
ibilidad, complejo que migra a la superficie de la célula
presentadora de antigeno, en donde puede estimular
al linfocito T especifico.

Las células que realizan este proceso son conocidas
como células presentadoras de antigeno (CPA) y se
han reportado como inmaduras en los neonatos y son
menores en numero que en los adultos. Ademas, sus
funciones estan disminuidas por inadecuada expre-
sion de moleculas coestimulatorias, como CD40 y an-
tigenos de histocompatibilidad clase I, lo cual se tra-
duce en incapacidad para promover la proliferacion
de linfocitos T.

Es importante aclarar que los linfocitos B, Ty las célu-
las dendriticas responden en forma normal cuando se
extraen del medio ambiente neonatal y se estimulan
in vitro, lo que ha llevado a concluir gue no se deben
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considerar a las células del neonato como inmaduras,
porque si pueden llevar a cabo en forma normal sus
funciones en las condiciones que rodean a las célu-
las de los adultos; siendo entonces las circunstancias
propias del hospedero neonato las que condicionan
gue su respuesta parezca disminuida o inferior.

IMPLICACIONES

DE LA RESPUESTA INMUNE

EN NEONATOS EN LA PRACTICA
DE VACUNACION PEDIATRICA

Muchas enfermedades de la infancia, incluyendo dif-
teria, tétanos, tosferina, poliomielitis, sarampion, infec-
ciones por neumococos y por Haemophilus influenzae
estan siendo controladas de manera efectiva por la
vacunacion. Sin embargo, cuando las vacunas son ad-
ministradas antes de los seis meses de edad se requi-
eren dosis adicionales para asegurar proteccion, con
el persistente riesgo de tosferina o infeccion por H. in-
fluenzae, sobre todo si no se completan los esquemas
de vacunacion. Esto hace pensar en la enorme ventaja
que se obtendria si se lograra incrementar la respuesta
a la vacunacion en la etapa neonatal desde los prim-
eros dias u horas de vida.

Existen varias enfermedades que se pueden adquirir
en etapas tempranas de la vida y contra las cuales
seria extraordinario poder contar con vacunas efi-
caces, como es el caso del paludismo en zonas en-
démicas y diversas infecciones virales, como las pro-
ducidas por VIH, virus herpes simple o virus sincitial
respiratorio. La vacunacion induce proteccion contra
microorganismos extracelulares principalmente me-
diante la induccion de una suficiente produccion de
anticuerpos neutralizantes.

En cambio, la proteccion contra microorganismos
intracelulares requiere tanto de anticuerpos como
de ceélulas citotoxicas y de citocinas estimulantes de
macrofagos y células citotoxicas. La vacuna contra la
poliomielitis y la hepatitis B administradas al nacimien-

to y con varios refuerzos antes de los cuatro meses
de edad promueven respuestas Th1 deficientes, pero
inducen la produccion de grandes cantidades de an-
ticuerpos, lo cual es suficientemente bueno para pre-
venir la infeccién por estos virus.

Algunas de las vacunas mas seguras y eficaces en
el embarazo son los toxoides que protegen contra
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tétanos, difteria y pertusis. En cambio, estan contrain-
dicadas las vacunas para prevenir rubéola, influenza y
fiebre amarilla que estan preparadas con organismos
vivos atenuados, ya que podrian infectar y danar al
feto. Entre las vacunas que se encuentran en inves-
tigacion y desarrollo para su uso en el embarazo y la
etapa perinatal estan las dirigidas contra Streptococ-
cus del grupo By contra el virus sincitial respiratorio.
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Inmunizaciones en el recien nacido prematuro

Dr. Enrique Vargas Perez

INTRODUCCION

Las mejoras continuas en las practicas obstétricas
y neonatales han permitido que cada vez un mayor
numero de NiNos en extremo prematuros logren la su-
pervivencia.

Ellos cursan con enfermedades propias de su con-
dicion con altas tasas de complicaciones médicas,
que por si mismas condicionan una mayor Ssus-
ceptibilidad a infecciones graves por su capacidad
protectora disminuida y una menor posibilidad de
recibir el programa de vacunacion en forma oportuna
porgue al cumplir los dos meses de edad -fecha de
inicio del calendario de vacunacion- en la mayoria
de los casos aun se encuentran internados en las uni-
dades de cuidados neonatales.

Asi, el cumplimiento de los esquemas de vacunacion
en el prematuro en nuestro medio es deficiente por
las enfermedades intercurrentes, por temores o des-
conocimiento sobre seguridad y efectos secundarios
lo cual retrasa la administracion de las vacunas.

Los prematuros nacidos antes de las 37 semanas de-
ben recibir, salvo algunas excepciones, las vacunas
recomendadas por el calendario de vacunacion de
acuerdo a su edad cronologica y no por la edad ges-
tacional o peso al nacer.™®

INMUNIDAD EN EL PREMATURO

Una adecuada respuesta inmune vy la proteccion por
vacunacion requieren de manera estricta del desarrollo
y funcion adecuada del sistema inmune.? Los prema-
turos ademas de la inmadurez del sistema inmunologi-
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CO poseen una menor respuesta humoral que impacta
en la produccion de anticuerpos del tipo IgG. Esto
condiciona un aumento a la susceptibilidad a las infec-
cionesy menor respuesta a los antigenos vacunales.>®

Debe recordarse que la mayoria de las vacunas
evocan una respuesta humoral con la produccion
de anticuerpos IgG por células B especificas que se
convierten en celulas plasmaticas secretoras para
la formacion de células de memoria.? La mayor par-
te de estos procesos estan deteriorados, y podrian
tener un impacto significativo en la produccion de
anticuerpos y la formacion de la memoria, lo que re-
duce la proteccion a corto y largo plazo después de
la vacunacion. Un ejemplo son los antigenos de las
vacunas que evocan una respuesta T-independi-
ente, tales como la vacuna de pertussis de células
enteras (polisacaridos capsulares) que activan las
respuestas B de manera no especifica, provocando
la proliferacion policlonal de células By la produc-
cion de IgM, sin generacion de memoria.?

Con antigenos polisacaridos Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib) o Streptococcus pneumoniae, las
respuestas humorales son malas en los primeros
dos anos de vida; esto condiciona bajas concentra-
ciones de inmunoglobulinas especificas en los prim-
eros meses de vida.>® Existe también una disfuncion
de las células presentadoras de antigenos (APC) que
conducen a respuestas suboptimas para obtener
una produccion de anticuerpos protectores.?

INMUNOGENICIDAD

Sibien la respuesta inmune deteriorada puede reducir
la produccion de anticuerpos y la inmunidad medida

por células a varias de las vacunas administradas a
neonatos con edad gestacional menor a 29 semanas,
la mayoria tienen una produccion de anticuerpos in-
ducida por la vacuna suficiente para asegurar la pro-
teccion a corto y largo plazo en la gran mayoria de los
antigenos vacunales y prevenir la enfermedad. Esta
respuesta madura a medida que va tomando con-
tacto con antigenos haciéndose cada vez mas rapida,
mayor y mas especifica.?2 Asi se obtiene inmunidad
adecuada para prevenir la enfermedad y generar la
memoria inmunologica. Ademas, expresar tolerancia
a la mayoria de las vacunas del mismo modo que los
nacidos a téermino.®

VACUNACION EN EL RECIEN
NACIDO PREMATURO

BCG

En la actualidad la administracion de la vacuna con-
tra tuberculosis ha sido diferida en recién nacidos con
pesomenoralos 2 500 g refiriendo una malarespuesta
o falta de inmunicidad.# Existe evidencia de que los
prematuros mayores de 32 semanas que Se vacu-
nan al nacer su respuesta es similar a los recién naci-
dos de término y la vacuna produce cicatriz hasta en
57% de los prematuros y de ellos la prueba PPD resulta
positiva. La respuesta al test de tuberculina se relaciono
de manera directa con la ganancia de peso posnatal
en el nino pretérmino.

Cuando el riesgo de exposicion es bajo 0 no existe;
la administracion de la vacuna se debe retrasar entre
los 3y 6 meses de edad cronologica.* En los menores
de 32 semanas en que exista un riesgo de exposicion
alto a la tuberculosis, es recomendable diferir la vacu-
nacion hasta que cumpla una semana de vida.

Difteria, tosferina, tétanos, poliomielitis

La proteccion utilizando vacunas combinadas se da
en prematuros de manera independiente de la edad
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gestacional tanto con esquemas tradicionales: 2, 4 y
6 meses, como en os acelerados: 2, 3y 4 meses de
edad.?* Las respuestas en prematuros son directa-
mente proporcionales a la edad gestacional y peso al
nacery son protectoras si se completa el esquema pri-
mario.»? Con el uso de vacunas para tosferina acelula-
res se ha encontrado una respuesta inmune significa-
tiva a los tres componentes antigénicos de tosfering,
desde la primera dosis sin aumento de los efectos ad-
Versos proporcionando proteccion hasta por 5 anos si
se administra una dosis de refuerzo al ano de edad.™®
Aun cuando las concentraciones de anticuerpos con-
tra tétanos son menores, se logra proteccion de mane-
ra suficiente en los prematuros que reciben las dosis
de refuerzo recomendadas.?

Los prematuros muestran respuestas inferiores rela-
cionadas con su menor capacidad inmunogeénica,
el uso de tratamientos prolongados con esteroides
como es el caso de ninos con displasia broncopulmo-
nar y esquemas de vacunacion acelerados (2, 3y 4
meses) en lugar de 2, 4y 6 meses. Por ello, sobre todo
en los menores de 28 semanas es necesario no retra-
sar esta inmunizacion, recomendando hacerlo con la
vacuna hexavalente® que aun cuando se encontraron
tasas de anticuerpos menores para Hib, si se adminis-
tra una cuarta dosis se produce una respuesta poten-
te para todos los antigenos.”

Un problema informado en repetidas ocasiones, es
el desarrollo de apnea (con o sin acompanamien-
to de bradicardia), en especial después de la ad-
ministracion de la vacuna contra difteria, tétanos y
tosferina de célula entera y estos eventos no fueron
ni mas frecuentes ni mas graves cuando se apli-
caron vacunas que contenian pertussis acelular
(DTaP).2* Por el contrario, cuando se utilizo la com-
binacion de toxoides de difteria, tétanos y pertussis
acelular (DTaP), virus de polio inactivado, y la vacuna
conjugada de hepatitis B y Haemophilus influenzae
tipo b, los eventos de apnea y bradicardia con insatu-
racion de oxigeno aumentaron con frecuencia.*
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Otros autores informaron que esta asociacion de va-
cunas y eventos cardiorrespiratorios corresponde
mas al azar, ya que en muchas ocasiones estos even-
tos de apnea eran mas frecuentes en los ninos que
habian experimentado sintomatologia similar 24 ho-
ras antes de la vacunacion (apnea, menor edad gesta-
cional, peso menor a 2000 gramos y un puntaje para
fisiologia aguda neonatal Il menor de 10 0 que cursa-
ban con enfermedades cronicas) se ha asociado al
desarrollo de apnea después de la vacunacion; por lo
que no existe unarazon valida para retrasar la adminis-
tracion de la vacuna. Se recomienda en especial que
los prematuros de manera extrema sean vacunados
cuando todavia estan hospitalizados y mantener en
observacion estrecha hasta por 48 horas después de
la vacunacion.™

Todos los recién nacidos prematuros estables deben
comenzar su inmunizacion a los 2 meses de edad
cronologica, de manera independiente a su edad
gestacional, de preferencia con dosis completas de
vacunas acelulares DTaP, Hib, IPV, independiente de
la edad gestacional o del peso al nacer.*®

Poliomielitis

Se utiliza polio oral atenuada (VPO) o (VPI), su inmu-
nogenicidad es buena. Se ha reportado una menor
respuesta frente al serotipo 3, que se prolonga a lo
largo del tiempo a pesar de las dosis de refuerzo.® La
recomendacion para los ingresados a salas de Neo-
natologia es que no deben recibir polio oral atenuada
por el riesgo de diseminacion del virus.”

Hepatitis B

No existe evidencia de que la tasa de seroconversion
de la vacuna de hepatitis B (HB) se relacione con el
bajo peso al nacer o con la prematurez. Se refiere que
una ganancia en peso constante durante la hospitali-
zacion es mas predictiva e influye mas para una pro-
teccion adecuada.’ La aplicacion de la vacuna a la
edad cronologica de 30 dias, permitiria obtener con-

32 | PAC®Neonatologia-4 | Libro3

centraciones protectoras de Anti-HBS si se reciben las
3 dosisde lavacuna.™®

En prematuros hospitalizados estables, hijos de madre
HBsAg negativas, se recomienda se administre la prime-
ra dosis de la vacuna de antigeno unico a los 30 dias de
edad cronologica; de manera independiente de la edad
gestacional o del peso al nacery continuar con un calen-
dario de aplicacion a los 2 y 6 meses de edad.® Siel alta
se produce antes de los 30 dias de edad cronologica,
pero elincremento de peso ha sido constante; lainmuni-
zacion sera antes del egreso hospitalario.™*

Si no se tiene la certeza de la condicion de negativi-
dad de la madre para HBsAQ y el prematuro tiene un
peso al nacer mayor de 2 000 g y se encuentra esta-
ble, debe aplicarse la primera dosis de la vacuna com-
binada a los 30 dias de edad cronologica de manera
independiente de la edad gestacional o el peso al
nacer y no aplicar la ultima dosis antes de los 6 me-
ses.’ Cuando el HBsAg de la madre sea desconocido
se administrara la vacuna y la inmunoglobulina espe-
cifica anti hepatitis B dentro de las primeras 12 horas
siguientes al nacimiento, independiente del peso o la
edad gestacional. Deben recibir 3 dosis mas de vacu-
na (en total 4 dosis) utilizando la vacuna con mono
componente anti-hepatitis B en la primera dosis y las
vacunas combinadas a los 2, 4 y 6 meses. No adminis-
trar la dosis final antes de los 6 meses de edad.®

En prematuros hijos de madres HBSAg positivas de ma-
nera independiente del peso y la edad gestacional siem-
pre debe administrarse la vacuna de antigeno unico'y la
inmunoglobulina especifica anti-HB (HBIG) dentro de las
primeras 12 horas después del nacimientoy continuar un
esquema de cuatro dosis: 0, 2, 4 y 6 meses con vacuna
de antigeno unico mas combinacion. Al terminar este
esquema determinar a los 9y 15 meses la presencia
de anticuerpos anti-HBsAg, después de completar la
serie de vacunas contra hepatitis B."3

En resumen, la edad para administrar la vacuna contra
hepatitis B dependera del resultado del antigeno de su-

perficie de la madre y se recomienda una dosis de re-
fuerzo en el segundo ano de vida sila primera dosis fue
administrada a la edad cronologica menor de dos me-
ses 0 el peso fue inferior a 2 000 g.* Considerando las
condiciones anatomicas del prematuro, administrar la
vacuna requiere agujas con longitud de 5/8 pulgadas
para administracion eficaz y segura via intramuscular
profunda en la cara antero lateral del muslo.”

Influenza

En particular la prematurez se asocia con mayores tasas
de morbilidad y mortalidad relacionadas con enfermeda-
des cronicas cardiopulmonares, renales y metabalicas, asi
como mayor riesgo de hospitalizaciones por infecciones
debidas al virus de la influenza. Esto hace que tenga par-
ticular importancia proteger a estos ninos a partir de los 6
mesesy lo antes posible delinicio de la temporada. Desde
estudios realizados en 1992 se encontrd como una ven-
taja importante la capacidad de los prematuros para ge-
nerar y mantener cantidades de anticuerpos protectores
con altas tasas de seroconversion después de la primera
dosis; en especial aquellos casos en que la edad gesta-
cional fue menor de 32 semanas sin reacciones adversas
importantes. También hay reportes en donde se demues-
tran menores tasas de infeccion en lactantes cuyas ma-
dres han sido vacunadas durante el embarazo.

Es recomendable iniciar la vacunacion con vacuna
trivalente inactivada autorizada para el ano en curso a
partir de los 6 meses de edad cronologica en dos dosis,
administrada con un intervalo de un mes de diferencia.
Se recomienda que los contactos domeésticos, cuida-
dores y personal de enfermeria que atienden a prema-
turos reciban la vacuna contra la gripe todos los anos.™®

Neumococo

En relacion con la vacuna contra neumococo de 7 se-
rotipos (PCV7) hay multiples estudios que demuestran
la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna
después de las primeras 3 dosis y aunque la mayoria
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de los ninos alcanzan valores protectores, las concen-
traciones absolutas son mas bajas y persisten inferiores
después del ano.™® Sin embargo, independiente de
la edad gestacional, mas de 95% de los ninos tienen
concentraciones de anticuerpos especificos con con-
centraciones > 0.35 g/mL después de la serie primaria
y la dosis de refuerzo. Los eventos adversos locales y
sistémicos de PCV7 fueron similares a los presentados
enrecién nacidos de término.™

En el reemplazo de la vacuna de neumococo de 7 se-
rotipos por la de 10 serotipos y mas adelante por la de
13 serotipos en donde hay 10% mas de polisacaridos
capsulares para cada serotipo, se encontro al evaluar
su perfil de respuesta inmune y seguridad de la vacu-
na neumococica conjugada 13-Valente (PCV13), que
en los prematuros esta vacuna induce concentracio-
nes de anticuerpos especificos después de la serie
primaria? que superan incluso los establecidos por
la Organizacion Mundial de la Salud después de su
dosis de refuerzo.8®

Meningococo

La enfermedad meningococica (EM) esta causada
por Neisseria meningitidis (NM), diplococo gramne-
gativo encapsulado, que es una causa importante de
infeccion bacteriana diseminada en nifos y adultos
jovenes. La enfermedad meningococica invasiva, es
una condicion que, aunque de escasa incidencia, si-
gue presentando una elevada morbimortalidad en
ninos y adolescentes, de manera que la enfermedad
meningocaocica es un problema de salud mundial.

La enfermedad meningococica es grave y contagiosa,
pero rara en los lactantes. La presentacion de la enfer-
medad ha disminuido en todos los grupos de edad
desde 2000 y hasta el 2011; la tasa global fue en un
minimo historico de 0.21 por cada 100 000 habitantes.®
En los Estados Unidos, durante 1993 a 2011, las tasas
anuales promedio de la enfermedad meningocaocica
fueron mayores entre los ninos en edad 0 a 59 meses
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(1.74 por 100 000 habitantes) que en adolescentes de
11 anos a través de 19 anos (0.57 por 100 000).° Aun-
que de escasa incidencia, sigue representando una
elevada morbimortalidad en ninos y un problema de
salud mundial.™

La Organizacion Mundial de la Salud estima que cada
ano se dan aproximadamente 1.2 millones de casos
de enfermedad invasiva meningococica, con 135 000
muertes anuales en el mundo. La epidemiologia y la
distribucion de los serotipos difieren en su distrinu-
cion geografica, con afectacion mas importante de los
niNnos pequenos y adolescentes.

Neisseria meningitidis se transmite de persona a perso-
na, su periodo de incubacion puede oscilarentre 2y 7
dias. Portanto, la estrategia de control de la enfermedad
mediante vacunacion pasa por cortar la transmision
del microorganismo al incidir en portadores asintomati-
c0s." Se tipifica de manera antigénica en serogrupos™
y serotipos™ y serosubtipos.” La mayoria de la enfer-
medad invasiva es el resultado de la infeccion de uno
de los 6 serogrupos siguientes: A, B, C, Y, W-135y X que
estan caracterizados por su polisacarido capsular.™

Laincidencia mas alta de enfermedad meningococica
ocurreen Africasubsahariana, dondeelserogrupo Aha
sido de manera historica el mas prevalente y en fecha
reciente l0s serogrupos W-135 y X han emergido de
forma notable. Los serogrupos B y C de meningo-
COCO SONn MAas prevalentes en Ameérica y Europa, el
serogrupo Y es causante de 37% de casos de enferme-
dadmeningococicaenUSAentrelosanos 1997y2002.1°
Se han desarrollado vacunas conjugadas eficaces
frente al serogrupo C, Y, A y W-135, utilizando el
polisacarido capsular como antigeno vacunal.

En el caso el caso de meningococo B el polisacarido
capsular presenta en su estructura un acido sialico simi-
lar al presente en las células neuronales embrionarias
humanas, de manera concreta, un polimero alfa ligado
al acido N-acetilneuraminico, y por eso puede generar
autoinmunidad e inducir un fendomeno de tolerancia in-
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munologica. La gran variabilidad genética y antigénica
de meningococo B, ha dificultado la obtencion de una
vacuna universal frente a esta bacteria.”® Vacunas con-
tra el serogrupo B estan en proceso de desarrollo utili-
zando antigenos o estructuras conocidas: la porina A
(Por A) o vesiculas de estructura externa que confieren
proteccion homologa frente a la cepa de origen de la
vacuna, pero no heterologa frente al resto de las cepas,
lo que limita su utilidad a epidemias y brotes, no esta
indicada en situaciones de endemia.®

El desarrollo de las nuevas vacunas frente a meningo-
coco B, es debido a la vacunologia inversa,’® esta nue-
va estrategia ha sido posible debido al conocimiento
de la secuencia completa de del genoma de Neisseria
meningitidis, que se analiza mediante programas infor-
maticos con el objetivo de identificar genes que codifi-
quen para antigenos potencialmente utilizables en for-
mulaciones vacunales. Tras un complejo procedimiento
se seleccionan los antigenos mas inmunogenicos. El
14 de enero de 2013 se autoriza la comercializacion
de la vacuna 4CMenB (Bexsero®) por la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés)
y los ensayos clinicos publicados aportan datos de
seguridad e inmunogenicidad de 4CMenB mas actuali-
zados y estan recogidos en la revision de Gasparini de
marzo de 2014.7

En su reunion de octubre de 2012, el Comité Consulti-
vo sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP, por sus siglas
eningles) voto afavor de recomendar vacunacion contra
elmeningococoserogrupoCy Y paraninosde 6semanas
a 18 mesesconmayorriesgo paralaenfermedad menin-
gococica.® La vacuna conjugada de grupos de me-
ningococoC, Yybcontra Haemophilusy toxoide tetanico
(HibMency-TT [MenHibrix, GlaxoSmithKline Biologicals])
es autorizada para la inmunizacion activa y la preven-
cion de enfermedad invasiva causada por Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) y serogrupos meningococo Cy Y.

Hib-Mency-TT no esta indicada para la prevencion de
la enfermedad meningococica causada por serogrupo

B, que es el serogrupo mas frecuente en los lactantes,
0 serogrupos W135 o0 A, que estan representados en la
vacunameningococica tetravalente.® Siloque se desea
es proteccion contra serogrupos Cy Y, Hib-Mency-TT
se debe utilizar en 4 dosis y recordar que la proteccion
disminuye con el tiempo por lo que es poco probable
que proporcione proteccion hasta los 11 anos.®

Rotavirus

Los primeros estudios que evaluaron la inmunogeni-
cidad de la vacuna viva atenuada que contenia GIP
humano mencionaban tasas de seroconversion pro-
tectoras de la segunda dosis de hasta 75% en prema-
turos y segura y bien tolerada.2* Con las dos vacunas
disponibles en la actualidad, la vacuna recombinante
pentavalente bovina-humana RotaTeq® (Sanofi Pas-
teur MSD) y la vacuna monovalente humana Rotarix®
(GlaxoSmithKline) se realizaron ensayos clinicos con
mas de 60 000 sujetos comprobando la ausencia de
Su posible asociacion con la invaginacion intestinal.

En Estados Unidos, pais en que la vacunacion es siste-
matica y se utilizan ambas vacunas, no se ha detectado
un incremento de casos de invaginacion intestinal, con
mas de 30 millones de dosis distribuidas de RotaTeq®
y cerca de 3 millones de dosis de Rotarix®. Sin embar-
go, no es posible excluir el riesgo de invaginaciony se
estima que si existiera representaria un caso por cada
100 000 vacunados, es claro el riesgo/beneficio favo-
rable para la vacunacion. En conclusion, esta vacuna
es segura y eficaz en ninos prematuros, de bajo peso
al nacimiento o en aquellos ninos portadores de com-
promiso inmunologico.”

Los prematuros pueden recibir la vacuna si tiene al
menos 6 semanas de edad cronolodgica y menos de
15 semanas, si esta medicamente estable, y la primera
dosis se administra en el momento del alta hospitala-
ria 0 despues.’® Se recomienda la administracion de
la vacuna en prematuros de 25 a 36 semanas, tras el
alta hospitalaria, estando clinicamente estables con el
esquema de vacunacion: 2, 4y 6 meses.®
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Sarampion, rubéolay parotiditis

Lo reportado hasta el momento en relacion a las
vacunas que protegen contra estas enfermedades
es gque incluso en prematuros extremos, la respuesta
respecto a la produccion de anticuerpos no es dife-
rente a los encontrados en recién nacidos a término.
Sin embargo, es recomendable recurrir a una dois de
refuerzo en los casos en que la vacuna no se adminis-
tre en el momento adecuado.?

Virus sincitial respiratorio

El virus sincitial respiratorio (VSR) es una de las causas
principales de infecciones y hospitalizaciones de la
via aérea inferior en lactantes a término y pretérmino
menores de 2 aNos en época epidémica. Prematuros,
niNnos con cardiopatias congenitas, displasia bronco-
pulmonar tienen un mayor riesgo para infecciones por
VSR,® por lo que la prevencion se ha fundamentado
en la utilizacion de anticuerpos monoclonales huma-
nizados que de forma especifica inhiben el epitopo
del sitio antigénico A de la glicoproteina F.34

Prematuros de 32 a 35 semanas pueden beneficiarse
si ademas de las medidas higiénicas son selecciona-
dos de manera adecuada y se utiliza en forma men-
sual como inmunoprofilaxis anticuerpos monoclona-
les para el virus sincitial respiratorio (Palivizumab).*3 La
evidencia cientifica ha documentado los factores de
ingreso por infeccion de VRS analizados en un estudio
multicéntrico caso control y un estudio de cohortes y
demostro tres factores de riesgo significativos que en
prematuros entre 32 y 35 semanas es recomendable
iniciar la profilaxis con palivizumab bajo las siguientes
condiciones: cuando estén presentes dos factores
mayores o un factor mayor y dos menores a fin de op-
timizar recursos economicos:
Factores mayores:
— Edad cronologica inferior a 10 semanas al co-
mienzo de la estacion o nacer en las 10 prime-
ras semanas de la misma.
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— Tenerun hermano en edad escolar o de guar-
deria o acudir a la misma.

Factores menores:

— Antecedente de tabaquismo materno duran-
te la gestacion.

— Servaron.

— Con evidencia nivel 1 se ha recomendado su
utilizacion al inicio de la estacion o sean da-
dos de alta durante la misma; en menores de
dos anos:

Prematuros nacidos a las 28 semanas de gesta-

cion 0 menos que tengan 12 meses de edad.

Prematuros nacidos entre 29 y 32 semanas de

gestacion que tengan 6 0 menos meses de edad.

— Afectados de enfermedad pulmonar cronica
que han requerido tratamiento como suple-
mentos de oxigeno, broncodilatadores, diure-
ticos o corticoides en los 6 meses anteriores
alinicio de la estacion del VSR.

— Afectados de cardiopatia congénita con alte-
racion hemodinamica significativa (en trata-
miento por insuficiencia cardiaca con hiper-
tension pulmonar o grave)

La estacion de presentacion del virus sincitial respira-
torio se inicia a finales de octubre y se extiende hasta
febrero, por lo que se recomienda iniciar la profilaxis
a mediados de octubre y continuarla con una apli-
cacion mensual hasta el final del periodo epidéemico
(mediados de febrero) y de esta forma obtener una
cobertura inmunitaria hasta marzo.® Si el prematuro
egresa durante la estacion del VSR, es necesario ad-
ministrar la primera dosis de 3 a 5 dias antes del alta'y
de forma mensual durante lo que quede de estacion
del VSR. Lainmunoprofilaxis con palivizumab no inter-
fiere con el esquema de vacunacion normal o con la
vacunacion antigripal que debe administrarse a partir
de los 6 meses de edad. Palivizumab debe almace-
narse o transportarse entre 2 y 8°C, sin congelar. Al
reconstituir debe dejarse 20 minutos a temperatura
ambiente y debe administrase en las siguientes 3 ho-
ras. La dosis mensual es de 156 mg/kg, intramuscular.

36 | PAC®Neonatologia-4 | Libro3

La efectividad es menor en aquellos pacientes que no
cumplen con el calendario de administracion de la in-
munoprofilaxis; por lo que una vez iniciada la profilaxis
debe continuarse durante toda la estacion.

La administracion de palivizumab no parece aumen-
tar la gravedad de una infeccion por VSR adquirida en
la siguiente estacion a su administracion profilactica.
La seguridad en la administracion de palivizumab por
via intravenosa intercalando filtros se ha mostrado en
estudios recientes, es Util para pacientes de extrema-
do bajo peso o que por algun motivo reciben el pro-
ducto mientras permanecen ingresados en la unidad
neonatal.’>"”

CONCLUSIONES

Los prematuros estables desde el punto de vista me-
dico (que no requieren manejo continuo por infeccion
grave, enfermedad metabolica, enfermedad aguda
renal, cardiovascular, neurologica o de las via respira-
toria) y que permanecen en el hospital, a los 2 meses
de edad cronologica deben recibir todas las vacunas
inactivadas recomendadas para esa edad. Los ninos
deben recibir las vacunas indicadas entre las 6 y 8 se-
manas de vida extrauterina. Las dosis de las vacunas no
deben reducirse ni dividirse. Todas las vacunas reque-
ridas a los 2 meses de edad cronologica se pueden ad-
ministrar de forma simultanea, excepto la de rotavirus,
que se administrara hasta que el bebé sea dado de alta
para prevenir un contagio potencial por este virus. Para
evitar la trasmision nosocomial del poliovirus se sugiere
aplicar la vacuna IPV cuando se vacuna en el hospital.
Los ninos prematuros de 33 semanas de edad gesta-
cional, 0 con peso menor a 2 kilos, que se vacunan
contra hepatitis B (HB), con base en su respuesta in-
munitaria disminuida requieren de aumentar el nume-
ro de dosis a 4. Hay que medir anticuerpos protecto-
res a los 9 meses de edad y si estos No se encuentran
dentro de los limites de referencia, revacunar con tres
dosis. En el caso de ninos hijos de madre HBsAg ne-
gativo, debera esperarse a que alcancen los 30 dias

de edad cronologica, de manera independiente a su
peso y edad gestacional.

Si la madre del nino es HBsAg positivo, se aplicara la
inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB) mas la vacuna
antihepatitis B (HBV) aun cuando el nino tenga un peso
menor de 2 kg. En prematuros menores de 32 semanas,
cardiopatas o con antecedente de displasia broncopul-
monar es recomendable aplicar anticuerpos monoclo-
nales para virus sincitial respiratorio. La vacuna BCG
debera aplicarse hasta que el nino alcance un peso de
3 kg 0 mas, o cuando tenga tres meses de edad.

Lavacuna contra lainfluenza estacional y la vacuna con-
tra influenza A H1 N1, se aplicara en ninos sanos desde
los seis meses y hasta los 36 meses (con probabilidades
de aplicarse hasta los 59 meses de edad). Con refuer-
z0s cada ano durante otono. La utilizacion de vacunas
combinadas es la eleccion al considerar principalmente
disminuir en el prematuro dolor, molestias, numero de
inyecciones y dificultades técnicas para aplicar tantas
inyecciones, con la separacion adecuada.

Para evitar superposicion de reacciones locales, se
recomiendan intervalos de 2 semanas. Esta reconoci-
do que en este grupo las infecciones pueden adquirir
mayor gravedad o ser letales.” Todos los recién na-
cidos prematuros hospitalizados estables desde el
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punto de vista médico deben de recibir el esquema
de vacunacion a la misma edad cronologica que se
recomienda para los recién nacidos a término sanos
sin retrasar su inicio. En principio la edad gestacional
alnacery el peso al nacimiento no deben ser un factor
limitante para decidir su inmunizacion, con excepcion
de la vacuna contra hepatitis Ben menores de 2 000g
en que puede requerir de retrasar 30 dias la vacuna-
cion dependiendo del estado del HBsAg materno.

La dosis y los intervalos de vacunacion no deben ser
modificados. Aunque la mayoria de los estudios re-
fieren una respuesta inmune disminuida en algunas
vacunas, los lactantes con antecedentes de prematu-
rez pueden tener una respuesta inmune inducida sufi-
ciente para prevenir la enfermedad cuando se dan las
dosis completas. Se debe considerar el uso adicional
de la vacuna contra la influenza y la vacuna antineu-
mococica conjugada. Tomando como referencia la
gravedad de las enfermedades prevenibles por va-
cunacion es imperativo evitar cualquier retraso en el
inicio de los esquemas de vacunacion. Por ultimo, hay
que recordar que la evaluacion de la inmunologia y la
seguridad de las nuevas vacunas en los prematuros
sera aun mas importante debido al creciente numero
que sobreviviran a causa de las continuas mejoras en
las practicas obstétricas.” 1821
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Inmunizaciones durante el embarazo
y SuUimpacto en el recien nacido

Dr. Juan Francisco Galan Herrera
Dr. Javier Mancilla Ramirez

INTRODUCCION

El embarazo es una etapa especial, alrededor de
la cual ocurren importantes oportunidades para la
prevencion de las enfermedades evitables median-
te la vacunacion que es posible abordar en funcion
de tres periodos claramente diferenciados: a) antes
de que el embarazo se produzca; b) en el periodo de
la gestacion, y c) en el posparto y la lactancia.” Las
vacunas aportan proteccion a la madre y al produc-
to de la gestacion actual o de futuras gestaciones.
La experiencia inmunologica de la madre, adquirida
mediante su contacto con la enfermedad natural o la
inmunizacion, es transmitida al feto y al recién nacido
(RN) confiriéndole importantes ventajas durante
los primeros meses de vida. La vacunacion de las
embarazadas proporciona importantes beneficios en
la salud, tanto a la madre como al RN. Aunque la
mayoria de las vacunas actualmente autorizadas no
estan indicadas para su uso durante el embarazo,
dependiendo del tipo, los programas de vacunacion
incluyen con frecuencia a las embarazadas. Por ejem-
plo, se recomienda que las embarazadas en riesgo de
consecuencias serias de enfermedad neumococica
o influenza reciban las vacunas de polisacaridos de
neumococos Y la de influenza inactivada en el segun-
do o tercer trimestre del embarazo.? Ademas, se ha
hecho énfasis recientemente sobre la inmunizacion
materna para proteger a los RN de infecciones graves.
Existe cierto numero de vacunas en la que se incluyen
hepatitis A y B 0 la de meningococos recomendadas
para lainmunizacion de embarazadas durante una ex-
posicion endemica o epidémica.®

La inmunizacion materna puede aumentar la inmuni-
dad pasiva de los RN a patdbgenos que pueden causar
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enfermedades que atenten con la vida en los primeros
meses de vida del ser humano. En la mayoria de los
casos, la inmunizacion durante el embarazo propor-
ciona también proteccion importante a la madre. El
toxoide tetanico y la vacuna para influenza son ejem-
plos de vacunas que proporcionan este doble bene-
ficio. La inmunizacion materna con toxoide tetanico
durante el tercer trimestre del embarazo ha demostra-
do ser exitosa en la prevencion del tétanos neonatal
y puerperal en los paises en vias de desarrollo. En
los paises donde se implantd este procedimiento, la
mortalidad neonatal se redujo a un tercio.

La necesidad de reducir la morbilidad y mortalidad infan-
tilperinatal en particularen contra de aquellos patogenos
que amenazan la vida durante el periodo neonatal, tales
como el estreptococo de grupo B (SGB) y extendida de
cepas resistentes a antibioticos subraya la importancia
de enfoques de vacunacion alternativos en esta area. Por
lo tanto, se ha puesto especial énfasis en las estrategias
de inmunizacion materna para proteger a los lactantes
peguenos de enfermedades infecciosas graves a traves
de la transferencia pasiva de anticuerpos de la madre al
feto. Ademas, la vacunacion durante el tercer trimestre
del embarazo maximiza la produccion de anticuerpos
maternos y potencialmente extiende esta inmuni-
dad protectora durante la infancia temprana. Pueden
alcanzarse niveles sostenidos de anticuerpos protec-
tores durante los primeros meses de vida cuando
muchas de las vacunas tienen deficiencias inmuno-
geénicasen los lactantes.*

Otros posibles beneficios de la inmunizacion mater-
na incluyen la reduccion en la colonizacion mater-
na por SGB, virus herpes simple (VHS), transmision
vertical del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

y la transmision de anticuerpos del tipo IgA en la leche
materna.® La inmunizacion materna podria también
ofrecer una alternativa para enfermedades que no son
prevenibles con los enfoques actuales, por ejemplo,
virus sincitial respiratorio (VSR) y otitis media.® De ma-
neraideal, lainmunizacion debe completarse al menos
seis semanas antes del parto. Las vacunas inactivadas
administradas en el tercer trimestre del embarazo no
representan un riesgo para la muijer o su feto.”

EFECTO DE LOS ANTICUERPOS
MATERNOS EN LA RESPUESTA
INMUNE DEL RECIEN NACIDO

La meta de la inmunizacion materna es dotar al recién
nacido con concentraciones suficientes de anticuer-
pos especificos a determinados patdgenos para resis-
tir infecciones durante un periodo de vulnerabilidad.

Inmunizaciones durante el embarazo y su impacto en el recién nacido

Durante el embarazo, la mujer es capaz de montar
una respuesta inmunologica humoral adecuada a las
vacunas. Los anticuerpos maternos del tipo inmuno-
globulina (IgG), de preferencia de la subclase IgG1,
son transportados en forma activa al feto durante la
gestacion.®

El paso transplacentario aumenta de manera sustancial
enlasultimascuatroaseis semanasde lagestacionconel
aumentode tamanode la placenta.® Lasconcentraciones
de anticuerpos, en particular de lasubclase IgG1, pueden
ser mas elevadas en recién nacidos a término en com-
paracion con la madre.”® La IgG materna tiene una vida
media de tres a cuatro semanas en el recien nacido, des-
vaneciéndose en forma paulatina durante los primeros
seis meses de vida' (Figura 1). La duracion de la protec-
cion se correlaciona con el nivel de anticuerpos presente
al nacimiento.
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Los anticuerpos adquiridos por via transplacentaria son
importantes para proteger al recién nacido (RN) en los
primeros meses de la vida. Los anticuerpos maternos
pueden amortiguar la respuesta primaria del RN media-
da por anticuerpos a la infeccion o inmunizacion. Aun
sin una respuesta medible a la exposicion inicial del an-
tigeno, el RN muestra evidencias de cebamiento al mo-
mento de una exposicion repetida. No existe evidencia
que demuestre el desarrollo de tolerancia fetal despues
de la inmunizacion durante el embarazo después de
una exposicion a la vacunacion activa de los RN.

Los RN estan dotados con anticuerpos de sus madres
que son importantes para la proteccion en contra de
infecciones que ocurren en el primer mes de la vida.
Los anticuerpos adquiridos de manera natural son
variables tanto en niveles como en la velocidad de
desaparicion. Sin medir los anticuerpos especificos, es
dificil predecir el tiempo en el que el RN esté protegido
en contra de un patdgeno potencial. La inmunizacion
activa esta programada para proporcionar protec-
cion a las edades mas tempranas posibles al RN con
los niveles mas bajos de anticuerpos adquiridos en
forma pasiva. Como consecuencia, muchos de los RN
tienen niveles elevados de anticuerpos especificos
cuando se inicia la inmunizacion primaria. Los anti-
cuerpos preexistentes pueden efectuar la respuesta
a la infeccion o inmunizacion primaria. La extension
de este efecto varia con el tipo de patogeno o vacuna.
Cuando se examina el efecto del anticuerpo pasivo,
es importante también considerar la habilidad del RN
para responder a ciertos antigenos en ausencia de an-
ticuerpos adquiridos de manera pasiva. Al nacimiento,
la habilidad para responder es mayor para los antige-
nos proteicos y menor para los glucoproteicosy 12 a
24 meses para los antigenos polisacaridos.'

Efecto de los anticuerpos maternos
en la respuesta inmune a infecciones
con virus respiratorios

Los estudios epidemiologicos han documentado
el hecho de que los anticuerpos maternos modifi-
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can la gravedad de las infecciones con virus respi-
ratorios que poseen glucoproteinas de superficie:
virus influenza, VSR, y los virus parainfluenza. Las
infecciones pueden ocurrir en los RN con niveles
relativamente bajos de anticuerpos adquiridos de
manera pasiva.’”*’® Cuando se documenta la in-
feccion mediante el aislamiento del virus o la de-
teccion de antigenos, puede no detectarse la res-
puesta neutralizante mediada por anticuerpos.’®
En algunos casos, los anticuerpos maternos preexis-
tentes pueden enmascarar la respuesta debido a
que persisten titulos bajos mas alla del periodo en que
deberian empezar a decaer los titulos de anticuerpos
adquiridos en forma pasiva. En otros casos, no se de-
tecta respuesta para influenza o VSR. Kasel y cola-
boradores reportan otro fenomeno en el que se de-
muestra un incremento gradual en los anticuerpos
neutralizantes muchos meses despueés de la infec-
cion documentada por multiples cultivos.’ Para in-
fecciones con estos virus, puede ser importante me-
dir la respuesta de anticuerpos seis a ocho semanas
despues de la infeccion debido a que un aumento
significativo en los anticuerpos puede no detectar-
se hasta tres a cuatro semanas. La mejor evidencia
para la inmunogenicidad disminuida cuando estos
virus causan infeccion en la infancia temprana es la
frecuencia de reinfeccion durante el primer ano des-
pues de la infeccion primaria en los primeros meses
de lavida.’™" Los RN que no generan una respuesta
de anticuerpos neutralizantes a la infeccion primaria
tienen un riesgo muy elevado de reinfectarse duran-
te la siguiente estacion.

Efecto de los anticuerpos maternos
en larespuesta inmune a lainmunizacion
activa en los primeros meses de vida

Muchos estudios han examinado el efecto de los
anticuerpos maternos sobre la inmunizacion activa
de los RN. El estudio multicéntrico fase Il de las vacu-
nas de pertussis incluyeron el andlisis de la relacion
de anticuerpos maternos con la respuesta inmuno-
logica del lactante a varios antigenos de pertussis.'®

La respuesta mediada por anticuerpos a la toxina
pertussis (PT) disminuyd en 28 a 56% en presencia
de anticuerpos para PT preexistentes después de
la aplicacion de vacunas de células completas
de pertussis, excepto en las vacunas acelulares. En
los estudios iniciales con las vacunas de polio, mu-
chos estudios iniciaron la inmunizacion en el perio-
do de RN. Los niveles elevados de anticuerpos ma-
ternos suprimieron la respuesta a la inmunizacion
temprana tanto para la vacuna parenteral de virus
inactivados como la vacuna oral de virus vivos ate-
nuados (OPV)."®20 |a alimentacion al seno materno
por madres con altos niveles de anticuerpos dismi-
nuye la respuesta a OPV. Cuando la inmunizacion
se inicio a los dos meses de edad o después, no se
observo una supresion significativa y, por lo gene-
ral, dos dosis eran suficientes para la inmunizacion
primaria.

Cuando se administra a neonatos PRP-T, el conju-
gado de toxoide tetanico del polisacarido capsular
(PRP) de Haemophilus influenzae tipo b, estos no
muestran respuesta antes de que se administre la
siguiente dosis a los cuatro meses de edad si estan
presentes altos titulos preexistentes.?’ Sin embargo,
en la etapa lactante demuestran una respuesta rapi-
da a PRP-T o PRP solo, lo que sugiere que han sido
expuestos de forma primaria a la dosis durante el
periodo neonatal. Se ha demostrado que cuando la
vacunacion con PRP-T se administra a los dos o tres
meses de edad, los niveles de anticuerpos para PRP
después de la inmunizacion primaria no se afectan
por los anticuerpos maternos presentes al momen-
to de la primera dosis.?? La respuesta de refuerzo
a la proteina acarreadora, toxoide tetanico, estaba
disminuida en los lactantes con niveles mas eleva-
dos de anticuerpos derivados de la madre.?

La inmunizacion activa en contra de virus respirato-
rios puede afectarse por la presencia de anticuer-
pos maternos. Piedra y colaboradores encontraron
que la respuesta a la vacuna de virus inactivados de
influenza (dos dosis) estaba disminuida por niveles

O

contenido

Inmunizaciones durante el embarazo y su impacto en el recién nacido

bajos de anticuerpos circulantes preexistentes.?* La
respuesta a las vacunas de virus vivos atenuados
es menos predecible. Se ha sugerido que la expo-
sicion primaria al inmunogeno en presencia de an-
ticuerpos pasivos puede estar incrementada por
algun mecanismo desconocido. Las respuestas a
la vacunacion con vacunas candidatas tanto para
VSR como para virus de influenza han sido similares
a las descritas para la infeccion natural en lactan-
tes menores de seis meses de edad.?®?° En general,
pareceria que la inmadurez inmunologica tiene un
efecto mayor para disminuir la respuesta a la inmu-
nizacion primaria a estas vacunas que lo atribuible
a los anticuerpos maternos.?”28

IMPACTO DE LA INMUNIZACION
MATERNA EN PAISES EN VIAS
DE DESARROLLO

La inmunizacion materna puede ayudar a prevenir
los 2 a 3 millones de muertes neonatales e infantiles
tempranas que ocurren en el mundo en desarrollo
cada ano. Determinar las causas de muerte en esta
etapa de la vida en los paises en vias de desarrollo
es dificil. Sin embargo, es probable que al menos la
mitad de ellas sean debido a infecciones, muchas
de las cuales pueden prevenirse mediante inmuni-
zacion materna. Aun en paises pobres con escasos
servicios de salud, un alto porcentaje de embara-
zadas acuden a una clinica antenatal al menos una
vez durante el embarazo.

Debido al éxito del programa de inmunizacion
contra eltétanosenembarazadas, enlaactualidad exis-
te un sistema de inmunizacion materna en la mayoria
de estos paises.?®

Caracteristicas de los paises en desarrollo
que favorecen lainmunizacion materna

Las razones por las que la inmunizacion materna

puede tener un papel importante en los paises en de-
sarrollo, se resumen el Cuadro 5).
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Factores que favorecen la inmunizacion
materna en paises en desarrollo

Cuadro 5

Tasas elevadas de mortalidad neonatal
e infantil temprana

Al menos 10 millones de ninos mueren cada ano en
los paises en desarrollo, muchos por infecciones que
pudieron ser potencialmente prevenidas por vacuna-
cion. Alrededor de 4 millones de estas muertes ocu-
rren durante el primer ano de la vida.

Proporcion considerable de muerte
neonatal e infantil temprana secundaria
ainfecciones

Existe poca informacion sobre las causas de muertes
neonatales e infantiles tempranas en muchos paises
en desarrollo debido a que la mayoria de estas muer-
tes ocurren en el hogar en lactantes que no han sido
vistos por un sector de salud formal durante la etapa
final de la enfermedad. Existen muchas razones para
que esto ocurra. En algunos paises en desarrollo, exis-
ten restricciones hacia las mujeres recién paridas, las
cuales les impiden dejar su hogar, aun cuando su hijo
esté enfermo. Durante el primer mes de vida, las infec-
ciones potencialmente serias pueden ser dificiles de
reconocer por la madre y pueden progresar con una
rapidez escalofriante. Aunque la madre se percate de
que su hijo esta seriamente enfermo, acceder a una
fuente efectiva de tratamiento puede ser dificil en oca-
siones. Por estas razones, no es de sorprender que
muchas de las muertes en neonatos ocurran en casa.
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Es dificil estimar las proporciones de muchas de las
muertes infantiles tempranas que ocurren en los pai-
ses en desarrollo cada ano atribuibles a patogenos
individuales, debido a que casi todas ocurren en ni-
nos que no han sido investigados clinicamente. En
el pasado, el tétanos neonatal condicionaba una alta
proporcion de muertes neonatales en muchas comu-
nidades. Durante os ultimos anos, se ha realizado un
progreso considerable en la reduccion global del téta-
Nos neonatal, a través de las mejoras implementadas
en las practicas del parto y mediante la inmunizacion
durante el embarazo con toxoide tetanico.®

Durante los ultimos 20 anos se ha realizado cierto
numero de estudios microbiologicos en los paises
en desarrollo en los que se han obtenido cultivos de
sangre v liquido cefalorraquideo de neonatos y lac-
tantes pequenos admitidos con infecciones graves.
Sin embargo, es probable que estos ninos represen-
ten una minoria privilegiada, o que vivan cerca de un
hospital de especialidades donde puedan realizarse
este tipo de estudio. Aunque los estudios son pe-
quenos y con técnicas bacteriologicas limitadas, las
bacterias patogénicas obtenidas representan tam-
bién las que se aislan con mas frecuencia en paises
desarrollados. Asi, se tiene que Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes y Staphylococcus
aureus son las bacterias aisladas con mas frecuencia.®’

Existe informacion limitada acerca de los casos de
infecciones virales serias en neonatos y lactantes me-
nores en los paises en desarrollo, pero muchos de los
candidatos podrian ser potencialmente prevenibles
por vacunacion. Después de una larga espera, un nu-
mero creciente de paises ha adoptado lainmunizacion
universal de lactantes con la vacuna para hepatitis B
tan pronto como nace el neonato, previniendo de esta
forma infecciones tempranas. Las infecciones de vias
respiratorias bajas ocurren con frecuencia durante los
primeros meses de vida en los paises en desarrollo y
es probable que sean responsables de una propor-
cion considerable de muertes tempranas. Muchas
de éstas son debidas a infecciones bacterianas, pero

algunas son causadas por virus, incluyendo dos in-
fecciones virales que podrian prevenirse mediante
inmunizacion materna —infecciones por los virus
influenza y VSR—. Se conoce poco acerca de la im-
portancia de la influenza en los ninos muy pequenos
y la informacion sobre el VSR aun es escasa en estos
paises. En una revision por Weber y colaboradores®
entre los pocos datos disponibles, encontraron que cerca
de la mitad de las infecciones por VSR ocurrieron
a la edad de seis meses. Por lo tanto, una proporcion
significativa de infecciones por VSR podria ser potencial-
mente prevenible mediante inmunizacion materna.

Existencia de un sistema efectivo
de atencion de partos

La asistencia a las clinicas prenatales varia de un pais
a otro en el mundo en desarrollo, pero datos recien-
tes de encuestas demograficas sugieren que, aun en
paises de bajos ingresos en Africa, donde solo pocas
mujeres paren en un hospital o centro de salud, una
alta proporcion de ellas acude a una clinica prenatal al
menos una vez y entre las que lo hacen, mas de 50%
acuden cuatro 0 mas ocasiones.?®

Exito de lainmunizacion materna
para prevenir el tétanos neonatal

En muchos paises industrializados existen obstacu-
los principales para adoptar la inmunizacion materna
como medio de proteger a los lactantes de infecciones
serias durante los primeros meses de la vida. Algunos
son secundarios a la responsabilidad de la aplicacion,
pero otros son debido a la resistencia de la poblacion
al consenso de cualquier administracion de un medi-
camento o0 vacuna durante el embarazo, una preocu-
pacion natural aungue no siempre valida. En contraste,
una percepcion muy diferente de la inmunizacion ma-
terna prevalece en muchos paises en desarrollo donde
el éxito de la inmunizacion materna con toxoide tetani-
co en reducir o eliminar el tétanos neonatal ha creado
una aceptacion extensiva por las autoridades de salud
y el publico general a este enfoque de la vacunacion.
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Prevalencia elevada de alimentacion
al seno materno

La inmunizacion durante el embarazo resulta no solo
en la transferencia de concentraciones elevadas de
anticuerpos IgG a través de la placenta sino también
de secrecion aumentada de anticuerpos IgA en la le-
che. Se ha demostrado que la secrecion de niveles
elevados de anticuerpos en la leche después de la
vacunacion con las vacunas polisacaridas de neu-
mococos persiste por muchos meses después del
parto®y, aungue aun no se ha comprobado que estos
anticuerpos puedan proteger en contra de portadores
nasofaringeos o infeccion invasiva, es probable que
puedan tener algun efecto protector. Debido a que la
alimentacion al seno materno es casi universal en l0s
paises en desarrollo, y de manera usual se mantiene
por muchos meses, podria ser posible alcanzar un pe-
riodo prolongado de proteccion mediante la inmuni-
zacion durante el embarazo.

VACUNAS INDICADAS
EN EL EMBARAZO

Sila mujer desea embarazarse en los proximos meses o
Se encuentra en periodo gestacional, sin antecedentes
fidedignos de haber padecido una enfermedad infec-
ciosa prevenible por vacunacion, o de haber recibido la
vacuna, se aconseja determinar los valores séricos de
anticuerpos en contra de rubéola, hepatitis B y varice-
2343 para determinar las pautas a seguir en el posparto
en relacion con estas enfermedades y, en caso de ex-
posicion durante el embarazo, ayuda a la toma de una
decision adecuada por parte del médico tratante.

Si el embarazo no se ha producido, en caso de una
determinacion serologica negativa de anticuerpos
contra rubéola y sin antecedentes documentados de
la administracion de dos dosis de la vacuna triple viral,
debe indicarse la aplicacion de esta vacuna en este
momento. Se debe tener cuidado de recomendar que
evite la fecundacion en las cuatro semanas siguientes
a la aplicacion.® En el caso que la mujer sea suscep-
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tible a la varicela, se aconseja seguir la misma pauta
que para la rubéola, pudiendo aplicarse la vacuna
contra la varicela en la misma ocasion, por separado
en las regiones deltoideas, por via subcutanea, con
las precauciones ya mencionadas para después de
su aplicacion.®

El uso de cualquier vacuna en la embarazada debe
considerarse de manera cuidadosa. El riesgo para el
feto en desarrollo, secundario a la administracion de
vacunas alamadre, es mas tedrico que realy nose ha
reportado en el caso de la administracion a la mujer
gestante de vacunas inactivadas de virus, bacterias,
toxoides, polisacaridos o subunidades proteicas;®
sin embargo, no debe administrarse ninguna vacuna
durante el primer trimestre del embarazo, con lo que
se evita cualquier duda en caso de producirse mal-
formacion fetal.%”

Aungue no se han evidenciado eventos adversos
para la gestacion o para el feto en el caso de la ad-
ministracion inadvertida de vacunas de virus vivos
atenuados a una mujer embarazada, debe tenerse
en cuenta que estan contraindicadas durante el em-
barazo,*® a excepcion de la vacuna de poliovirus, que
puede recomendarse a la embarazada en situaciones
especiales de riesgo.* Sila mujer embarazada recibe
de forma inadvertida alguna de estas vacunas, debe
aconsejarse acerca de los riesgos potenciales al feto.

En el Cuadro 6, modificado a partir de las propuestas
de Glezen y Alpers,* Munoz y Englund® y del Comite
de Practica Obstetrica de la Asociacion Americana de
Obstetras y Ginecologos,®® se especifican las vacunas
que deben administrarse durante el embarazo, asi como
aquellas aplicables en situaciones especiales en que se
cumplen los criterios de exposicion, riesgo para la madre
y el feto y seguridad de la vacuna. En cualquier caso, no
debe aplicarse ninguna vacuna durante las primeras 14
semanas del embarazo. Asi, pueden administrarse en el
embarazo las vacunas de polisacaridos simples frente al
Neumococo, meningococo y Haemophilus influenzae
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tipo b, y las vacunas virales atenuadas en contra de la he-
patitis By A, la rabia y la poliomielitis; en caso necesario
puede administrarse la vacuna de poliovirus vivos ate-
nuados. Deben seguirse las mismas indicaciones que se
utilizarian en ausencia de embarazo.

En caso que la embarazada precise desplazarse de for-
ma inevitable a zonas en las que el riesgo de exposicion
sea elevado, hay que tener en cuenta que no existe in-
formacion sobre la seguridad en el embarazo o para el
feto de las vacunas frente a la encefalitis japonesa, pes-
te, tifoidea, colera y fiebre amarilla. Es preferible evitar o
retrasar el viaje, ya que ninguna de estas vacunas se re-
comienda de forma rutinaria, y solo tras una valoracion
del riesgo se recomienda su administracion.*’

Influenza

La vacuna contra la influenza debe recomendarse a
todas las embarazadas, después de las 14 semanas
y cuando el segundo o tercer trimestres de la gesta-
cion coincidan con el periodo de mayor probabilidad
de circulacion del virus de la influenza. Las condi-
ciones morbidas tales como enfermedad cardiaca,
enfermedad pulmonar cronica, enfermedad renal
cronica, diabetes, anemia grave cronica, o insuficien-
cia esplénica colocan a la mujer embarazada en un
riesgo aumentado de mortalidad y morbilidad por
influenza y neumococos.

La influenza se ha relacionado con mayor morbilidad
en las embarazadas*? y, a pesar de no contar con evi-
dencias solidas de la efectividad de la vacuna para
evitar este exceso de morbilidad en el embarazo, si se
cuenta con evidencia epidemiologica suficiente sobre
su seguridad para la madre vy el feto,® de la obtencion
en la gestacion de inmunogenicidad similar a la obte-
nida en mujeres no embarazadas,*® y de la proteccion
que confieren al RN los anticuerpos maternos.* Las va-
riaciones anuales en las cepas de influenza necesitan
una reformulacion anual de la vacuna. Las embaraza-
das deben inmunizarse cada temporada de influenza

Cuadro 6

Indicacion/vacuna

Entodas las embarazadas
Influenza (vacunas trivalentes de virus
fraccionados, subunidades)

Toxoide diftérico tetanico (Td)

Situaciones especiales

Vacunas bacterianas inactivadas
Meningococo, polisacardos

Neumc ) 23, polisacardos

Haemophilus influenzae tipo b

Tosferina acelular

Vacunas viricas inactivadas

Hepatitis A
Hepatitis B
Rabia
Polio Salk

\acunas de virus vivos atenuados

Polio Sabin
Contraindicadas

lriple viral

BCG

Viruela
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Riesgo fetal

NInguno«

Ninguno confirmado

NiInguno«

Ninguno descrito

NINnguno ¢

NInguno«

YACAAR AT

)esconocido

Ninguno confirmado

Ninguno confirmado

Ningun

“firmado

Vacunas indicadas en mujeres embarazadas

Observaciones

onjugada

al que en ausencia de embar

alqueenc iade ¢

al que en ausencia de embarazo

al que en ausencia de embar

rutinaria en muljer

Tétanos

O
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(de manera usual de octubre a marzo del ano siguiente)
con la vacuna de virus muertos reformulada cada ano.*

La administracion de la vacuna antitetanica durante el
tercer trimestre del embarazo ha contribuido a reducir
las tasas de tétanos puerperal y neonatal, y a disminuir
en un tercio las tasas de mortalidad infantil en los pai-
ses en vias de desarrollo.*°

Lavacuna contra el tétanos esta indicada en laembara-
zada cuando hayan transcurrido 10 anos desde la ulti-
ma dosis y no exista constancia documentada de haber
recibido al menos cinco dosis de esta vacuna antes de
los 16 anos a intervalos adecuados (Cuadro 7). La dis-
minucion de la inmunidad y la capacidad de respuesta
a una dosis de refuerzo dependen del numero de dosis
de toxoide tetanico recibido, de la edad a la que fueron
administradas, y del intervalo entre la serie primaria de
tres dosis y las dosis posteriores de refuerzo.
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~
9 Vacunas recomendadas
O ‘ Vacunas recibidas® ‘ Durante el embarazo actual ‘ Dosis posteriores*
%j Edad de la ultima vacunacion
O |<24me
3DTPOmMenos 2 de Tdd de Td
<banos 4DTP TdeTd Tde Td
3DTPy 1DT/Td 1deTd deTd

1deTd

S5 4-6 Ninguna

Ninguna

Ninguna

Si no existe constancia de que la embarazada com-
pleto la serie primaria, deben administrarse las dosis
necesarias para completarla; en este caso, se adminis-
tran como minimo dos dosis, con un intervalo minimo
de cuatro semanas. Debe intentarse que este intervalo
sea lo mas amplio posible teniendo en cuenta que la
segunda dosis debe administrarse entre las semanas
25%y 322 del embarazo, con el objetivo de facilitar la
proteccion del RN, ya que la transferencia de anticuer-
pos entre la madre y el feto se produce con mayor in-
tensidad a partir del tercer trimestre.*

Meningococos

Las embarazadas deben inmunizarse con la vacuna
para meningococos cuando exista un riesgo sustan-
cial de infeccion. La vacuna consiste de polisacaridos
capsulares bacterianos purificados. Se ha demostrado
que la inmunizacion de embarazadas con una sola do-
sis de la vacuna con polisacaridos de meningococos A
y C induce respuestas adecuadas de anticuerpos,
cuando se administraron durante las epidemias, los
cuales se transfirieron de forma variable (30 a 40%) por
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via transplacentaria, proporcionando proteccion a los
hijos durante los primeros meses de vida.*® La inmuni-
zacion materna con vacunas cuadrivalentes no se ha
relacionado con eventos adversos, ni interferencia con
las respuestas del lactante a la inmunizacion activa.*®

Neumococos

En el momento actual las vacunas de heumococos
son los candidatos mas fuertes para su evaluacion en
paises en desarrollo. Existe evidencia de que el neumo-
COCO €S una causa importante de infecciones serias en
la infancia temprana en algunos paises en desarrollo® y
es probable que la bacteria sea una causa importante de
muertes tempranas, aunque esto no se ha comprobado.
Cerca de 25% de los casos de enfermedad neumococi-
cainvasiva (neumonia, bacteremia y meningitis) ocurre a
una edad antes de alcanzarse niveles protectores de anti-
cuerpos proporcionados por la inmunizacion rutinaria de
los lactantes con la vacuna conjugada. El embarazo no
incrementa el riesgo de complicaciones relacionado con
infecciones neumocaocicas.

Las vacunas de polisacaridos de neumococos admi-
nistradas a mujeres durante el tercer trimestre han sido

seguras para las embarazadas y sus productos, confi-
riendo cantidades modestas de anticuerpos circulan-
tes al lactante.®® La inmunizacion pasiva de los lactan-
tes a traves de la administracion de inmunoglobulina
de polisacaridos de neumococos y la transferencia de
anticuerpos en leche materna de mujeresinmunizadas
en el puerperio reduce la frecuencia de otitis media.?’
Las vacunas conjugadas de neumococos proporcio-
nan respuestas de anticuerpos mas elevados en adul-
tos que la vacuna de polisacaridos. La transferencia de
mas anticuerpos a los hijos de madres inmunizadas
durante el embarazo seria ventajosa, pero las vacunas
conjugadas disponibles ofrecen cobertura con menos
serotipos de neumococos que la vacuna de polisaca-
ridos autorizada. La inmunizacion materna con vacuna
de polisacaridos seguida de la inmunizacion rutinaria
del lactante con vacunas conjugadas proporciona
proteccion mas amplia y prolongada.

Las condiciones detectadas en mujeres en edad
reproductiva donde estaria indicada la vacunacion
con neumococos incluyen enfermedades croni-
cas cardiovasculares o pulmonares, enfermedades
hepaticas, sindrome nefrotico o insuficiencia renal
cronica, diabetes mellitus, asplenia anatomica o con-
diciones tales como anemia de células falciformes
y pacientes que reciben terapia a largo plazo con
esteroides.®?

Haemophilus influenzae tipo b

Las vacunas para Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) son el modelo de proteccion de lactantes de
enfermedades bacterianas a través de la inmuniza-
cion materna. Se ha demostrado que las vacunas del
polisacarido poli-ribosil-ribitol fosfato (PRP) aplicadas
a embarazadas en el tercer trimestre del embarazo
son seguras y bien toleradas.®® Recientemente se ha
comprobado que las vacunas conjugadas son segu-
ras y bien toleradas por las embarazadas.®* En estos
estudios, se encontrd que las vacunas conjugadas
de Hib inducen de manera preferente la produccion
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de anticuerpos IgG1 y confieren concentraciones
mas elevadas de anticuerpos al lactante que las
vacunas de polisacaridos.

Tosferina acelular

Hasta 35% de los casos reportados de tosferina ocu-
rren en los NiNos menores de seis meses de edad, con
una proporcion sustancial en los menores de tres me-
ses de edad. La mayoria de las muertes ocurren en el
primer mes de viday la fuente de infeccion en muchos
ninos es de origen materno.% Las vacunas de pertussis
acelulares disponibles mas recientes, que pueden usarse
en combinacion con los toxoides de difteria-tétanos, con-
tienen inmunogenos derivados de Bordetella pertussis
y no contienen endotoxina. Las vacunas acelulares de
pertussis pueden considerarse para la inmunizacion
de ninos mayores y adultos cuando se combinan con
los toxoides de difteria-tétanos (Td). Para prevenir la
enfermedad en ninos muy pequenos, podria aplicar-
se una inmunizacion de refuerzo a las mujeres durante
las visitas prenatales.

Hepatitis viral

Los lactantes y ninos pequenos que adquieren la in-
feccion por virus de la hepatitis B (HBV) estan en un
riesgo mayor de enfermedad grave y muerte debido
a enfermedad hepatica cronica que los adultos. La
transmision vertical durante el periodo perinatal ocu-
rmre en neonatos nacidos de madres positivas para
el HBsAg y hasta 90% de estos ninos desarrollan in-
feccion cronica. En dreas altamente endémicas, los
hijos nacidos de madres positivas para HBsSAQ estan
también en un riesgo elevado para la transmision ho-
rizontal y adquisicion de infeccion cronica por el VHB
durante sus primeros cinco anos de vida.

En la actualidad se recomienda que las embarazadas
se sometan a un tamizaje prenatal para el antigeno de
superficie de hepatitis B debido al alto riesgo de trans-
mision al producto en el momento cercano al parto
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y la disponibilidad de agentes inmunoprofilacticos
efectivos para administrarse al neonato poco después
de su nacimiento para evitar tal transmision. Si se en-
cuentra que una mujer embarazada es negativa para
el antigeno de superficie de hepatitis B, pero tiene un
riesgo elevado de infeccion, debe considerarse la va-
cunacion. Las muijeres con riesgo mas elevado inclu-
yen aquellas que trabajan en el area de la salud, se so-
meten a tratamientos en una unidad de hemodialisis,
Se exponen a sangre, 0 son contactos intradomicilia-
rios de pacientes en hemaodialisis 0 conocidos como
portadores de hepatitis B. Otras mujeres con riesgo
son aquellas con antecedentes de enfermedad hepa-
tica, rechazos como donadoras de sangre, transfusio-
nes multiples de sangre, usuarias de drogas, multiples
episodios de infecciones de transmision sexual, 0 que
trabajan o residen en instituciones para discapacita-
dos mentales.

Las vacunas de DNA recombinantes autorizadasen la
actualidad contienen la proteina HbsAg, son seguras
e inducen una respuesta de anticuerpos protectores
a largo plazo en mas de 90% de los adultos. No se
han observado eventos adversos en el desarrollo del
feto en las embarazadas vacunadas y los lactantes se
benefician de la proteccion de anticuerpos adquiridos
de manera pasiva.

La transmision del virus de hepatitis A (HAV) de una
madre a su hijo es rara. Se recomienda inmunizacion
posexposicion con la vacuna de VHA en adultos.
Aungue son limitados los datos seguros en embara-
zadas, se considera que el riesgo para el feto es bajo
0 inexistente debido al empleo de proteinas virales
purificadas inactivadas empleadas en las vacunas.

Poliovirus
Aunque existe un riesgo teorico de efectos adver-
sos de la inmunizacion por IPV u OPV, no existe

evidencia a la fecha de que los hijos de madres
inmunizadas tengan una frecuencia aumentada
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de cualquier evento adverso. No se recomienda la
inmunizacion de rutina en adultos, pero si se reco-
mienda la inmunizacion con IPV u OPV de las em-
barazadas en riesgo elevado por exposicion ende-
mica o epidémica de acuerdo a los lineamientos
de la Academia Americana de Pediatria.

VACUNACION EN EL PUERPERIO

Este momento debe aprovecharse para corregir las
deficiencias detectadas durante los cuidados pre-
natales que repercutieron sobre las enfermedades
prevenibles por vacunacion. La lactancia no supone
ninguna contraindicacion para la administracion de va-
cunas necesariasy la aplicacion de vacunas atenuadas o
inactivadas no afecta la seguridad de la madre o el lac-
tante.® Las vacunas de virus vivos se replican en la madre
pero no se ha demostrado su excrecion en la leche ma-
terna, a excepcion del virus de la rubéola, aunque en este
caso el virus no suele infectar al lactante, y en caso de pro-
ducirse la infeccion es por virus atenuados y no afecta la
respuesta del lactante a la vacunacion posterior.5

Es recomendable determinar la prevalencia de sus-
ceptibilidad a infecciones prevenibles por vacunacion,
debido a la acumulacion de casos susceptibles a
rubéola y varicela. Es necesario introducir en los cuida-
dos puerperales habituales la revision del estado inmu-
nitario de la mujery su pareja, y en las visitas posteriores
aconsejar la administracion de las vacunas necesarias,
en especial las de virus vivos atenuados contraindica-
das durante el embarazo. Asimismo, en caso de pre-
cisar un refuerzo de vacuna antitetanica, es el mejor
momento para administrar una dosis de DTPa (difteria,
tétanos, pertussis acelular), con lo que se actua sobre el
papel transmisor del adulto joven y se evitan cuadros
de gravedad de la tosferina en los primeros meses
de lavida.¥”

La sangre o derivados sanguineos recibidos en las pri-
meras seis semanas de la inmunizacion de virus vivos
pueden interferir con su efectividad. Una excepcion

a esto es la inmunoglobulina RhD; aunque en teoria
podria interferir con la inmunizacion, el volumen ad-
ministrado de manera usual es demasiado pequeno
y nunca se ha documentado su interferencia. Aunque
la inmunizacion parezca efectiva, la infeccion natural
puede ocurrir de forma ocasional.®®

VACUNAS EN INVESTIGACION
DURANTE EL EMBARAZO

Estreptococo del grupo B

El estreptococo de grupo B (SGB) es un patogeno
frecuente en otros paises durante el periodo neo-
natal y la causa mas comun de enfermedad invasi-
va en los ninos menores de tres meses de edad. Sin
embargo, en Meéxico la colonizacion de mujeres en
edad reproductiva por esta bacteria es baja y no re-
presenta un problema de salud publica. De cualquier
manera, es importante considerar que también son
susceptibles a la infeccion durante el embarazo.®®
Una vacuna multivalente para el SGB seria ideal para
proporcionar proteccion contra la enfermedad tanto
para la madre como para su hijo, causada de manera
mas comun por los serotipos la, 1b, II, Iy V. A pesar
del éxito de los antibioticos profilacticos durante el
parto en la reduccion de la incidencia de infecciones
neonatales de inicio temprano por SGB, el impacto
de la inmunizacion materna seria mas elevado de
manera potencial y podria disminuir la necesidad de
la profilaxis antimicrobiana y sus riesgos, en aquellos
paises donde el SGB es endémico.

Virus sincitial respiratorio (VSR)

El virus sincitial respiratorio (VSR) es la causa mas
importante de enfermedad respiratoria en ninos pe-
quenos a nivel mundial.®® La mayoria de los ninos
hospitalizados (arriba de 75%) son menores de seis
meses de edad y alrededor de la mitad son menores
detres meses de edad. Los esfuerzos para prevenirla
enfermedad grave por VSR deben dirigirse durante
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estos primeros meses de vida. Existe evidencia ac-
tual de que la proteccion es conferida por anticuer-
posespecificos para VSR, y se hademostrado que los
niveles elevados de anticuerpos maternos transferi-
dos protegen de la enfermedad grave por VSR.%!

Si las mujeres son inmunizadas durante el emba-
razo, estas vacunas de VSR pueden proporcionar
proteccion al neonato y lactante a través de anti-
cuerpos neutralizantes adquiridos en forma pasiva.
Después de la inmunizacion materna, las vacunas
vivas atenuadas podrian usarse en niNnos mayores,
cuando son mas aptos para responder de manera
adecuada a la vacuna. En los estudios clinicos de
mujeres saludables en el puerperio, se ha encon-
trado que la vacuna de subunidades PFP-2 es poco
reactogeénica, inmunogénica en 90% de los recep-
tores, e induce de manera preferente anticuerpos
antiproteina F de la subclase IgG1. Se han detecta-
do también anticuerpos del tipo IgG e IgA a la pro-
teina F en la leche materna.

Vacunas nuevasy futuras

Muchas vacunas activas nuevas estan en proceso
de desarrollo. Es poco probable que algunas de
ellas, por ejemplo, la vacuna de citomegalovirus
vivos atenuada, se consideren seguras para su
uso durante el embarazo, excepto en algunas cir-
cunstancias inusuales. Otras pueden ser utiles en
situaciones especiales, por ejemplo, la vacuna de
paludismo antes de un viaje necesario a un area
endémica. Se estan desarrollando otras vacunas,
como la de virus parainfluenza-3, herpesvirus®? y
virus de inmunodeficiencia humana, en un intento
de lograr el paso transplacentario de anticuerpos
protectores maternos al feto o al recién nacido. Las
vacunas combinadas también son candidatas po-
tenciales para su uso durante el embarazo, lo que
haria posible aumentar el numero de enfermeda-
des cubiertas con un numero pequeno de inmu-
nizaciones.
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RIESGOS RELACIONADOS
CON LAINMUNIZACION
MATERNA E INMUNIZACION
DE MUJERES EN EDAD
REPRODUCTIVA

La vacunacion de embarazadas para proteger tanto
a la madre como a su hijo se ha practicado en Esta-
dos Unidos desde finales de 1950 e inicios de 1960,
con un excelente registro de seguridad. Muchas de
las vacunas que se usan de forma extendida en la
actualidad se mencionan en el Cuadro 8.2 Estas va-
cunas estan indicadas cuando una mujer embaraza-
da anticipa una exposicion a una infeccion natural
especifica. El uso mayor ocurri¢ antes de 1966, en un
periodo cuando la inmunizacion tanto con la vacuna
de la influenza como de poliovirus estaba recomenda-
da durante el embarazo. La seguridad de este procedi-
miento se documento en el gran Proyecto Perinatal Co-
laborativo (CPP), patrocinado por el Instituto Nacional de
Desordenes Neurologicos y de Comunicacion. El CPP
reclutd mas de 50 000 embarazadas entre 1959y 1965.
Todas las exposiciones fueron registradas durante
cada embarazo, se detallaron los eventos del parto y
puerperio, y todos los neonatos fueron seguidos hasta
los siete anos de edad para busqueda de malformacio-
nes, alteraciones auditivas, u otros problemas.

Mas de 9 000 dosis de vacunas se administraron a las
mujeres durante los primeros cuatro meses del emba-
razo. Elriesgo estandarizado de discapacidad para los
recien nacidos fue de 1.04. Por lo tanto, los agentes
inmunizantes como grupo no proporcionaron eviden-
ciade estar relacionados con los desenlaces principa-

da de Haemc enzaetipo b

Cuadro 8

Vacunas recomendadas para mujeres con probabilidad de exposicion a patégenos endémicos o epidémicos

les del estudio. La vacuna de uso mas comun fue la
vacuna de poliovirus inactivados (IPV) y en segundo
lugar, la de la influenza.

Las vacunas actuales son menos reactogénicas (me-
nor probabilidad de causar reacciones adversas), mas
inmunogénicas, y mejor estandarizadas que las vacu-
nas de aquella era. Los ensayos clinicos controlados
efectuados mas recientemente han demostrado que
las vacunas inactivadas son bien toleradas y con efec-
tos reactogeénicos minimos. 2354

Mas aun, la inmunizacion activa de lactantes con va-
cunas administradas a sus madres cuando ellos aun
estaban in utero no condiciono tolerancia. Los hijos
de mujeres que recibieron vacunas han desarrolla-
do respuestas consistentes a la inmunizacion activa
que resultaron comparables con los hijos de aquellas
madres que no fueron vacunadas.®* Las vacunas in-
activadas administradas durante el tercer trimestre del
embarazo no poseen un riesgo conocido para la mu-
jer o su feto.

Aunqgue la mayoria de las vacunas autorizadas en la
actualidad en Estados Unidos de Norteamérica no
estan indicadas para su uso durante el embarazo,
dependiendo de la vacuna, los programas de vacu-
nacion incluyen con frecuencia a embarazadas. Por
ejemplo, se recomienda que las embarazadas en
riesgo de consecuencias serias de enfermedad neu-
mocaocica o influenza reciban las vacunas de polisa-
caridos de neumococos y de influenza inactivadas en
su segundo y tercer trimestre de embarazo. Ademas,
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existe cierto numero de vacunas incluyendo hepatitis
Ay B o vacunas de meningococos para la inmuniza-
cion de embarazadas en caso de exposicion endémi-
ca o epidéemica. El enfoque general tomado por el Co-
mité Consultor para Practicas de Inmunizacion (ACIP,
por sus siglas en inglés) es que el beneficio de la vacuna-
cion entre embarazadas de manera usual contrapesa el
riesgo de efectos adversos potenciales en la madre o su
producto en desarrollo cuando: a) el riesgo de la exposi-
cion es elevado, b) la infeccion posee un riesgo especial
alamadrey el feto, y c) es poco probable que la vacuna
cause dano. Las vacunas de virus vivos por lo general
estan contraindicadas en embarazadas debido al riesgo
potencial de transmision del virus vacunal al feto.

No existe evidencia documentada a la fecha de
efectos toxicos en humanos causados por el uso
de las vacunas aprobadas en la actualidad para su
aplicacion. Sin embargo, cuando se evalua la segu-
ridad preclinica y clinica de una vacuna preventiva,
deben tomarse en cuenta consideraciones regula-
torias, N0 sOlo experiencias previas, sino también
aspectos teoricos. Por lo tanto, un producto se pre-
sume seguro hasta que se ha probado de manera
directa usando los meétodos de pruebas preclinicas
bien disenadas de los ensayos clinicos.

En la actualidad, a menos que la vacuna esté indicada
de manera especifica para la inmunizacion materna,
no se han recolectado datos en relacion con la segu-
ridad de la vacuna en embarazadas durante la fase
de prelicitacion. Sin embargo, dado que mas muje-
res con potencial reproductivo participan en ensayos
clinicos, asi como el desarrollo de nuevas vacunas
para adolescentes y adultos, existe una preocupacion
creciente para la exposicion no intencionada del em-
brion/feto antes de disponer de la informacion en re-
lacion con el riesgo potencial contra el beneficio de la
vacuna. Ademas, es probable que el uso de vacunas
autorizadas en mujeres en edad reproductiva condi-
cione la exposicion inadvertida de las embarazadas y
sus fetos. Considerando que mas de la mitad de los
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embarazos son no programados, es poco probable
que se pueda evitar la exposicion a una vacuna antes
de diagnosticarse este estado.*

Los riesgos potenciales involucrados en los progra-
mas de inmunizacion prenatal incluyen los eventos
adversos causados por los constituyentes de los pro-
ductos vacunales (por ejemplo, adyuvantes, preserva-
dores, estabilizadores), y la actividad biologica inhe-
rente de los antigenos, asi como los eventos adversos
potenciales causados por la respuesta inmunologica
inducida por la vacuna. Aunque la exposicion al anti-
geno de la vacuna puede ser muy corta, la respuesta
inmunologica materna inducida es probable que per-
sista y existe cierta preocupacion que puede afectar
el desarrollo del feto, asi como el de su sistema in-
munologico, lo que podria ocasionar anormalidades
congeénitas o funcionales. Mas aun, la modulacion
inmune en la madre causada por la vacunacion du-
rante el embarazo en teoria podria tener una influen-
cia adversa en el desenlace del embarazo. Ademas,
en la actualidad existe una amplia gama de vacunas
en ensayos clinicos incluyendo vacunas de vectores
vivos atenuados, vacunas de DNA recombinante, an-
tigenos vacunales conjugados a proteinas acarreado-
res, y vacunas conjugadas. Estas estan formuladas a
menudo con novedosos adyuvantes, excipientes, es-
tabilizadores y preservadores y pueden administrarse
por nuevas rutas de administracion. Para algunos de
estos productos existe muy poca experiencia preclini-
ca o clinica. Muchos de estos productos estan indica-
dos para adolescentes y adultos incluyendo mujeres
en edad reproductiva subestimando la necesidad de
un abordaje mas sistematico para desarrollar evalua-
ciones de toxicidad.

Consideraciones regulatorias:
aspectos preclinicos

Hasta hace poco, unas cuantas o ninguna de las vacu-

nas autorizadas habian sido probadas para documen-
tar toxicidad en reproduccion/ desarrollo en animales
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antes de su uso en humanos. Sin embargo, hay cierta
preocupacion de que no existan datos para determi-
nar el riesgo del desarrollo en embarazadas o en edad
reproductiva al momento de su licitacion. Por lo tanto,
los estudios de desarrollo de toxicidad en modelos
animales ofrecen un enfoque para identificar los peli-
gros potenciales en el desarrollo. Este enfoque parece
justificarse como: a) la poblacion blanco de vacunas
incluye con frecuencia mujeres en sus anos repro-
ductivos que pueden llegar a embarazarse durante el
tiempo de la vacunacion, b) los clinicos confrontan si-
tuaciones donde la inmunizacion de las embarazadas
puede ser apropiada, por ejemplo, cuando se piensa
que las mujeres estan en un riesgo mayor de compli-
caciones de una enfermedad prevenible por vacuna-
cion (por ejemplo, influenza), y ¢) las etiquetas de las
vacunas deben traer una declaracion de uso durante
elembarazo.

Consideraciones regulatorias:
aspectos clinicos

La inmunizacion de las embarazadas presenta as-
pectos unicos, debido a que no solo es importarte
documentar la seguridad y eficacia en la mujer em-
barazada, sino también en su producto. Por lo tanto,
cualquier recomendacion para usar una vacuna en
las embarazadas requiere datos de estudios de segu-
ridad a gran escala para asegurar que no se detectan
complicaciones durante el embarazo y/o parto. Debe
considerarse que puede no ser posible descartar
todos los eventos adversos posibles en la etapa de
prelicitacion. Sin embargo, los eventos adversos que
deben consignarse en la madre incluyen aborto, parto
prematuro, sangrado uterino, preeclampsia/eclamp-
sia, coriamnionitis, otras infecciones y otras compli-
caciones del embarazo. En el producto, los eventos
adversos de interés pueden incluir muerte neonatal,
prematurez, bajo peso al nacimiento, infecciones neo-
natales/sepsis, asi como complicaciones neonatales
que deben evaluarse al admitirse a una unidad de cui-
dados intensivos neonatales. Los eventos adicionales
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de interés que pueden ocurrir incluyen malformacio-
nes congeénitas y defectos funcionales (por ejemplo,
alteracion auditiva/discapacidad de aprendizaje). Los
expedientes maternos de las visitas prenatales deben
ser evaluados por el personal del estudio, para detec-
tar complicaciones durante elembarazo o el parto. Las
reacciones sistémicas especificas del embarazo de-
ben solicitarse para evaluar una posible relacion con
la vacuna (por ejemplo, contracciones uterinas, cam-
bios en los movimientos fetales, sangrado o descarga
vaginal). Las evaluaciones de los parametros hema-
tologicos, quimica sanguinea y examenes de orina al
momento basal y de manera periddica después de la
vacunacion debe considerarse para evaluar toxicidad.
Las reacciones locales y sistémicas que sean modera-
das o graves deben evaluarse clinicamente.

La forma de consentimiento debe establecer en for-
ma clara la experiencia con esta vacuna, por ejemplo,
si la vacuna ha sido o no probada en embarazadas, y
en caso afirmativo, el numero de embarazadas vacu-
nadas y las descripciones y frecuencias de cualquier
experiencia adversa observada. Un entendimiento
claro de este punto es esencial para el consentimien-
to informado.

Para ciertas vacunas, existe preocupacion de que la
inmunizacion de embarazadas pueda interferir con
la habilidad del producto para montar una respuesta
inmune activa para el mismo antigeno o uno relacio-
nado con la vacuna. Esto puede evaluarse con base
en caso por caso en los estudios de inmunogenicidad
clinica en neonatos nacidos de madres que han sido
inmunizadas con la vacuna. Ademas, el nino debe
seguirse al menos seis a 12 meses despues del naci-
miento para crecimiento y desarrollo normal.

CONCLUSIONES

En resumen, la inmunizacion materna promete pre-
venir enfermedades infecciosas durante el periodo
de mayor vulnerabilidad para los lactantes. Aun-

que los anticuerpos adquiridos de forma pasiva de
la madre al feto podrian suprimir la respuesta a la
inmunizacion activa en la infancia temprana, no
afectan el cebamiento para un refuerzo posterior.
No existe evidencia del desarrollo de tolerancia
después de la inmunizacion durante el embarazo
después de la vacunacion con antigenos polisaca-
ridos, antigenos proteicos o antigenos conjugados
a proteinas. En potencia millones de vidas podrian
salvarse mediante la inmunizacion materna como se
ha demostrado con la implementacion del progra-
ma ampliado de inmunizaciones en todo el mundo.
Los esfuerzos de extender los regimenes de cuida-
dos clinicos a areas desprotegidas del mundo ace-
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lera el proceso de proteccion. La inmunizacion ma-
terna con vacunas inactivadas administradas en el
tercer trimestre del embarazo no representa riesgos
conocidos y es un método eficiente de atacar enfer-
medades infecciosas potencialmente prevenibles
por vacunacion. Segun se disponga de mas vacunas
candidatas para su aplicacion durante el embara-
zo, debe prestarse mayor atencion en la busqueda
de amenazas en el desarrollo antes de su uso en
humanos. Es importante no solo evaluar la seguridad
y eficacia en embarazadas, sino también en sus hi-
jos. Cualquier recomendacion de uso de una vacuna
en embarazadas requiere datos de estudios de segu-
ridad a gran escala.
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Inmunizaciones en circunstancias especiales

Dr. Alejandro Eduardo Aleman Valdes

INTRODUCCION

Existen en la etapa perinatal algunas circunstancias
que se apartan de la "normalidad”, es decir, neona-
tos que sin ser poco frecuentes, pueden ser consi-
derados fuera del grupo de recién nacidos sanos y
que por lo tanto requieren consideraciones espe-
ciales para integrarlos lo mejor posible a esa nor-
malidad; en lo que se refiere a estos casos especiales
el grupo mas grande es el de los neonatos prematuros
(Por esta razon se trata en un capitulo especial), otro
grupo que ha mostrado un incremento en fechas re-
cientes es el de neonatos adoptados o inmigrantes, el
nino vacunado de manera incorrecta también merece
nuestra atencion, asi como otros grupos ya conocidos
como parte de los casos especiales: el neonato conin-
feccion por virus de la inmunodeficiencia humana, el
nino inmunocomprometido, el nino con enfermedad
cronica y el nino viajero entre otros, en todos estos ni-
nos se trata de disminuir riesgos por la enfermedad y
por el mismo proceso de vacunacion.

VACUNACION EN NINOS
INMIGRANTES Y ADOPTADOS

En la valoracion inicial de los ninos adoptados e in-
migrantes una de las dudas que se plantea es la de
asegurar una correcta proteccion ante las enfermeda-
des prevenibles por vacunacion. Cuando estos ninos
llegan sin documentos en los que se reflejen las vacu-
nas administradas, las declaraciones verbales no de-
ben ser consideradas como pruebas de vacunacion.
La Academia Americana de Pediatria recomienda
aceptar como validos los documentos de vacunacion
aportados si las vacunas, fechas de administracion,
numero de dosis, intervalos entre dosis y edad del
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nino al recibir las vacunas, son comparables a los es-
quemas recomendados.”

Derivado de lo anterior las recomendaciones gene-
rales para ninos inmigrantes o adoptados son las
siguientes:

Los ninos que no aporten documento de vacunas o
éste no cumpla con los requisitos exigibles en cuanto
al numero de dosis, intervalo entre las mismas o edad
del nino al recibir las vacunas, debera iniciar el esque-
ma vigente en el pais.

En los ninos con documentos adecuados existen

varias posibilidades:

a) Aceptar como valida ladocumentaciony comple-
tar el esquema vigente.

b) Hacer serologia de los antigenos vacunales y
aceptar como validas las vacunas para las cuales
el nino dispone de anticuerpos protectores.

c) Ignorar la documentacion aportada y vacunar al
nino siguiendo el esquema completo vigente.

De las tres posibilidades se acepta como norma ge-
neral que las vacunas registradas en documentos de
vacunacion son consideradas como validas, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido desde la Ultima
dosis, sin ser necesario reiniciar el esquema de vacu-
nacion completo.”

Recomendaciones
Si so6lo recibieron vacuna antisarampion, s reco-
mendable aplicar la triple viral.
Un grupo en especial de riesgo para padecer y
luego contagiar la hepatitis A, son os hijos de in-
migrantes que visitan a sus familiares y conviven
con ellos en sus paises de origen. Ante esta situa-

cion se deben vacunar contra la hepatitis A, a par-
tir de los 12 meses de edad.

En ninos inmigrantes de paises donde la tasa de
hepatitis B es elevada, se recomienda realizar
serologia para descartar la infeccion y sélo proce-
der a la vacunacion en los susceptibles.

En ninos inmigrantes o adoptados sin docu-
mentacion vacunal, iniciar el esquema completo
de vacunacion.

Todos los ninos de este grupo mayores de 12
meses deben recibir una dosis de vacuna triple viral.
Iniciar vacunacion con vacunas no incluidas en
algunos esquemas de vacunacion, como menin-
gococo C, Haemophilus influenzae tipo b, neumo-
cocoy varicela.

En caso de ninos inmigrantes el diagnostico cli-
nico de una enfermedad inmunoprevenible en el
pais de origen no debe ser aceptado como evi-
dencia de inmunidad.

Hay que tomar en cuenta que pese a las altas
coberturas vacunales existentes en nuestro pais,
que oscila entre 95y 97%, sigue existiendo un pe-
gueno porcentaje de sujetos no protegidos ante
enfermedades inmunoprevenibles, bien por falta
de administracion de vacunas o bien por falta de
respuesta alas mismas. La llegada de ninos proce-
dentes de otros paises, sin proteccion serologica
ante estas enfermedades que se suman al grupo
de susceptibles lo que puede favorecer la circula-
cion de agentes infecciosos importados por una
tercera personay ello dar lugar a epidemias y esto
apoya la necesidad de establecer pautas adecua-
das de vacunacion en la poblacion inmigrante
que llega a nuestro pais.’®

VACUNACION EN NINOS
INFECTADOS POR EL VIRUS
DE LAINMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH)

La prevencion de infecciones mediante la adminis-
tracion de vacunas es uno de los pilares en el manejo
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de los ninos con infeccion por VIH. Ellos tienen una
incidencia comparativamente mayor que el adulto de
infecciones por bacterias capsulas como neumoco-
co, Haemophilus ifluenzae tipo b, salmonella sp, etc,
esta mayor susceptibilidad se debe a que su sistema
inmunologico se afecta por la accion del VIH antes de
que haya adquirido la capacidad para responder a los
antigenos polisacéaridos. La capacidad para respon-
der a los antigenos proteicos esta bien conservada de
manera relativa durante el primer ano de vida, pero a
partir del segundo se altera en forma rapida y se pro-
ducen respuestas suboptimas o nulas. Por esta razon,
en estos ninos, el calendario vacunal debe completar-
se de manera rapida.*

En la actualidad la mayoria de los ninos infectados
por VIH residentes en México se encuentran con tra-
tamiento antirretroviral con buen control virologico
e inmunologico. La mayoria reciben en forma ade-
cuada las vacunas correspondientes para su edad. Sin
embargo, estos pacientes, aun con buen control
inmunologico, presentan riesgo incrementado de pa-
decer enfermedades infecciosas inmunoprevenibles,
por lo que debe optimizarse al maximo el calendario
de vacunacion oficial y agregar las vacunas adiciona-
les recomendadas, asi como a sus convivientes.®

En la Norma Oficial Mexicana para la prevencion y

control de lainfeccion por VIH se establece lo siguiente:
Nino asintomatico: Debe recibir las vacunas que
un nino normal de la misma edad, como se senala
en la Cartilla Nacional de Vacunacion modificada
de acuerdo a la Guia para la Atencion Médica de
Pacientes con Infeccion por VIH/SIDA en Consul-
ta Externa y Hospitales vigente, emitida por la Se-
cretaria de Salud.
Nino con estado, inmunosupresion grave o am-
bos: No Debe aplicarse BCG. No debe aplicarse
triple viral (sarampion, rubéola, parotiditis), o la
monovalente (antisarampion). Se debe vacunar
contra Haemophilus Influenzae tipo b (Hib) y neu-
MOCOCO.
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Ninos asintomaticos o con sintomatologia leve,
sin inmunosupresion grave y con numero de CD4
igual o mayor a 25%, se recomienda aplicar la va-
cuna contra la varicela (Cuadro 9).°

Recomendaciones

El esquema de vacunacion en estos ninos hay
que completarlo con rapidez en los primeros me-
ses de vida, antes de que su sistema inmunitario
se deteriore.

Vacunas de microorganismos vivos: La vacuna
antipolio atenuada esta contraindicada de mane-
raformal, se utilizara siempre la vacuna inactivada,
en el ninoy en sus familiares por la posibilidad de
diseminar el virus en su entorno. La vacuna triple
viraldebe administrarse silos linfocitos CD4 > 25%,
aunqgue hay autores que ponen el limite en CD4 >
15%, la primera dosis a los 12 meses y aplicar la
segunda con un intervalo de 4 semanas. La vacu-
na de la varicela esta indicada por la gravedad de
la infeccion producida por el virus varicela-zoster.
Se utilizara una segunda dosis separada 3 meses
de la primera. Esta contraindicada si los linfocitos
CD4 > 25%, la vacuna BCG no debe administrarse
en ninos sintomaticos, los asintomaticos pueden
vacunarse, si el riesgo es alto.

Vacunas de microorganismos muertos. No estan
contraindicadas en la infeccion VIH sintomatica
0 asintomatica. La vacuna contra la influenza es
recomendada a partir de los 7 meses, y se debe

% segun la clasificacion de los CDC

O |Categoria <12 MESES

(O | Inmunosupresion

D SD4 %

O Ausente B 0 25
Moderada /604 1499 15824
Grave < /80 <16

revacunar cada ano. La vacuna neumococica
esta indicada en todos los ninos. Se administrara
la VNC-7v, segun calendario normal, seguida a
partir de los 2 anos de la vacunacion polisacéarida
23-valente.

El nino con infeccion VIH puede tener el calendario
de vacunacion que se muestra en el Cuadro 10.

Los ninos nacidos antes de la llegada del tratamiento
antorretroviral de gran actividad (TARGA), que fueron
vacunados con niveles bajos de CD4, no consiguen
respuesta protectora ni memoria inmunologica, y el
TARGA no va a restaurar la respuesta previa a las va-
cunas. Ademas, la restauracion de la inmunidad tras
el TARGA no es total, de forma que aunque se mejora
la respuesta a las vacunas, su inmunogenicidad sigue
siendo menor que en los niNos sanos, incluso aunque
alcancen cifras normales de linfocitos CD4. LLa propor-
cion de ninos que alcanzan titulos protectores es va-
riable, dependiendo del tipo de vacunas, de la recupe-
racion inmune 'y de la supresion de la actividad viral.

Después de la administracion de vacunas inactivadas,
entre 45y 100% de los ninos alcanza niveles protecto-
res de anticuerpos; sin embargo, el titulo de anticuer-
pOs vacunales en estos ninos disminuye mas rapido
que en la poblacion en general, es probable que sea
como resultado de una disminucion de la vida media
de las células plasmaticas y de la persistencia de al-
gunas alteraciones funcionales en las células B. Esto

Grados de inmunosupresion en los nifos con infeccion VIH segun numero absoluto y porcentaje de CD4,

1a5ANOS > 6 anos
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@M Calendario de vacunacion en el nino con infeccion por virus de la inmunodeficiencia huamana
" | Edad Vacunas
O | Nacimiento HB (1)
O | Tmes HB
Cj@ 2 meses DPTa/DTPe (2), Polio Inactivada, Hib (3), VNC7 (4) MCC (5)
() |4meses DPTa/DTPe, Polio Inactivada, Hib, VNC7, MCC
6 meses DPTa/DTPe, Polio Inactivada, Hib, HB(6), VNC7, MCC
12 meses Triple viral, varicela (7)
13 meses Triple viral (22 dosis) (8)
15 meses DTPg, polio inactivada, Hib, varicela
24 meses Neumococica 23 valente (9)
4-6.anos DTPa, Polio Inactivada
14-16 anos Td (10)
Anualmente Influenza (11)

HB: Hepatitis B

Hib: Haemophilus influenzae tipo b

MCC: Meningitis conjugada

D O AW N -

3dosismas

CD4>25%

10. Td Toxoldes diftérico y tetanico

11 Enninos mayores y durante la campana vacunal

VNC7: Vacuna neumococica conjugada heptavalente

Fuente Fernandez Ibieta Maria et Al, HIV infected children Vaccination coverage and safety in a western European
Cohort a retrospective study, International Journal of STD et AIDS 2007: 18 470-5

DTPa Toxoides diftericoy tetanico y tosferina acelular. DTPe Toxoides diftérico y tetanico y tosferina de células completas

Se determinaran titulos anti Hos 2-3 meses despues de la tercera dosis. Siel paciente no seroconvierte, se administraran

7. Se administran dos dosis, alos 12y alos 16 meses, respectivamente, a los ninos asintomaticos o levemente sintomaticos

8 Elnino no debe recibirgammaglobulina endovenosa durante los 6 a 10 meses, anteriores a la vacunacion. Esta segunda
dosis puede retrasarse hasta los 6 anos si el nino mantiene buena funcion inmune

9 Serecomienda revacunar 3-6 anos después. La mejor proteccion se consigue con pautas que utilizan la vacuna
neumococica de 23 polisacaridos v la vacuna neumococica conjugada heptavalente

Fuente: Groos PA, et g
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significa que un titulo adecuado no garantiza la pro-
teccion a largo plazo. Un porcentaje variable de los
ninos que han perdido los anticuerpos, responden a
una nueva dosis de vacunas.

Todo sugiere que la revacunacion después de iniciar
el TARGA puede ser util para aumentar la proteccion
en algunos ninos; proteccion que muchos de ellos
alcanzaran, pero que en una proporcion significativa,

O
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perderan en los anos siguientes. Se desconoce cual
es el momento optimo para reiniciar la revacunacion,
pero es recomendable llevarla a cabo a los 6 meses
de que se haya normalizado la cifra de linfocitos CD4
segun la edad del nino, para dar tiempo a que se re-
cupere la funcion de estas celulas, y cuando se haya
conseguido la supresion de la carga viral. Tampoco
se sabe qué esquema de vacunacion es el optimo y
si es suficiente con administrar dosis de refuerzo de
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las vacunas que el nino ha recibido antes del TARGA
O revacunar al nino completamente, de acuerdo a
su edad. En cualquier caso, ni siquiera la revacuna-
cion asegura la proteccion a largo plazo, por lo que
se recomienda monitorizar niveles de anticuerpos en
forma periodica y administrar dosis de refuerzo si se
necesitan."#8

Efectos de la vacunas en la progresion
de la enfermedad por el VIH

Un hecho importante en la patogénesis de la infec-
cion por el VIH es que la activacion de los linfocitos
CD4 cuando responden a estimulos antigénicos faci-
lita la replicacion viral. Por ello, en forma inicial, surgio
la preocupacion de que las inmunizaciones pudieran
dar lugar a un incremento de la carga viral. Algunos es-
tudios han demostrado que tras la vacunacion antigri-
pal se produce un aumento de la carga viral, pero este
aumento es transitorio y a las 6 a 8 semanas la carga vi-
ral vuelve a la situacion basal. En otros estudios, con las
vacunas neumocaocicas conjugadas o de polisacaridos
puros no se ha detectado ningun efecto en la carga vi-
ral. Ademas esta bien demostrado que las vacunas no
producen ningun descenso en las cifras de linfocitos
CD4 nifacilitan la progresion del SIDA."#

VACUNACION EN EL NINO
INMUNOCOMPROMETIDO

El numero de pacientes inmunocomprometidos esta
aumentado de manera progresiva cComo consecuen-
cia de la mayor supervivencia de los pacientes con
cancer que son tratados con quimioterapia, el incre-
mento de los trasplantes de organos solidos y de
progenitores hemopoyéticos, la infeccion por VIH y
los tratamientos inmunomoduladores utilizados en
diversas enfermedades inflamatorias 0 autoinmunes.
Todos estos pacientes tienen un riesgo mas alto que
la poblacion general de padecer infecciones no solo
mas frecuentes sino también mucho mas graves. La
correcta inmunizacion de estos ninos es primordial,
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aungue muchas veces no es posible llevarla a cabo
durante los momentos de mayor riesgo.

El grado de inmunodepresion puede variar de leve, in-
clusoinsignificante, hasta grave y puede ir cambiando
con el tiempo, requiriendo de abordaje dinamico. Du-
rante la inmunosupresion, la respuesta a todas las va-
cunas es incompleta, tanto en la media geométrica de
los anticuerpos como en el porcentaje de individuos
que alcanza el nivel protector de los mismos. Por o
anterior la vacunacion se debe llevar a cabo en el mo-
mento en que se prevea la maxima respuesta inmune
con el menor riesgo. Por la misma razon, se recomien-
da verificar, siempre que sea posible, la respuesta va-
cunal mediante serologia. A veces es necesario, en
base a esto, administrar dosis de refuerzo.

Las vacunas inactivas se administran, cuando es
factible, al menos dos semanas antes de iniciar la
inmunosupresion para dar tiempo a que el sistema inmu-
nologico desarrolle las respuestas inmunes adecuadas.
Con algunas excepciones, las vacunas vivas atenuadas
estan contraindicadas en estos pacientes. Se recomien-
daque su aplicacion se haga, al menos, 4 semanas antes
delinicio de lainmunosupresion, y no se deberian nunca
administrar en las dos semanas previas.™*

Se considera inmunosupresion intensa la que se pro-

duce en las siguientes circunstancias:

- Quimioterapia de induccion o consolidacion
del cancer.

- Inmunodeficiencia combinada grave.

- Losdos meses siguientes a una trasplante de pro-
genitores hematopoyeéticos.

- La existencia de enfermedad de injerto contra
huésped.

- Infeccion por VIH con un porcentaje CD4 < 15%
en lactantes y ninos o0 un numero absoluto < 200/
mm? en adolescentes y adultos.

- Dosis de prednisona (o dosis equivalente para el
resto de los farmacos corticoideos); > 2 mg/kg/dia
durante 14 dias; > 1 mg/kg/dia durante 28 dias;
> 20 mg/dia en mayores de 10 kg durante > 14 dias.

En estos casos, la administracion de vacunas ate-
nuadas debe retrasarse a 3 meses despues de la
finalizacion de cualquiera de estos casos.

- Tratamiento con inmunomoduladores bioldgicos
tales como inhibidores del TNF- o rituximab.

Se considera inmunosupresion leve la que se produ-
ce en las siguientes circunstancias:

- Pacientes con infeccion por el VIH, asintomaticos,
con un porcentaje de 15 a 24% de linfocitos CD4
en lactantes y ninos y un numero absoluto de 200
a 499/mm? en adolescentes y adultos.

- Tratamiento con metotrexato a dosis < 0.4 mg/kg/
semana, azatioprina < 3 mg/kg/dia y 6 mercapto-
purina <1.5 mg/kg/dia.?

Todos los convivientes del paciente inmunodepri-
mido deben tener actualizado el esquema de vacu-
nacion, haciendo especial énfasis en la vacunacion
triple viral (sarampion, rubéola y parotiditis), varicela e
influenza anual. Si después de la vacuna contra la vari-
cela aparece exantema se debe evitar el contacto con
elinmunodeprimido hasta que aquel desaparezca. En
los convivientes estan contraindicadas las vacunas
orales contra la polio y contra Salmonella typhi Ty 21,
por la posibilidad de que al ser eliminados por las he-
ces puedan producir enfermedad en el paciente. La
vacunacion oral contra rotavirus no esta contraindi-
cada en los convivientes de un paciente inmunode-
primido, pero se recomienda que este no tenga con-
tacto con los panales del nino, al menos 4 semanas
después de la vacunacion.38

Recomendaciones

Siempre que sea posible, las vacunas indicadas
deberian administrarse antes de iniciar la inmuno-
supresion.

Las vacunas vivas atenuadas (triple viral, contra la
varicela, Herpes, BCG, vacuna oral contra la fiebre
tifoidea y la vacuna contra la fiebre amarilla) debe-
rian administrarse antes de las 4 semanas previas
a lainmunosupresion, y, en todo caso, evitarse en
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Inmunizaciones en circunstancias especiales

las 2 semanas anteriores a la misma. La vacuna
contra el rotavirus esta contraindicada en la inmu-
nodeficiencia grave. Una vez establecida la inmu-
nosupresion, estas vacunas estan contraindicadas
y solo se pueden administrar hasta después de 3
meses de que cese la inmunosupresion (6 meses
después si el tratamiento fue con adalimumab,
certolizumab pegol, infiximab, rituximab o usteki-
numab).

Las vacunas inactivadas son seguras en los pa-
cientes inmunodeprimidos, pero siempre que sea
posible, se recomienda que se administren, al me-
nos 2 semanas antes de lainmunosupresion con el
proposito de lograr una mejor inmunogenicidad.
Larespuesta a las vacuna inactivadas en estos pa-
cientes es de menor intensidad y duracion que en
personas sanas, por lo que es aconsejable, siem-
pre que sea posible, verificar la respuesta median-
te serologia.

En inmunodeprimidos se recomienda la vacu-
nacion anual contra la influenza, con vacuna
inactivada.

La vacuna contra neumococo se recomienda con
pautas mixtas que incluyen vacunas conjugadas,
en especial esta indicada la tridecavalente (3+1).
Siempre que se inicie en los primeros meses de
viday la vacuna de 23 polisacaridos, entendiendo
la vacunacion hasta los 17 anos.

En los ninos con cancer, las vacunas inactivadas
se administran entre los 3 y 6 meses de finalizar
la guimioterapia, y, las vacunas con microorganis-
MoS Vivos a partir de los 6 meses. En regimenes
que incluyen anticuerpos anti B (rituximab), se re-
comienda esperar 6 meses para administrar cual-
quier vacuna.

No hay evidencia de que las vacunas inactivadas
sean efectivas en pacientes con sindromes de
carencia grave de anticuerpos (agammaglobu-
linemia), que estan recibiendo inmunoglobulina
intravenosa polivalente periodica, por lo que con
la excepcion de la vacuna antigripal, no se reco-
miendan de forma rutinaria.’3#
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VACUNACION EN EL NINO VIAJERO

La posibilidad de adquirir una enfermedad durante un
viaje internacional varia de forma importante depen-
diendo de las condiciones del viajero y del viaje. La
Organizacion Mundial de Turismo estima que de 5 a
7% de los viajeros internacionales a nivel mundial son
ninos y 9% de ellos viajan a un pais tropical.®

Se consideran factores de riesgo en el nino viajero:
Edad menor a 5 anos
Estancias prolongadas
Ninos que viajan para visitar familiares
Padecimiento de enfermedades de base, inmuno-
supresion, etc.
Los destinos de aventura y cooperacion.™®

Recomendaciones
Se recomienda que el nino acuda a la consulta del
pediatra 4 a 6 semanas antes de iniciar el viaje. Ade-
mas de las normas para evitar enfermedades trans-
mitidas por agua o por mosquitos es fundamental
regularizary adecuar su esquema de inmunizacion
para el viaje y considerar si es necesario adelantar
alguna dosis de vacuna. Existen vacunas sujetas a
reglamentacion internacional que pueden ser exi-
gidas para entrar en algunos paises.
La fiebre amarilla, el colera y la peste estan sujetos
a reglamentacion internacional, pero solo la fiebre
amarilla es considerada como vacunacion obliga-
toria. La OMS ha retirado la viruela como enferme-
dad sujeta a reglamentacion internacional, ya que
el ultimo caso comunicado fue en octubre de 1977.
Desde 1973 la OMS ha retirado el requisito de vacu-
nacion del colera. Para los permisos de residencia o
trabajo existen normativas decretadas por las emba-
jadas o consulados para poder obtener el visado.
La vacuna contra la fiebre amarilla contiene virus
atenuadosy esta indicada en mayores de 9 meses
viajeros a zonas endemicas. Esta contraindicada
en menores de 6 meses, en ninos con anafilaxia al
huevo y en inmunodeprimidos.
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La vacuna antimeningococica tetravalente (A, C,
W135 e Y) se recomienda en el cinturon africano
de la meningitis y es necesaria para los peregrinos
a la Meca (Arabia Saudita), mayores de un ano,
aungue hayan recibido previamente la vacuna
conjugada para el meningococo C.

La vacuna contra la hepatitis A se recomienda en
ninos mayores de un ano No iNnMunNes que viajen a
un pais endémico, en especial si las condiciones
higienico-sanitarias o el control del agua son defi-
cientes.

Existen en el comercio dos vacunas contra la
fiebre tifoidea, oral y parenteral, cuya indicacion
dependera de la edad del nino y del riesgo aso-
ciado al viaje.

La vacuna ante el colera se indica en hijos de per-
sonal en ayuda humanitaria que viajan a zonas de
desastre o campos de refugiados, y son conside-
rados viajeros de alto riesgo.

La vacuna contra la encefalitis centroeuropea es ne-
cesaria para los ninos que viajen a zonas de riesgo
con estancias superiores a 3 a 4 semanas en areas
boscosas de Rusia y del centro y noreste de Europa.
La vacuna para la encefalitis japonesa se reco-
mienda para NiNos que viajan a zonas de Asia y
del Pacifico Occidental, para permanecer mas de
un mes durante la época de trasmision de virus,
en especial si visitan zonas rurales o agricolas.

La vacuna contra la rabiay lagammaglobulina es-
pecifica para la misma son imprescindibles tras la
mordedura de un animal potencialmente rabioso
durante un viaje a un pais endémico de rabia.

Si puede evitarse, el nino menor de 2 anos, no
debe viajar a un pais con riesgo de enfermedades
tropicales.™

VACUNACION )
EN ENFERMEDADES CRONICAS

La mayoria de los pacientes con enfermedades cro-
nicas precisan de adaptacion especifica de las in-
munizaciones existentes. Algunos de ellos pueden

encontrarse inmunodeprimidos, tanto por la propia
enfermedad como por inmunosupresores, los puntos
mas relevantes a considerar son los siguientes:’

Recomendaciones
Los enfermos cronicos deben cumplir el calenda-
rio de vacunacion optimizado, ya que presentan
mayor riesgo de padecer formas graves de la ma-
yoria de las enfermedades inmunoprevenibles.
Por diferentes motivos, en numerosas ocasiones,
estos pacientes presentan esquemas incomple-
tos de vacunacion y estan en riesgo.
Todos los ninos con enfermedades cronicas, des-
delos 2 meses hasta los 18 anos, deben estar vacu-
nados de manera correcta contra el neumococo,
de preferencia con la vacuna 13-valente. A partirde
los 2 anos deben recibir la vacuna 23-valente.
Todos los ninos con enfermedades cronicas, desde
los 6 meses, asi como sus convivientes, deben vacu-
narse contra la influenza con periodicidad anual.
Si no existe inmunosupresion, esta recomendada
la vacunacion para prevenir la varicela, siempre
con dos dosis, a partir de los 12 meses de edad,
asi como verificar el estado de la vacunacion para
varicela en todos los convivientes.

Inmunizaciones en circunstancias especiales

Debe vacunarse para prevenir la hepatitis A, en
caso de hepatopatia o de administracion croni-
ca de farmacos con potencial hepatotoxicidad,
a partir de los 12 meses de edad.

Debe considerase siempre la optimizacion de la
vacunacion en convivientes de enfermos croni-
cos, tanto de la vacunas incluidas en el esquema
oficial como de otras no sistematicas, como la de
la varicela.m®8

INMUNIZACION DE NINOS
CON VACUNACION INADECUADA
(CUADRO 11)

En la practica diaria se atiende con frecuencia a ni-
Nos que no han sido vacunados de manera correcta
0 gque han seguido calendarios de vacunacion dife-
rentes, lo anterior requiere del conocimiento de las
pautas de vacunacion acelerada o de rescate, para
realizar una correcta inmunizacion y adaptacion al
esquema de vacunacion vigente en nuestro pais. La
vacunacion acelerada o de rescate es un instrumen-
to que permite al personal de salud proteger a este
grupo de ninos.”

Edad e intervalos minimos de administracion necesarios para establecer las pautas de vacunacion acelerada o

de rescate en ninos desde los 4 meses a los 6 anos de edad con vacunacion incompleta o no vacunados

INTERVALO MINIMO ENTRE DOSIS

De 12a22dosis | De 22a 32 dosis | De 32a42dosis | De 42 a 52 dosis

epatitis B

—
—
Q Edad minima
O | VACUNA en la primera
O dosis
D)
O

6 meses

/l cAMmAanAc

8semanas
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Recomendaciones
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Las dosis administradas previamente, si las hubie-
se, deben considerarse validas siempre que estén
registradas o identificadas de manera correcta,
respeten la edad minima de vacunacion, de apli-
cacion de la vacunay los intervalos minimos entre
dosis de una misma vacuna.
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Se administran de forma simultanea todas las
vacunas posibles, en lugares anatomicos distintos.
Se administran primero las vacunas para proteger al
nino ante las enfermedades mas frecuentes con rela-
cion a su edad y a la epidemiologia de su entorno y
las que o protejan ante enfermedades para las que no
hubiese recibido ninguna dosis previa de vacuna.™®

Manejo practico de las vacunas

Dr. Alfredo Valdés Lopez

INTRODUCCION

La aplicacion de vacunas en el consultorio consti-
tuye una practica cotidiana y comun, dentro de las
actividades del meédico pediatra y neonatologo, de
tal forma que nos enfrentaremos de forma necesaria
a circunstancias diversas, las cuales deben ser solu-
cionadas de inmediato, para que con esta accion se
ofrezca bienestar al paciente.

No esta por demas realizar recomendaciones genera-
les con respecto a la conservacion de las vacunas en
el consultorio y el mantenimiento de la cadena de frio,
la forma en que deben pedirse a quienes las venden
y distribuyen, dado que estos algunos de los factores
decisivos para que la inmunizacion sea exitosa. Es im-
portante conocer las vacunas segun el sitio de aplica-
cion y sus componentes, las indicaciones, los esque-
mas recomendados y aprobados por los organismos
internacionales y nacionales, los grupos de riesgo,
incluyendo a los trabajadores de la salud y las varian-
tes que pueden hacerse de acuerdo a las condiciones
epidemiologicas imperantes.

Todo meédico que aplique vacunas debe contar en su
consultorio con el equipo y medicamentos necesarios
para enfrentarse y dar solucion favorable ante un caso
de reaccion anafilactica y/o paro cardiorrespiratorio, el
cual es poco frecuente pero cuando se presenta pue-
de ser mortal. Se debe contar con un carro rojo, con
todos los medicamentos e insumos (catéter intrave-
Noso periférico o punzocat, jeringas y agujas de varias
medidas, soluciones de tipo cristaloide y equipos de
venoclisis, etc.) necesarios para su administracion in-
mediata. También se debe contar con un equipo para
resucitacion que incluye desde tabla dura, canulas
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endotraqueales, canulas orales, material para fijacion,
mascaras de reanimacion, mango de laringoscopio
con hojas de diferente medida, bolsa autoinflable con
reservorio, estetoscopio y tanque de oxigeno. En ge-
neral debe contar con un plan o protocolo de aten-
cion en caso de que se presente este tipo de reaccio-
nes en el consultorio ya que la actuacion de inmediato
se vera reflejada en la supervivencia del paciente y la
ausencia de secuelas. Lo anterior debe ser bien cono-
cido por el meédico que vacuna ya que de esto depen-
de en buena medida la salud de sus pacientes y en
una parte su reconocimiento como medico.

De tal forma que al momento de aplicacion de las va-
cunas nos vemos en la necesidad de conocer diver-
SOS aspectos practicos para tener éxito en la aplica-
cion de los diferentes bioldgicos a nuestros pacientes.

HISTORIA CLINICA"?

Es bien conocido que de una buena historia clinica
recabaremos informacion del estado general que
guarda nuestro paciente y entre otros del o los posi-
bles riesgos que se tienen si el paciente recibe alguna
vacuna.

Nos permitira conocer la existencia de reacciones
graves a previas vacunas. La presencia actual de una
enfermedad febril aguda, sintomas presentes y trata-
miento recibido. En caso de adolescentes tener en
mente la posibilidad de embarazo. Alergias de algun
tipo, en especial a la gelatina, antibioticos o proteinas
de huevo. Vacunas administradas en fechas recientes,
en especial viricas. Conocer antecedente de adminis-
tracion previa de plasma o gammaglobulina. Conocer
las falsas contraindicaciones o criterios equivocados
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para no administrar vacunas y de esta manera per-
der oportunidades vacunales, algunas de estas son:
reacciones leves sin importancia, enfermedad aguda
benigna en un individuo sano, tratamiento con anti-
bioticos, prematuridad, lactancia materna, retraso en
el crecimiento, historia de alergia inespecifica propia o
familiar, administracion concomitante de tratamientos
de desensibilizacion, contacto reciente con pacientes
con patologia infecciosa, introduccion de nuevos nu-
trimentos en la alimentacion del nino, historia familiar
de convulsiones, enfermedades cronicas como dia-
betes, asma, cardiopatias, etc., desnutricion, intoleran-
cia a la lactosa, intolerancia a las proteinas de la leche
de vaca, hospitalizacion, temperatura ambiental alta
0 meses de verano, no estar en ayunas, enfermedad
neurologica conocida resuelta y estabilizada y otras.

Dentro de la funcion del médico vacunador esta la de
dar una explicacion sencilla a los padres en relacion a
qué son las vacunas, los beneficios que se obtienen
(no demos por hecho aspectos que muchos padres
desconocen), las posibles reacciones secundarias y
complicacionesy las medidas que se deben tomar en
caso de que se presenten. Consiguiendo la colabo-
racion de los padres logramos avanzar mucho en el
objetivo de inmunizar en forma correcta al nino.

PROTECCION INDIRECTAS?

La completa inmunizacion de personas que conviven
en el domicilio y en el hospital es obligada para pre-
venir al recién nacido o lactante frente a infecciones
inmunoprevenibles, como gripe, tosferina, etc., todos,
ninos y adultos deben tener al dia calendarios de va-
cunacion. Los padres, cuidadores y todos los herma-
nos de estos ninos deberian recibir con periodicidad
anual la vacuna antigripal.

Otra estrategia a considerar es la vacunacion de la
mujer embarazada en el segundo o tercer trimestre de
la gestacion. La vacunacion antigripal en este perio-
do no solo protege a la mujer embarazada (con alto
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riesgo de complicaciones y hospitalizacion), sino que
puede proteger al nino durante los primeros meses
de vida (cuando la vacuna aun no puede ser indica-
da en el nino). Existe, asi mismo, evidencia de que la
vacunacion en la mujer embarazada retrasa el primer
episodio de gripe y disminuye su gravedad en el nino.
De igual manerg, la vacuna frente a la tosferina ha sido
recomendada en fechas recientes por el CDC (Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades, por
sus siglas en inglés) y el Reino Unido, entre otros, en el
embarazo. Para lograr este efecto frente a eventuales
partos prematuros o de término, estas vacunas debie-
ran, de manera ideal, ser administradas durante el se-
gundo trimestre del embarazo.

Otra posibilidad pocas veces considerada, es la va-
cunacion de la mujer durante el puerperio inmediato.
Esta medida podria evitar la infeccion de la madre y
la consecuente exposicion del nino, en especial a las
enfermedades de transmision aérea. Las vacunas a
considerar serian: la vacuna antivaricela (indicada si
no existe historia de exantemas vesiculosos en la ma-
dre) y la vacuna antirrubéola (en mujeres susceptibles
sin historia fiable de vacunacion y con medicion de
IgG antirrubéola negativa), asi como refuerzos de va-
cunas como los toxoides (tetanico y diftérico), tosferi-
na o Haemophilus influenzae tipo b que son también
factibles y seguros en este periodo.

Mencion especial merece en el momento actual la “es-
trategia del nido” frente a la infeccion por Bordetella
pertusis en el recién nacido y lactante, en especial si
fue prematuro. Consiste en inmunizar a ambos padres,
e incluso a otros adultos que conviven en el mismo do-
micilio, frente a esta infeccion. La duracion de la inmu-
nidad inducida por las vacunas antitosferina es de 5 a
10 anos, por lo que una proporcion importante de ado-
lescentes y adultos son susceptibles a esta infeccion.

Otra medida de proteccion indirecta del recién na-
cido, en especial el prematuro, que esta en un am-
biente hospitalario es la administracion de la vacuna

antigripal anual, la DTPa (difteria, tosferina y pertussis
acelular) cada 10 anos, la hepatitis B y la vacuna an-
tivaricela a todo el personal susceptible que trabaja
en las unidades de Neonatologia. Seria un gran bene-
ficio para estos ninos que los profesionales sanitarios
mostraran mayor interés por el cumplimiento de estas
medidas.

ALMACENAMIENTO, )
REFRIGERACION, CONSERVACION
Y MANIPULACION™45

Para que las vacunas sean eficaces, hay que conser-
var su actividad desde el momento de su fabricacion
hasta el de su uso, una vacuna que no esta en bue-
nas condiciones no protege de la enfermedad por-
que pierde su capacidad de provocar inmunidad o de
disminuir su capacidad antigénica al ser aplicada. Se
debe mantener la cadena de frio en nuestro consulto-
rioy llevar a cabo las siguientes reglas para garantizar
la estabilidad del biologico:

1. Las vacunas deben mantenerse refrigeradas, en-
tre 2 y 8°C. Para ello es necesario contar con un
termometro que se colocara en la parte media del
refrigerador de manera que se pueda comprobar
la temperatura del refrigerador por la manana y
por la tarde, graficando en una bitacora y determi-
nando las temperaturas maxima y minima de los
dias anteriores para cuidar que no se haya afec-
tado el estado de conservacion de las vacunas.
El tipo de termometro a utilizar es aquel que nos
indique la temperatura interna y externa sin nece-
sidad de abrir la puerta del refrigerador.

2. Cuando reciba las vacunas verifiqgue que sean
transportadas y conservadas teniendo en cuen-
ta una red fria adecuada, lo que incluye una caja
isotérmica con termometro, para llevar un buen
control de la temperatura, manteniéndolas entre 4
y 8°C. Al recibirlas coloquelas en una charola per-
forada sobre los estantes del refrigerador segun el
tipo de vacuna de que se trate. En la parte superior
se colocan las vacunas de virus vivos atenuados y
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en los estantes inferiores se almacenan las vacu-
nas inactivadas.

Para mantener una buena red frig, las vacunas se
mantendran refrigeradas, de tal forma que se colo-
caran en el refrigerador en los estantes superiores
bolsas o botellas de plastico con agua formando
una cintura de frio de seguridad en caso de alguna
averia del refrigerador, en los estantes inferiores se
colocaran bolsas o botellas de plastico con agua
salada o de solucion fisiologica para ayudar a es-
tabilizar la temperatura interna del refrigerador. El
congelador debera tener acumuladores de frio
(bolsas ice-pack) para mantener una temperatura
inferior a 0°C. Nunca se deberan colocar objetos
en la puerta, ni bebidas o alimentos en un refrige-
rador destinado a vacunas. El deshielo se debera
realizar una vez que la capa de hielo sea mayor
de 5 mm, con el fin de mantener una adecuada
circulacion del aire frio, manteniendo de manera
temporal las vacunas en una caja isotérmica o en
otro refrigerador, monitorizando la temperatura.
La limpieza y desinfeccion interna del refrigera-
dor se realizara en forma periodica con una so-
lucion de aceite de pino diluido en agua al 10%
para evitar la formacion de hongos. La limpieza
exterior se hara con una tela suave y jabon para
evitar el polvo y la oxidacion. El compresor y con-
densador se limpiaran cada mes para eliminar el
calor absorbido.

Haga rotacion de sus vacunas para evitar su ca-
ducidad. Use primero vacunas proximas a caducar.
Nunca use una vacuna que haya caducado. No
acepte ofertas 0 vacunas proximas a caducar. No or-
dene material de mas.

Proteja su refrigerador. Asegurese de que perma-
nezca siempre conectado. Debe contar con un
enchufe de seguridad. Instale su refrigerador en
un ambiente fresco, bien ventilado y alejado del
sol, dejando un espacio de 15 centimetros entre la
pared posterior del refrigerador y el muro y cuan-
do menos a 45 centimetros del techo para permitir
que el calor se disperse.
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6. Lavacuna triple viral debe conservarse protegida
de la luz. Las vacunas que no deben congelarse
son las inactivadas adsorbidas como Hepatitis B,
BCG, Hib (Haemophilus influenzae tipo b), DPT,
DPaT (difteria, tosferina acelular y tétanos), Td
(toxoide diftérico-tetanico adulto), pentavalente,
DT (toxoide diftérico-tetanico pediatrico), hexava-
lente, HA (hepatitis A), neumococo polisacarida y
Neumococo conjugada, ya que pueden disminuir
su actividad. En estas vacunas al descongelarse
aparecen particulas granulosas o en copos; cuando
se sacuden sedimentan alos 30 minutosy forman un
deposito coronado de una columna de liquido cla-
ro, indicativo de que la vacuna ha sido previamente
congelada. Las vacunas mas sensibles al calor de-
ben ubicarse en la parte mas fria, que corresponde a
la parte mas alta del refrigerador. La exposicion repe-
tida de una vacuna a temperaturas elevadas ejerce
sobre su actividad un efecto deletéreo acumulativo.
Las vacunas que pueden congelarse durante su
almacenamiento son las de virus vivos atenuados
como la polio oral, fiebre amarilla, rubeola, parotiditis,
sarampion y varicela.

7. Pegue un cartel de advertencia para que los elec-
tricistas y conserjes no desconecten en forma ac-
cidental el refrigerador, en un lugar visible, inclu-
yendo un numero telefonico para que se puedan
comunicar con usted en caso necesario.

REACCION ANAFILACTICA'467

Toda persona que administra farmacos y en especial
productos biologicos debe estar preparada y capacitada
para atender posibles eventos que supongan un riesgo
vital para el paciente. En el caso de las inmunizaciones, la
emergencia mas temida es la anafilaxia y, en ultimo térmi-
no, su mayor complicacion, el paro cardiorrespiratorio.

Laanafilaxiaeslarespuestaclinicaaunareaccioninmu-
nologica inmediata (tipo |) entre un antigeno y un anti-
cuerpo, generalmente detipo IgE, que actuade manera
fundamental sobre los mastocitos, dando lugar a una
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liberacion de mediadores, cuyos efectos fisiologicos
sobre los organo efectores (sistema cardiovascular,
respiratorio, digestivo y cutdneo-mucoso) se tradu-
cen en signos y sintomas de intensidad variable.
Cuando el cuadro no esta mediado por anticuerpos
se denomina reaccion anafilactoide. En pacientes
pediatricos su presentacion es infrecuente (< 1 caso/
200 000 inmunizaciones). Los casos fatales son ex-
cepcionales; la mayoria de ellos suceden dentro de
las primeras horas y son debidos a edema de laringe.

La gravedad de la reaccion suele estar relacionada
con el tiempo que transcurre entre la exposicion al
agente y elinicio de los signos y sintomas, de manera
habitual entre escasos minutosy 2 horas.

Las reacciones locales se manifiestan como urticaria y
angioedema en la zona de inoculacion.

Las reacciones sistémicas pueden afectar a la totali-
dad de organos y aparatos, pudiendo variar su inten-
sidad desde formas leves a graves e incluso morta-
les. Las formas leves se consideran el malestar, astenia
y sensacion de calor generalizada, después aparecen
prurito palmoplantar, nasal y palatino, eritema, urticaria y
angioedema; cuando se asocian sintomas de edema de
vias aéreas superiores y broncoespasmo se consideran
formas moderadas de anafilaxia; las formas graves ocu-
rren en minutos tras el contacto con el alergeno desenca-
denante, a veces sin sintomas preliminares o con rapida
progresion de los mismos, acompanandose de edema
laringeo grave, broncoespasmo intenso, disnea, cianosis

y en ocasiones arritmias, shock y paro cardiorrespiratorio.

También pueden presentarse sintomas digestivos y neu-

rologicos. Los sintomas mas frecuentes en los diferentes

sistemas son:

1. Respiratorio: disfonia o dificultad para deglutir que
puede provocar obstruccion de la via respiratoria,
estridor por edema laringeo, tos, disnea, sibilancias,
broncoespasmo agudo, hipercapniay cianosis.

2. Hemodinamico: taquicardia, irritabilidad, palpita-
ciones, hipotension (generalmente se desarrolla

mas tarde en el proceso), shock, arritmias e infarto
de miocardio.

3. Gastrointestinal: nduseas, vomito, dolor abdomi-
naly diarrea.

4. Neurologico: desorientacion, convulsiones vy
coma, es resultado del shock distributivo.

5. Otros sintomas generales: se pueden producir con
distinto grado de intensidad estornudo, desorien-
tacion, sudoracion, convulsiones e incontinencia
urinaria o rectal.

La anafilaxia puede ser prolongada o bifasica, posi-
blemente en relacion con el desarrollo de respuestas
defasetardia. Laincidencia de otras enfermedades de
base como el asma y el empleo de betablogueadores
puede predisponer a un episodio de grave anafilaxia.

Con respecto a la ruta de exposicion al antigeno, la
via parenteral es de manera habitual la mas inmedia-
ta y la que causa con mas frecuencia una reaccion
amenazante para la vida. En orden descendente de
gravedad de la reaccion, las rutas de exposicion son:
intravenosa, intraarterial, intramuscular, subcutanea,
intradérmica, oral, conjuntival, vaginal, rectal y cu-
tanea. La administracion intermitente de una droga
u otro antigeno incrementa el riesgo de sensibiliza-
cion; no obstante, en muchos casos no existe historia
previa de exposicion.

Los datos de laboratorio que pueden ayudar en el
diagnostico incluyen la biometria hematica, estudios
de coagulacion, ECG y cuantificacion de triptasa, que
es una proteasa natural liberada de los granulos intra-
celulares durante la anafilaxia y que puede detectarse
en suero después de 6 horas de su liberacion.

La recurrencia no es infrecuente y puede ocurriren un
periodo de 2 a 24 horas.

El éxito del tratamiento de la anafilaxia depende de la
intensidad de la reaccion, del diagnostico y de la dis-
ponibilidad de equipos y medicamentos basicos para
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Su correcta y temprana atencion. Los conceptos basi-
COs para su adecuada atencion son:
1. Valoracion rapida de la permeabilidad de la via aé-
reay de la funcion cardiorrespiratoria.
2. Prioridad inmediata a las medidas de reanimacion
cardiopulmonar basica si la situacion lo requiere.
3. Tratamiento de la anafilaxia:
a. Colocar en posicion de Trendelemburg
b. Administrar oxigeno y monitoreo continuo de
SPO,
¢. Torniquete en el extremo proximal al punto de
inoculacion. Para disminuir la absorcion del
antigeno, el torniquete debe ser liberado du-
rante 1 minuto cada 3 a 5 minutos, para asi no
comprometer la circulacion arterial.
d. Medicamentos:
Adrenalina. Es la piedra angular del tra-
tamiento de la anafilaxia; independiente-
mente de su intensidad, ésta posee dos
efectos vasoactivos: alfa-adrenérgico vy
beta-adrenérgico. La estimulacion de los
receptores beta en los mastocitos aumen-
ta la produccion de AMPc, inhibiendo la
liberacion de mediadores quimicos, tam-
bien produce broncodilatacion, asi como
efecto inotropico y cronotropico positivo.
La estimulacion de los receptores alfa
origina vasoconstriccion periférica produ-
ciendo aumento de la presion arterial y dis-
minuyendo la urticaria, el angioedema de
la piel y de las membranas mucosas. En la
fase inicial del shock es crucial restablecer
la estabilidad cardiorrespiratoria. Se ad-
ministrara adrenalina en solucion acuosa
de 1:1000 (1 mL = 1 mg = 1 ampolleta), la
dosis inicial es 0.005 a 0.01 mL/kg via SC
(maximo 0.5mL), dosis repetidas 0.01 mL/
kg, SC cada 10 a 30 minutos segun sea
necesario en la zona contralateral, donde
fue aplicada la vacuna o inmunoglobulina
que provoco la reaccion. Si el preparado
desencadenante hubiese sido aplicado
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por via subcutanea o intradérmica (pero
no intramuscular), se recomienda admi-
nistrar en el sitio donde fue inoculado el
antigeno, una dosis inferior a la anterior a
razon de 0.005 mL/kg (maximo 0.3 mL),
para reducir su absorcion.
Difenhidramina: Dosis Inicial: 1-2 mg/kg/
dosis IV, IM 0 SC, (maximo 100 mg/dosis),
Dosis de mantenimiento: 2-56 mg/kg/dia,
cada 6-8 horas. VO (maximo 300 mg/dia).
Hidrocortisona: Los corticoides no resultan
utiles en el tratamiento de la anafilaxia, pero
en las reacciones moderadas a graves de-
ben ser administrados en forma temprana
para prevenir sintomas tardios o recaidas,
aunqgue no resuelven nada en la fase agu-
da, reducen el angioedema vy la inflama-
cion bronquial, previenen una reexacerba-
cion de la anafilaxia, mejoran la respuesta
de los receptores beta-adrenérgicos, evitan
la agregacion de neutrofilos y plaquetas e
inhiben la sintesis de mediadores quimicos
celulares. Dosis Inicial: 4 a 8 mg /kg/ dosis
IV (max. 250 mg/dosis). Dosis de manteni-
miento: 8 mg/kg/dia c/6 horas, V.
Metilprednisolona: Dosis Inicial 1-2 mg/
kg/dosis IV o IM. Dosis de mantenimiento:
2 mg/kg/dia cada 6 horas, IV o IM.
Salbutamol (Beta 2 adrenérgico): solucion
para nebulizar al 0.5% (5 mg/mL). A dosis
de 0.02-0.03 mL/kg, (maximo 1 mL/dosis)
en 3 mL de solucion fisiologica cada 20
minutos durante 1-2 horas.

Como tratamiento adicional tras la estabilizacion del
paciente, se indican antihistaminicos, antagonistas
de los receptores H1y H2, que no inhiben la sintesis
y liberacion de histamina, sino mas bien bloquean sus
efectos en los drganos efectores.

En todos los casos se prescribirda medicacion antihis-
taminica y corticoidea de mantenimiento durante 24 a
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48 horas. Se advertira en todos los casos a los pacien-
tes o padres sobre la posibilidad de reaparicion de los
sintomas.

Los contactos posteriores con el antigeno inductor
de la anafilaxia condicionan reacciones mas bruscas
y graves que la primera, debiendo en todos los casos
contraindicarse nuevas exposiciones.

Prevencion de la anafilaxia: Es el aspecto mas impor-

tante del tratamiento de la anafilaxia, resultaimprescin-

dible evitar nuevas exposiciones al antigeno presente

en la vacuna causante de la anafilaxia. Es importante

interrogar antes de la vacunacion sobre posibles aler-

gias a antibioticos o al huevo. Para tal fin es necesario:

1. Elaborar una historia completa de alergia a farmacos.

2. Mantener al paciente en la consulta durante los
15 a 30 minutos siguientes a la administracion de
un medicamento.

3. Verificar el etiquetado correcto de todo medica-
mento.

4. Los pacientes predispuestos deben llevar consi-
go un sistema de identificacion y advertencia.

5. Los pacientes predispuestos deben aprender a
inyectarse adrenalina.

6. Cuando resulte esencial administrar un antisuero,
utilizar preparaciones de suero de origen humano.

7. Realizar estudio alergologico en caso necesario.

CARACTERISTICAS
Y ESTADO DEL PRODUCTO"®

Revise el protocolo de administracion y el prospecto
del producto antes de aplicarlo en busca de danos o
contaminacion. Compruebe sus caracteristicas. nom-
bre comercial, forma de presentacion, dosis, modo de
conservacion, posologia, via de administracion, lugar
de aplicacion, fecha de caducidad, numero de lote y
aspecto fisico de la vacuna, caracteristicas que deben
anotarse en el expediente clinico. En relacion con la fe-
cha de caducidad, la vacuna es valida hasta el ultimo
dia del mes en que el producto caduca.

CARTILLA DE VACUNACION'

Verificar la historia de inmunizaciones del nino me-
diante la Cartilla Nacional de Vacunacion y su his-
toria vacunal en el expediente clinico y asegurarse
cuales son las vacunas que deben ser administra-
dasenelactovacunal. En la Cartilla Nacional de Va-
cunacion se debe anotar la fecha de aplicacion, el
nombre de la vacuna aplicada y la fecha de la o las
vacunas por aplicar.

En el expediente clinico se debe anotar de la vacu-
na aplicada: la fecha de aplicacion, el nombre de la
vacuna, el numero de lote, la fecha de caducidad,
la dosis, la via de administracion y el sitio anatomi-
co de aplicacion. De esta manera, si se presenta
una reaccion secundaria moderada o grave, po-
dremos detectar reacciones indeseables y vacu-
nas en mal estado.

PREPARAR LA VACUNA
Y COMPROBAR EL MATERIAL"®

La transferencia de la vacuna del frasco del fabricante
alajeringay por ultimo al paciente es critica para man-
tener su integridad.

Debe tener su material listo y disponible contando
con jeringas y agujas, estériles de diferente medida,
desechables y de un solo uso. Las vacunas deben lle-
gar al sitio adecuado en los tejidos para obtener una
respuesta inmune optima, por 1o que en cada caso
debe valorarse la longitud y calibre de las agujas de
acuerdo con la via de administracion, el tamano del
paciente y la viscosidad de la vacuna.

Contar con agua estéril y torundas de algodon.

Tener listas las vacunas, bien refrigeradas y/o conservadas.
Contar con un contenedor de punzocortantes de
plastico rigido para desechar las agujas utilizadas y
disponer de un contenedor de residuos organicos
donde poder desechar los viales de las vacunas, al
término de la vacunacion.
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LAVADO DE MANOS"¢°

Ellavado de manos debe ser antes y después de vacu-

nary se utiliza jabon o antisépticos que no contengan

alcohol. No es necesario el uso de guantes, que solo

esta justificado en caso de riesgo de contacto con flui-

dos corporales potencialmente infecciosos o en caso

de presentar heridas abiertas en las manos. El procedi-

miento tiene una duracion de 40 a 60 segundos:

1. Mojarse las manos antes de aplicar una dosis de
jabon en la cuenca de la mano.

2. Frotese las manos palma con palma.

3. Frote el dorso de la mano con la palma, entrela-
zando los dedos, de unay otra mano.

4. Frote palma con palma, con los dedos entrelazados.

5. Frote los nudillos de una mano contra la palma
de la otra mano, de unay otra mano.

6. Frote la palma con el pulgar en sentido circular,
de unay otra mano.

7. Frote la palma con las yemas en sentido circular,
de unay otra mano.

8. Enjuague las manos con abundante agua.

9. Seque sus manos con toallitas y cierre la llave,
de ser necesario, con la misma toallita.

10. Una vez secas, sus manos estan seguras.

PREPARAR LA VACUNA DE
MANERA ADECUADA"®

Agite el vial de la vacuna en forma enégica hasta con-
seguir su homogenizacion.

En vacunas liofilizadas, recuerde siempre mezclar el
principio activo con el disolvente.

Utilice jeringas y agujas de un solo uso.

No mezcle vacunas en la misma jeringa.

Elija la aguja adecuada segun la via de administracion,
ellugar anatomicoy el tipo de vacuna.

Verifique de nuevo la dosis a administrar (Cuadro 12).

LIMPIEZA DE LA PIEL"2

La limpieza de la piel o desinfeccion del sitio seleccio-
nado para la aplicacion de la vacuna se debe realizar
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(@B Via de administracion, sitio de aplicacion, angulo de inyeccion y caracteristicas de la aguja’
o Via de Sitio Angulo Calibre .
Q administracion | de aplicacion de?nyecoiOn (Gauge) (mm) Longitud fem) Color del cono
O ntrad Antebrazo 15° 25 (05 mm) 16
CDD 1/3 superior brazo 2704 mm) 18
O beut 45° 25056 mm) 16 Naranja
27 (04 mm) 18 Gris
ntramuscular Nino bajo peso 265-27 (04205 16 Naranja
(vasto externo) mm)
Nino (delioides) 25-16 Azul-naranja
2326056206 Negra-azul
Nino (vasto - mm) 3256 Azul
extemno) Verde
Nino (gluteo) 22-23(07a06 25 Verde
Adulto (deltoides) mm) 25
Adulio (gluteo) 4
23 (06 mm)
23 (06 mm)
21(08mm)

con agua destilada o solucion fisiologica. A pesar de
que no existen datos que lo confirmen, se prefiere
evitar el uso de alcohol o desinfectantes que lo con-
tengan por la posibilidad de inactivar las vacunas de
Virus vivos.

LUGAR ANATOMICO PARA
APLICACION DE LA VACUNA2

Se debe seleccionar el lugar de la puncion con base
en la via de administracion, volumen del material in-
yectado y el tamano del musculo del individuo. Si se
van a administrar dos preparados vacunales, se ele-
gird un punto anatomico distinto para cada uno de
ellos. En caso de que sea necesario administrar mas
de dos preparados vacunales, la region anterolateral
del muslo es el lugar mas adecuado por su gran masa
muscular. Los sitios de aplicacion deben estar sufi-
cientemente separados (por ejemplo, 3 a 5 cm) para
que en el caso de que aparezca una reaccion local de
una de las vacunas ésta sea identificable con facili-
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dad. En ninos mayoresy en adultos, el musculo deltoides
puede usarse para multiples inyecciones si es necesario.
Es conveniente aplicar siempre en el mismo lugar las va-
cunas que requieren varias dosis, puesto que si vamos
variando los lugares no podremos precisar si se produ-
Ce una reaccion en la zona de puncion a qué vacuna ha
sido, basta con poner dicha vacuna en laderechaoenla
izquierda y no olvidarse, variando siempre las otras o po-
ner iniciales del lugar de puncion junto con la anotacion
que se debe hacer en el expediente.

VIA DE ADMINISTRACION'

Las vacunas deben administrarse siguiendo las indi-
caciones del prospecto del producto, por tratarse de
la via que con toda probabilidad minimizara los efec-
tos secundarios y asegurara la maxima eficacia en el
proceso de inmunizacion. Los preparados vacunales
0 biolégicos de administracion parenteral o inyecta-
bles pueden aplicarse en distintos lugares segun su
composicion y la via recomendada: oral, intradérmica,
subcutanea o intramuscular:

1. Via oral: si se utilizan monodosis se daran directo
enlaboca. En el caso de viales multidosis se admi-
nistraran con el gotero especial que suministra el
fabricante con la vacuna. La lactancia materna no
interfiere en la inmunizacion.

2. Via intradérmica: es la introduccion de una pe-
quena cantidad de antigeno vacunal o producto
biologico en la dermis. El sitio de aplicacion es la
superficie palmar del antebrazo o en la parte supe-
rior del brazo. Es esencial poner especial atencion
a la técnica y la profundidad del pinchazo, pues
Si éste se realizase de manera subcutanea en vez
de intradérmica, la cantidad de masa antigénica
que recibiria el paciente seria inferior de manera
sustancial. Con esta administracion se introduce
menor masa antigénica (0.01 mLa 0.1 mL), lo que
supone una menor eficacia de la vacuna. Para
asegurar que el producto inyectado se deposite
en la dermis y no en el tejido celular subcutaneo
se debe utilizar una aguja de un calibre entre 25
a 27 Gauges y una longitud entre 16 a 18 mm.
La puncion se realizara colocando la aguja con
el bisel hacia arriba manteniendo un angulo de
15° paralelo al eje longitudinal del antebrazo. La
inyeccion ha de ser lenta y si se realiza en forma
correcta, aparecera una pdapula en el punto de
inyeccion que desaparecera de manera esponta-
nea tras unos minutos. Esta via se utiliza parala ad-
ministracion de las vacunas BCGy rabia (HDCV).

3. Viasubcutanea o hipodérmica: es la introduccion
del preparado vacunal debajo de la piel, en el in-
terior del tejido celular subcutaneo. Los sitios de
aplicacion de la via subcutanea son:

a. La cara anterolateral del muslo en los ninos
menores de 1 ano.

b. Enlaparte superior del brazo, region del musculo
deltoides, en mayores de 1 ano.

Para una correcta administracion se debe insertar la
aguja en el pliegue producido al pellizcar la piel con los
dedos indice y pulgar en el tejido celular subcutaneo.
Se recomienda una aguja calibre 25 a 27 de Gauges y
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de longitud entre 16 a 18 mm. El angulo de inyeccion de

la aguja con respecto a la piel debe ser de 45°.

4. Viaintramuscular: las vacunas que se administran
por esta via tienen la particularidad de quedar
depositadas en un tejido altamente vasculariza-
do pero, comparado con las vias intradérmica y
subcutanea, con pocas células presentadoras de
antigenos. Por ello es necesario que el producto
vacunal permanezca un tiempo mas prolonga-
do en el lugar de inoculacion para asi garantizar
que se produzca una estimulacion inmunitaria
adecuada. Estas vacunas contienen adyuvantes
con los que se combina en forma de particulas, es
decir, el antigeno esta absorbido en una sustancia
gelatinosa (hidroxido o fosfato de aluminio) que
actua como deposito y lo va liberando durante un
periodo prolongado. Por lo tanto, se deben tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

a. Deben administrarse en zonas anatomicas con
masa muscular profunda para que asi la absor-
cion del antigeno y, al mismo tiempo, el riesgo
de lesion vascular 0 neurologica sea minimo.

b. Enlos RNy lactantes, menores de 18 meses, el
lugar indicado para la inyeccion intramuscular
de preparados vacunales es la zona superior
y anterolateral del muslo correspondiente a la
masa vascular del musculo vasto externo. Para
localizar el punto de inyeccion se divide en
tres partes iguales el espacio entre el trocan-
ter mayor del fémur y la rodilla y se traza una
linea media horizontal que divida el muslo. En
eltercio medioy superior del muslo, justo enci-
ma de la linea horizontal se encuentra el punto
de inyeccion. La mejor posicion para sujetar al
nino es la de decubito supino. Asi el musculo
estara mas relajado.

c. Entrelos 18y 36 meses es aconsejable realizar
una valoracion individualizada de la muscula-
tura de cada paciente para elegir el lugar ade-
cuado. A partirde los 18 meses la region anato-
mica mas aconsejable y de mayor preferencia
es la del musculo deltoides. En esta region el
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punto de inyeccion se encuentra delimitado
por un triangulo con base en el borde inferior
del acromion vy el veértice, inferior, debajo del
lugar de insercion del musculo deltoides.

La inyeccion intramuscular en la region glutea (cua-
drante superior externo de los gluteos), esta desacon-
sejada, en especial en los menores de 1 ano, para
evitar asi posibles lesiones en el nervio ciatico y otras
complicaciones locales y de esta manera evitar, por la
gran cantidad de tejido graso profundo que contiene
esta zona, que la vacuna quede depositada de ma-
nera inadecuada esta y la absorcion del antigeno sea
incorrecta.

Las vacunas que contienen adyuvantes deben in-
yectarse de manera profunda en la masa muscular y
jamas deben administrarse de forma subcutanea o
intradérmica ya que pueden provocar irritacion local,
inflamacion, formacion de granulomas e incluso ne-
Crosis.

La eleccion de la aguja debe realizarse en funcion de
la edad y lugar anatomico elegido para la puncion,
asegurando una correcta administracion.

Con una aguja de longitud corta se corre el riesgo de
inyectarse en el tejido graso subcutaneo en vez de en
el tejido muscular; si por el contario, la longitud de la
aguija es excesiva cabe la posibilidad de lesionar es-
tructuras neurovasculares, articulares u 0seas.

La intensidad de las reacciones locales tras la va-
cunacion esta mas en relacion con la longitud de la
aguja utilizada que con su calibre. Es la longitud y no
el calibre, lo que aumenta la reactogenicidad de una
vacuna. Se produce menor reactogenicidad a ma-
yor longitud. Ahora bien, hay que definir la longitud
adecuada porque la utilizacion de agujas muy largas
puede comportar para el nino riesgo de puncion del
periostio u otras estructuras. En los ninos menores de
2 meses la aguja recomendada es de una longitud de
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16 mm, (25 Gauges, cono de color naranja) con un an-
gulo de inyeccion de 90°. A partir de los 4 meses de
edad la aguja recomendada es la de una longitud de
25 mm, (23 Gauges, cono de color azul) con un angu-
lo de inyeccion de 90°. Si la masa muscular es redu-
cida, la aguja puede insertarse de forma ligeramente
oblicua, con un angulo superior a 65°.

CONTROL DEL DOLOR?®

Se debe considerar que el dolor es un fenémeno sub-
jetivo en el que intervienen factores multiples inclu-
yendo edad, nivel de angustia y experiencias previas
de cuidado de la salud y la cultura de una persona.
Los anestésicos locales se usan de acuerdo a las in-
dicaciones del fabricante y a edades recomendadas.
Pueden emplear analgésicos orales, que no conten-
gan &cido acetil salicilico para disminuir la fiebre y el
dolor después de la aplicacion.

Se pueden utilizar técnicas distractoras (no farmacolo-
gicas) aldolor relacionado con las inyecciones. Un con-
sejo importante para los padres es darle amor, carinoy
seguridad antes, durante y después de la vacunacion.

PROCEDIMIENTO
DE ADMINISTRACION"2

Es muy importante la posicion del paciente para la apli-
cacion de la vacuna ya que de esta depende en gran
medida la rapidez y la correcta administracion de la
misma. El empleo de una técnica correcta al adminis-
trar una vacuna contribuye a minimizar su reactogenici-
dady a asegurar una adecuada respuesta inmune:

1. Procedimiento oral: extraiga la vacuna del refrige-
rador en el mismo momento de proceder a su ad-
ministracion. Las vacunas de administracion oral
no deben permanecer a temperatura ambiente
porque pueden perder su eficacia. Si dispone de
viales monodosis, administrela de forma directa
en la boca del paciente. Si dispone de viales mul-

tidosis, utilice el gotero especial que suministra el
fabricante con la vacuna.

Procedimiento parenteral:

a. Saque la vacuna del refrigerador y espere un
pOCOo para que se temple o caliéntela con las
manos para acelerar el proceso. Asi evitara di-
ferencias bruscas de temperatura entre el pre-
parado vacunal y la temperatura del paciente.

b. Elija el lugar de inyeccion segun la edad vy las
caracteristicas del nino, comprobando que los
tejidos donde va a realizar la puncion estan sa-
nosy la piel integra.

c. Limpie la piel y deje secar la zona.

d. Cologue al nino en la posicion mas adecuada
dependiendo en la zona en que se le vaya a
aplicar el preparado vacunal y administrelo uti-
lizando la via recomendada.

Vacunacion intradérmica: La vacuna BCG se apli-

caen el tercio superior del brazo a nivel del muscu-

lo deltoides. El test de Mantoux se aplica en cara
anterior de antebrazo. La técnica de aplicacion es
la siguiente:

a. Estire la piel del antebrazo o de la zona supe-
rior del brazo entre el dedo indice y pulgar.

b. Introduzca la aguja con el bisel hacia arriba
en angulo de 15°, con respecto a la piel, hasta
que el bisel desaparezca debajo de la piel.

c. Suelte la piel e inyecte a la vez, en forma lenta,
el volumen correspondiente hasta obtener una
papula, la cual desaparecera al cabo de unos mi-
nutos.

d. Retire la aguja de manera lenta y seque la
zona.

Vacunacion subcutanea o hipodérmica: El lugar de

aplicacion en RN y lactantes es la zona anterolateral

del musloy en ninos mayores en el brazo en laregion

deltoidea. La técnica de aplicacion es la siguiente:

a. Tome un pellizco de la piel entre los dedos in-
dicey pulgar.

O
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b. Introduzca la aguja con el bisel hacia abajo,
en un angulo de 45° con respecto a la piel,
si la aguja es de 16 mm de longitud, y de 90°
sila aguja es de 13 mm de longitud.

c. Suelte la piel.

d. Aspire de manera lenta para comprobar que
Nno esta en un vaso sanguineo. Una vez seguro
inyecte en forma lenta el volumen correspon-
diente del preparado vacunal.

e. Retire la aguja con un movimiento rapido, seque
y haga un ligero masaje con movimientos circu-
lares para favorecer la absorcion del liquido.

f.  Una vez terminada la técnica es conveniente
poner algodon con esparadrapo para evitar
salida del preparado o sangre procedente del
pinchazo y comprimir.

La inmovilizacion correcta del nino es tan importante
como la técnica de puncion; para lactantes, el nino se
coloca en decubito lateral, la persona acompanante
sujeta al nino con una mano, inmovilizando el tronco
y brazo, y con la otra sujeta fuerte la pierna, el vacu-
nador procede a sujetar con una mano la zona de
punciony con la otra administra la vacuna. Para ninos
hasta 2 anos, el acompanante sienta sobre si al nino
y con ambas manos lo abraza para inmovilizarle los
brazos y evitando la tendencia que va tener el nino
de tocar el lugar donde procede el dolor, el vacuna-
dor procede a inmovilizar las piernas del nino con sus
propias piernas cerrandolas, y luego con una mano
sujeta la zona de puncion y con la otra administra la
vacuna. Para ninos mayores de 6 anos, muchas veces
ya colaboran, en caso contrario, se inmoviliza de tal
forma que el acompanante toma al nino abrazandolo,
inmovilizando los antebrazos para que el vacunador
proceda a inyectar en los brazos.

5. Vacunacion intramuscular: El lugar de aplicacion
en el RN y lactante es en el muslo. El paciente se
coloca en decubito supino, que permite la maxi-
ma relajacion de la zona. La posicion en decubito
supino y sentado y con el brazo flexionado sobre
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el antebrazo es la mas adecuada cuando la admi-

nistracion es en el musculo deltoides. La técnica

de aplicacion es la siguiente:

a. Sujete de manera firme y tome entre los dedos
indice y pulgar la masa muscular sobre la cual
seva ainyectar.

b. Clave con firmeza la aguja con un angulo de
90° con respecto a la piel y aspire para com-
probar que no estd en un vaso sanguineo e
inyecte de manera lenta el contenido de la
jeringa.

c. Retire rapido la aguja, comprima de manera
suave con un algodon el lugar de la inyec-
cion sin practicar masaje sobre la zona, ya
que podria aumentar el traumatismo de los
tejidos.
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RECOMENDACIONES FINALES

1. Procure que en su consultorio exista siempre una
red fria Optima, para mantener en buen estado sus
biologicos.

2. Deseche el material utilizado en los contenedores
especificos y apropiados para ello.

3. Proceder allavado de manos una vez concluida la
administracion.

4. Anotar la vacuna en los registros apropiados,
especificando la via y lugar de administracion,
el nombre y lote del preparado vacunal.

5. Tener siempre listo y completo el equipo, medi-
camentos e insumos en caso de que se presen-
te una reaccion alérgica grave, nunca se sabe en
qué momento se utilizaran.

6. Vigilar al paciente durante 10 a 30 minutos, por si
aparecen reacciones inmediatas. Si asi fuera, ano-
telas en la cartilla de vacunacion, especificando el
tipo de reaccion aparecida.

Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion

O inMunizacion

Dr. Juan Manuel Alanis Tavira
Dra. Metzeri Diaz VVazquez
Dr. Carlos Esteban Aranza Doniz

INTRODUCCION

A pesar de la importante aportacion de las vacunas
a la prevencion de enfermedades incapacitantes, in-
cluso mortales, como todas las sustancias ajenas al
cuerpo humano que ingresan en él, las vacunas son
susceptibles de desencadenar efectos adversos en el
organismo. A estos eventos que se suscitan posterio-
res a la aplicacion de una vacuna y que se deben in-
vestigar y verificar su relacion se les ha definido como
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o
Inmunizacion’ (ESAVI), antes llamados Eventos Tem-
poralmente Atribuibles a la Vacunacion (ETAV).

De acuerdo con la Secretaria de Salud en su manual
de Eventos supuestamente atribuibles a la vacuna-
cion o inmunizacion, se definen como sigue:

“Manifestacion(es) clinica(s) o evento meédico que
ocurre después de la vacunacion y es supuestamente
atribuido a la vacunacion o inmunizacion. La tempora-
lidad dependera de cada una de las vacunas” 2

Lograr la seguridad de las vacunas asi como monito-
rizar el correcto manejo de toda la cadena de inmuni-
zaciones, incluyendo la calidad, administracion y dis-
posicion de los deshechos del material usado para las
vacunas, continua siendo un reto de los programas de
vacunacion nacional. Para ello, la Organizacion Mun-
dial de la Salud provee asistencia técnica para el es-
tablecimiento o fortalecimiento de los programas de
vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacion o Inmunizacion, tanto en programas de
rutina como en vacunacion masiva.®
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CLASIFICACION DE ESAVI

Los ESAVI se clasifican segun su expresion clinica en
leves, moderados y graves; por asociacion epidemio-
l6gica pueden clasificarse en temporales, causales,
coincidentes y por errores técnicos (1) (2).

Clasificacion de los ESAVI segun su
expresion clinica’%4

ESAVI graves: cualquier manifestacion clinica
importante que cumple con uno 0 mas de los si-
guientes criterios:

— Causan la muerte del paciente.

— Ponenen peligro la vida del paciente en el mo-
mento que se presentan.

— Hacen necesario la hospitalizacion o prolon-
gan la estancia hospitalaria.

— Son causa de invalidez o incapacidad persis-
tente o significativa.

— Son causa de alteraciones o malformaciones
en el recién nacido, por ejemplo, choque ana-
filactico, paralisis flacida aguda, encefalitis, he-
morragia intracraneana.

ESAVI no grave: todos los eventos que no cum-

plen con los criterios de un evento grave.

— Por ejemplo, reaccion local que se trata de for-
ma ambulatoria, nino con fiebre que acude a
urgencias, se le administra antipirético y me-
dios fisicos y se da de alta de este servicio a las
pocas horas.
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Clasificacion de ETAV por tipo de asociacion
epidemiologica™?4

ESAVI causales: Evento ocasionado por la admi-
nistracion de la vacuna y que requiere ser demos-
trado por los hallazgos clinicos, epidemiolodgicos
y de laboratorio.

ESAVI coincidentes: Son incidentes medicos que
habrian ocurrido de igual manera en el individuo
con o sin la aplicacion de la vacuna, como por
ejemplo, la epilepsia.

ESAVI por errores técnicos: Son incidentes medi-
cos que fueron causados por errores en el trans-
porte, almacenamiento, manejo 0 administracion
de lavacuna. El error es en general causado por el
vacunador (por ejemplo, absceso séptico en el si-
tio de la inyeccion). En general, pueden prevenir-
se mediante capacitacion y adiestramiento ade-
cuado del personal y con el suministro de equipo
para inyeccion, desechable y estéril.

Categorias por causalidad™24

Muy probable o definitivo. Un evento clinico que
se presenta en un tiempo razonable en relacion
con la administracion de la vacuna y que no puede
ser explicado por una enfermedad o consumo de
sustancias 0 quimicos concomitante.

Probable. Un evento clinico que se presenta en
un tiempo razonable en relacion con la adminis-
tracion de la vacuna y es poco probable que se
pueda explicar por una enfermedad o consumo
de sustancias o quimicos concomitante.

Posible. Un evento clinico que se presenta en un
tiempo razonable en relacion con la administra-
cion de la vacuna, pero que también se puede
asociar la presencia de una enfermedad o consu-
mo de sustancias 0 quimicos concomitante.
Improbable. Un evento clinico cuyo tiempo de
presentacion en relacion a la aplicacion de la va-
cuna hace inaplicable la posibilidad de conexion
causal, pero que podria ser explicado por la pre-
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sencia de una enfermedad o consumo de sustan-
cias o quimicos.

Sin relacion. Un evento clinico cuyo tiempo de
aparicion esincompatible en relacion con la admi-
nistracion de la vacuna y que puede ser explicado
por la presencia de una enfermedad o consumo
de sustancias o quimicos.

Inclasificable. Un evento clinico con informacion
insuficiente para la identificacion de la causa.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS ESAVI
EN MEXICO

BCG>*

Se presenta linfadenitis entre 1y 6% de los vacunados,
hasta 6 meses después de la vacunacion, siendo mas
frecuente en los que reciben la vacuna por via subcu-
tanea en vez de intradérmica y con la cepa francesa
Pasteur.

Leves. Crecimiento de los nodulos linfaticos regiona-
les en mas de un centimetro, ulceracion en el sitio de
inyeccion, abscesos.

Moderados a graves. Fiebre, diseminacion del BCG
(BCGosis), causando complicaciones como osteitis u
osteomielitis, reacciones alérgicas, incluyendo reac-
ciones anafilacticas.

Hepatitis B>4

Leves. Esta vacuna tiene un perfil de seguridad exce-
lente. Los eventos locales asociados de forma tempo-
ral con la vacunacion son transitorios y se presentan
en 3a 5% de los vacunados en forma de irritacion local
coneritema, induraciony dolor en el sitio de aplicacion.
Moderados a graves. Su incidencia es muy baja, se
resuelven de manera espontanea y se caracterizan
por fiebre 3de 8.5°C, fatiga, nauseas, vomito, diarrea y
dolor abdominal, de manera ocasional cefalea, calos-
frios, mialgias, artralgias, erupcion y prurito.

Pentavalente acelular?#

Leves: En 5 a 10% de los vacunados se presentan en
el transcurso de las 24 a 48 horas posteriores a la va-
cunacion: dolor, induracion, enrojecimiento y calor en
el sitio de la aplicacion.

Moderados a graves: Fiebre en 40% de los vacunados,
llanto persistente por mas de tres horas, somnolencia,
irritabilidad y malestar general en 5%, cefalea, convul-
siones, escalofrio, mialgias y artralgias en menos de 3%.

DPT24

Leves: Dolor y enrojecimiento (en general por irritacion
de la piel con el adyuvante de la vacuna) en el sitio de la
aplicacion, que pueden durar de 2 a 3 dias. El hidroxido
de aluminio usado como adyuvante da lugar a la forma-
cion de un nodulo, que puede persistir durante varias
semanas y desaparecer de manera espontanea.

Moderados a graves. Malestar, irritabilidad y fiebre de
38.5°C por 12 0 24 horas (después de 48 horas en ge-
neral corresponde a otra causa) y crisis convulsivas
asociadas a fiebre. Pueden presentarse reacciones de
tipo urticaria, por hipersensibilidad al toxoide diftérico.

Rotavirus?*

Leves: fiebre, diarrea o vomito, hiporexia € irritabilidad.
Moderados a graves. Presencia de colicos intestinales
muy dolorosos, irritacion, heces con aspecto sanguino-
lento de consistencia gelatinosa, a la palpacion intestinal
una masa en forma de morcilla y la fosa iliaca derecha
vacia, que orienta a pensar en invaginacion intestinal.

Neumocadcica conjugada®*

Leves: Se puede presentar dolor, induracion, enrojeci-
miento'y calor en el sitio de la aplicacion, durante el trans-
curso de las 24 a 48 horas posteriores a la vacunacion.

Moderados a graves: Entre el quinto y el doceavo dia
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posterior a la aplicacion del biologico, puede presen-
tar malestar general, rinitis, cefalea, tos, fiebre (rara vez
> 39.5° C), que persiste de dos a tres dias. También se
pueden presentar erupciones cutaneas.

Influenza?#*

Leves. Sensibilidad, dolor, eritema, induracion contu-
sion en el sitio de inyeccion y rigidez en el deltoides
0 brazo.

Moderadas a graves. Escalofrio, malestar general, ce-
falea, mialgias, artralgias.

SRP2*

Leves. Se puede presentar dolor, induracion, enrojeci-
mientoy calor en el sitio de la aplicacion, durante el trans-
curso de las 24 a 48 horas posteriores a la vacunacion.

Moderadas a graves: Malestar general, rinitis, cefalea, tos,
fiebre (rara vez > 39.5° C), que persiste de dos a tres dias.
También se pueden presentar erupciones cutaneas.

Aungue poco frecuentes, pueden presentarse:
Parotiditis unilateral o bilateral, después de doce dias
y dura menos de cuatro dias.

Meningitis aséptica, entre la segunday la cuarta sema-
nas posteriores a la vacunacion (uno a cuatro casos
por millon de dosis aplicadas, comunmente asociada
con la cepa Urabe AM9 de parotiditis).

Purpura trombocitopénica (Uno a cuatro casos por
cien mil dosis aplicadas).

NORMATIVIDAD MEXICANA
DE LOS ESAVI

La Norma Oficial Mexicana NOM-036-SSA2-2012 para
la Prevencion y control de enfermedades. Aplicacion
de vacunas, toxoides, faboterapicos (sueros) e inmu-
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Cuadro 13

> la vacuna contra

ar

de la vacuna contra la difteria

JCuNas contra rickettsias

de vacunas antiprotozoarias

Clave de ESAVI de acuerdo al CIE 108

aratifoidea

a\vacuna contra el tetanos

ogicas especificadas

noglobulinas en el humano,® habla de los Eventos
Temporalmente Asociados a la Vacunacion en su
apartado numero 12 establece que “las institucio-
nes y servicios de salud publicos, privados y so-
ciales que integran el Sistema Nacional de Salud,
incluyendo a todo el personal que administre pro-
ductos biologicos, estan obligados a notificar la
presencia de Eventos Temporalmente Asociados
a la Vacunacion, clasificados como moderados o
graves, a las instancias correspondientes. Asi mis-
mo, se deberan realizar los estudios de caso y cam-
po correspondientes, estableceran el diagnosticoy
el tratamiento inmediato, asi como las medidas de
control pertinentes”.®

De igualforma, se hace referencia al tiempo en el que
deben ser notificados, aclarando que aquellos “mo-
derados o graves, deberan ser notificados de manera
inmediata o tan pronto se tenga conocimiento de su
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existencia, a la autoridad inmediata superior segun la
estructura institucional correspondiente, y a las auto-
ridades sanitarias (...) por la via mas expedita”.® Poste-
riormente la notificacion oficial debera ser remitida al
Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Ado-
lescencia (CeNSIA) asi como la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud y al Centro
Nacional de Farmacovigilancia de la COFEPRIS.

En la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012,
Para la vigilancia epidemiologica® se establece que
son eventos de notificacion inmediata los casos y de-
funciones por Eventos Temporalmente Asociados a la
Vacunacion (ETAV o ESAVI) y sustancias biologicas.
En tanto que independiente de la informacion diaria,
son objeto de notificacion semanal los casos de otras
enfermedades no transmisibles como los efectos in-
deseables de las vacunas y/o sustancias biologicas y
urgencias epidemiologicas.

Son objeto de Estudio Epidemiologico de Caso los
casos o defunciones por eventos adversos a las vacu-
nas o sustancias biologicas y que también son objeto
de aplicacion de subsistemas especiales de vigilancia
epidemiologica.

En la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2013,
Instalacion y operacion de la farmacovigilancia,” se
denominan Eventos Temporalmente Asociados a la
Vacunacion (ETAV), ahora Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacion o inmunizacion (ESAVI), a
las manifestaciones clinicas que se presentan dentro
de los 30 dias posteriores a la administracion de una o
Mas vacunas y que no pueden ser atribuidos de ma-
nerainicial a alguna entidad nosologica especifica; de
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los cuales serdn sujetos de notificacion las sospechas
de reacciones adversas de los medicamentos durante
las campanas de vacunacion.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades® de la
Organizacion Mundial de la Salud, en su décima edicion
en espanol, contempla la aparicion de efectos adversos
relacionados con la vacunacion como enfermedades en
si mismas, por lo que es posible su aplicacion al reporte
de los eventos asociados de manera temporal a la vacu-
nacion. El conocimiento de dicha clasificacion es funda-
mental para el llenado adecuado de los formatos de noti-
ficacion de ESAVI, ya que de esta manera se especifica el
tipo de evento que se esta refiriendo. Las claves se expo-
nenen el Cuadro 13.
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Nuevas y mejores vacunas

Dra Graciela Carrera Thompson

HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TIPODb

Vacunas conjugadas para Hib

Se ha desarrollado una serie de vacunas contra el po-

liscarido capsular de Haemophilus influenzae tipo b,

las cuales constan de vacunas conjugadas con pro-

teinas transportadoras que confieren una respuesta
inmune adecuada en menores de 2 anos de edad,
debido a que:

- Tienen una proteina con transportador: Esta pro-
teina se conjuga o se une como enlace covalente
al polisacarido capsular.

Provocan una importante respuesta de células T
(helper o cooperadoras): Son reconocidas por los
macrofagos.

Esta respuesta inmunologica ocurre en los ninos
menores de 2 anos, practicamente a partir de los 2
meses de edad.

Tiene respuesta inmunologica secundaria con im-
portante actividad de la IgG1.

Existen cuatro vacunas contra H. influenzae tipo b dis-
ponibles en la mayoria de los paises. En México se co-
mercializan dos: PedvaxHib y Hibest, las cuales se dife-
rencian desde el punto de vita de su inmunogenicidad.
La eficacia clinica de las vacunas en estudios controla-
dosvade 89 a 93% con tres dosis, alcanzando hasta un
100% con el refuerzo a los 18 meses de edad.’

Se ha observado que con las dos primeras dosis de
la vacuna conjugada con meningococo se genera
una buena respuesta de produccion de anticuerpos,
después de dos dosis de vacuna la produccion de an-
ticuerpos es seis veces mayor que con otras vacunas.
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Se deben aplicar tres dosis de vacunas, iniciar a los 2,
4y 6 meses de edad y un refuerzo entre los 12y 150
18 meses de edad. La necesidad de la cuarta dosis, es
por la respuesta que se presenta con el refuerzo tan
importante en especial con los ninos vacunados con
vacunas combinadas.

Las vacunas pueden aplicarse con un mes de dife-
rencia. Se inician de manera tardia en los ninos ma-
yores de 4 meses de edad 0 en pacientes que tienen
dificultad para regresar a vacunarse. Sila vacunacion
se inicia entre los 7 y 11 meses de edad deben apli-
carse dos dosis de cualquiera de las vacunas y un
refuerzo entre los 13 'y 18 meses, por lo menos dos
meses despues de la ultima dosis primaria. Si la vacu-
nacion se inicia entre los 15 y 59 meses de edad no
se aplica el refuerzo.

Si hubo infeccion del sistema nervioso central por H.
influenzae tipo b (meningitis), una vez terminado el
tratamiento se debe vacunar contra Hib. Asi mismo,
si cambia de marca de vacuna en las revacunaciones
contra Hib la formacion de anticuerpos es adecuada.
La enfermedad moderada o grave con o sin fiebre es
una contraindicacion para vacunar.

Vacuna combinada hexavalente

Se compone de los siguientes elementos:
DPaT: (difteria, tétanos y pertussis acelular) vacu-
na contra difteria, tosferina y tétanos.
Hib: vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b.
Para la prevencion de formas invasivas.
IPV: para la prevencion de la poliomielitis con va-
cuna de virus inactivados tipo SALK reforzados.
HB: para la prevencion de la hepatitis B.

Es un conjugado de polisacarido capsular de Haemo-
philus influenzae tipo b con proteina tetanica. La ad-
ministracion se hace intramuscular profunda, en do-
sis de 0.5 mL después de reconstituir, inmunizacion
activa en ninos de 2 a 18 meses, se debe de respetar
por lo menos un intervalo de inmunizacion de un mes
entre cada dosis, aunque lo ideal es la aplicacion cada
2meses (2, 4y 6 meses). Cuando el esquema primario
se completa antes de los 12 meses de edad, se aplica
una dosis de refuerzo entre los 12 'y 15 meses. Tiene
90% de seroconversion en serie primaria (2, 4y 6 me-
ses) y 98% de seroconversion en refuerzos.?

Contraindicaciones de la vacuna contra Hib

No hay contraindicacion formal para vacunas contra
Hib, solo reaccion de anafilaxia después de una dosis
previa. En las combinaciones de Hib deben vigilarse
las contraindicaciones con las vacunas combinadas,
por ejemplo DPT/Hib, DPT/Hib/HB.2

No debe aplicarse la vacuna antes de las 6 semanas
de vida. Las enfermedades leves con o sin fiebre, no
son contraindicacion para la inmunizacion. La efecti-
vidad esta disminuida en inmunodeprimidos graves,
pero no esta contraindicada. No se recomienda su
uso en embarazadas.®

Reacciones adversas

Reacciones locales: dolor (6.4%, eritema (18.6%), e in-
duracion (9.0%).

Reacciones sistémicas: fiebre (6.4%), irritabilidad
(28.2%), letargia (17.0%), anorexia (8.5%), rinorrea
(21.3%), diarrea (8.5%), vomito (3.7%) y tos (4.3%).2

NEUMOCOCO
Vacunas contra el neumococo

Se dividen en conjugadas y de polisacaridos. La conju-
gacion de las vacunas favorece la proteccion de meno-
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resde 2 anos, lo que no se presenta en forma adecuada
con la vacuna de polisacaridos de 23 serotipos.’

a. Vacuna de polisacaridos

En 1981 se aislo S. pneumoniae y en 1997 se aprobo
una vacuna de polisacaridos de 14 serotipos; en 1983
se aprobo la vacuna de 23 serotipos.

La vacuna polivalente (Pulmovax MSD, Imovax-Neu-
mo AVP, Pneumovax MSD) confiere proteccion con-
tra 23 serotipos (1, 2, 3, 4, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19H, 19F, 20, 22F, 23F, 33F),
de ellos 88% son productores de septicemia y menin-
gitis y 85% son productores de otitis media. No es in-
munogénica en ninos menores de 2 anos, por lo tanto
no es aplicable en ellos; genera anticuerpos de corta
duracion por respuesta inmunolégica leve (indice op-
sofagocitico OPA ineficaz).

Se debera evaluar la aplicacion de vacuna de polisaca-
ridos en ninos mayores de 2 anos de edad con los si-
guientes padecimientos: asplenia anatomica, disfuncion
esplénica, enfermedad cronica cardiorrespiratoria, hepa-
tica o renal, inmunodepresion, enfermedad de Hodgkin
y complicaciones por influenza como neumonia.”

b. Vacunaconjugada

Entre 1988 y 1999 se manejo un transportador protei-
nico y aparecio la vacuna conjugada de 7 serotipos
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, Prevenar). Fue aprobada
en el 2000 por la FDA con indicacion para ninos me-
nores de 2 anos de edad, Elesquema de aplicacion es
alos 2, 4y 6 meses de edad, mas un refuerzo a los 15
meses de edad.’

Nuevas vacunas conjugadas
antineumococo

En los anos 2005 y 2007 aparecio una vacuna conju-
gada con una fraccion proteinica D de H. influenzae
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no tipificada de 10 serotipos (Synflorix, GSK). Asi
mismo, se presento otra vacuna conjugada con la
misma conjugacion quimica que la vacuna heptava-
lente pero con 6 serotipos adicionales (Prevenar 13,
Pfizer).

Un aspecto relevante en el desarrollo de nuevas va-
cunas antineumocaocicas es la eleccion de la proteina
transportadora. La vacuna de 13 serotipos utiliza la
misma variante no toxica de la toxina diftérica conte-
nida en la vacuna heptavalente; sin embargo, la efi-
cacia protectora contra enfermedad invasiva mejora
debido a la inclusion de los nuevos 6 serotipos que
amplian el espectro de proteccion. En tanto, la vacuna
decavalente utiliza como proteinas transportadoras la
proteina D (de la membrana externa de H. influenzae),
al toxoide diftérico y al toxoide tetanico. La importan-
cia de escoger una u otra proteina para conjugar la
vacuna radica en la capacidad de generar una buena
respuesta medida por linfocitos T cooperadores que
permita una eficacia protectora en lactantes y que ge-
nere memoria inmunologica.

El objetivo es contener los serotipos conocidos y agre-
gar los que vayan apareciendo en las nuevas vacunas
conjugadas:

o

Disminuir la carga de la enfermedad invasiva.

b. Reducir la mortalidad de neumococo que se pre-
senta con el virus de la influenza (sinergia).

c. Aminorar el costo por la enfermedad neumococica.

d. Disminuir laresistencia de S. pneumoniae a los an-
tibioticos.

e. Reducir la carga de la enfermedad a los serotipos
emergentes.

f.  Aminorar la carga de la enfermedad en menores

de 5 anos.

Las vacunas conjugas de 10y 13 serotipos son vacunas
de segunda generacion. Los reportes de nuevos seroti-
pos de neumococo aparecidos en los ultimos 10 anos,
han modificado la evolucion vy el tratamiento de las en-
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fermedades por neumococo. Por ejemplo: el serotipo 1,
causante de epidemias; el serotipo 19A que puede pre-
sentarse en epidemias, meningitis bacterianay que tiene
resistencia a los antibioticos; asi como los cuadros de
otitis media aguda resistente a la penicilina.

Vacuna conjugada de 10 serotipos

GSK desarrollo una vacuna antineumococica de 10
serotipos (Synflorix) disenada para prevenir la enfer-
medad invasiva por neumococo. La vacuna esta con-
jugada con una proteina transportadora D, que es una
lipoproteina de 42 KD de la membrana externa de H.
influenzae que contiene la gran mayoria de las cepas
tanto tipificables como no tipificables.*

La vacuna decavalente tiene precalificacion de la
OMS para neumonia y otitis media aguda por neumo-
coco en esquema de 4 dosis. Los serotipos encontra-
dosen lavacuna decavalente (VCN10) son: 1, 4, 5, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.°

El esquema de vacunacion es a los 2, 4 y 6 meses de
edad, conunrefuerzoalos 12 0 15 meses; la vacuna pue-
de aplicarse desde la sexta semana de vida extrauterina. Si
el paciente fue vacunado entre los 7y 11 meses el esque-
ma de vacunacion consiste de 2 dosis con unintervalo de
por lo menos 1 mes, y la tercera dosis esta recomendada
en el segundo ano de vida. Si el nino se encuentra entre
los 12y 283 meses de edad, la vacunacion consiste en dos
dosis con un intervalo de 2 meses entre cada dosis, el re-
fuerzo no esta bien establecido. Es recomendable que los
sujetos que reciben la primera dosis de Synflorix compe-
ten su vacunacion con esta misma vacuna.’

Las contraindicaciones para la aplicacion de la vacu-
na son: hipersensibilidad a cualquier sustancia de la
vacuna, enfermedad moderada a grave, no aplicar en
forma intradérmica, mujeres embarazadas.

Reacciones adversas poco comunes: apnea en ninos
prematuros de 28 semanas, vOmito, mas comunes:

dolor en el sitio de inyeccion, eritema, fiebre de 38°C,
disminucion del apetito.®

Vacuna conjugada de 13 serotipos

Utiliza la misma conjugacion quimica que la vacuna
de 7 serotipos, pero contiene 6 nuevos serotipos (1,
3, 5, BA, 7F, 19A) cuyo transportador proteinico ha
sido usado en varias vacunas por mas de 20 anos.
La capacidad de Prevenar 13 (Pfizer) para estimular
la produccion de anticuerpos (inmunogenicidad) fue
evaluada y comparada con la respuesta inmune de la
vacuna VCNY. Para los serotipos comunes se obtuvo
una respuesta tan buena como con la VCN7; estudios
adicionales mostraron que Prevenar 13 incrementa la
produccion de anticuerpos tras las vacunaciones de
refuerzo y apoyan el cambio a Prevenar 13 en ninos
que habian comenzado su vacunacion con VCN7.!

La VCN13 es eficaz en la prevencion de la enferme-
dad invasora (meningitis, neumonia bacteriémica y
bacteriemia) neumonia y otitis media. Posee nive-
les de anticuerpos comparables con la VCN7 y una
idéntica respuesta inmunogénica para sus nuevos 6
serotipos, con la VCN13 se encuentra una respuesta
inmune adecuada para el serotipo 19A. El beneficio
potencial de la vacuna VCN13 es tener 6 nuevos se-
rotipos, dentro de los cuales se encuentran el 6A 'y el
19A, pues promueve niveles de anticuerpos muy ro-
bustos para estos serotipos.”

Prevenar 13 esta indicada para ninos hasta los 5 anos
de edad y en caso necesario para ninos de alto riesgo
hasta los 9 anos. Un estudio reciente sobre revacuna-
cion reporta la posibilidad de vacunar bajo los siguien-
tes esquemas con la VCN13:

a. Ninosde 15 meses de edad pero menores de 2 anaos,
previamente vacunados con 3 dosis de VCN7, tam-
bién se pueden aplicar 2 dosis de VCN13.

b. Ninos de 2 a 5 anos con 3 dosis previas de VCN7
se pueden aplicar una dosis de VCN13.
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c. Ninos de 5 a 10 anos de edad previamente vacu-
nados con una dosis de VCN7 pueden recibir una
dosis de VCN13.

d. Ninosde 10 a 18 anos sin vacunas pueden recibir
una dosis de VCN13.

Entre los ninos que se enferman a causa del neumo-
COCo, Se encuentran con mas frecuencia los meno-
res de 2 anos con una o ninguna dosis vacunal. Sin
embargo, este conflicto persiste en pacientes de alto
riesgo menores de 5 anos de edad y se ha visto que
el serotipo 1 presenta cierta prevalencia entre los 2 y
5 anos pudiendo provocar neumonias con derrames.”

El esquema de vacunacion por protocolo es de 4 dosis
alos 2, 4y 6 meses, mas un refuerzo entre los 12y los 15
meses de edad. La VCN13 esta indicada hasta los 5 anos
de edad para ayudar a proteger a ninos de este grupo; ha
demostrado efectividad para prevenir la enfermedad
invasiva y la neumonia cuando se usa con los esque-
mas 3+1 0 2+1. La vacuna puede aplicarse desde la
sexta semana de vida extrauterina. El esquema na-
cional de vacunacion en México indica 2 dosis de va-
cuna conjugada contra el neumococo, a los 2 y a los
4 meses mas un refuerzo entre los 12 y los 18 meses
de edad.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a cualquiera de
los componentes o al toxoide diftérico, nifos con fie-
bre alta®

MENINGOCOCO
Vacuna contra el meningococo

Las secuencias completas del genoma del menin-
gococo han sido determinadas para muchos aisla-
mientos y muestran una gran cantidad de secuencias
repetidas; a su vez tienen multiples secuencias de in-
sercion por el hecho de tomar ADN libre en el ambien-
te. Estas secuencias han sido usadas para determinar
genes que codifican proteinas, mismas que pueden
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ser utilizadas para crear nuevas vacunas. La decision
de implementar una campana de vacunacion masiva
contra el meningococo depende de la incidencia de
la enfermedad en la zona.

Las vacunas antimeningococicas de polisacaridos
presentes en el mercado internacional son monova-
lentes (grupo C), bivalentes (grupos A Y C) o tetrava-
lentes (grupos A, C, Yy W135). Tanto los polisacaridos
del grupo A como los del C tienen una eficacia docu-
mentada a corto plazo de 85 a 100% en ninos de 2
anos 0 mas y en adultos. En cambio, las vacunas de
polisacaridos del grupo C no tienen una inmunoge-
nicidad adecuada en los ninos menores de 2 anos,
administrada a los ninos pequenos pueden provocar
la aparicion, anos mas tarde, de tolerancia a los anti-
genos del grupo C. Los polisacaridos de los grupos
Yy W135 han demostrado ser inocuos e inmunoge-
nicos solo en los ninos de 2 anos 0 mas. Cuando los
polisacaridos de los grupos AY Co A, C, Yy W13b se
ministran juntos como vacunas bivalentes o tetrava-
lentes se obtienen respuestas inmunitarias indepen-
dientes especificas de cada grupo. La respuesta de
anticuerpos protectores se produce entre 10y 14 dias
después de la vacunacion; en los ninos de edad esco-
lar y en adultos una dosis unica de polisacaridos de
los grupos A 'y C proporciona proteccion por cuando
menos 3 anos. En ninos menores de 4 anos la protec-
cion clinica y la concentracion de anticuerpos especi-
fica disminuyen en forma rapida durante los 2 a 3 anos
posteriores a la ministracion de una dosis unica.

En brote por serogrupo A los pacientes pueden ser
vacunados a partir de los 3 meses de edad; los ninos
entre los 3y los 18 meses de edad deben recibir 2 do-
sis con intervalo de 3 meses, los ninos entre 19y 23
meses recibiran una sola dosis. Se ministra via subcu-
tanea, en los menores de 1 mes se prefiere la region
anterolateral del muslo; en los ninos de 12 meses o
mayores, en adolescentes y adultos se prefiere la re-
gion deltoidea. Se considera revacunar luegode 2 a 3
anos a los ninos que recibieron su primera dosis cuan-
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do tenian menos de 4 anos de edad si persisten las
condiciones de alto riesgo.

En el comercio existen 2 tipos de vacunas: una con-
jugada con toxoide tetanico y otra conjugada con
toxoide diftérico; se pueden ministrar a partir de los 2
meses de edad en ninos, adolescentes 0 adultos. La
dosis es de 0.5 mL, se utiliza via intramuscular para los
menores de 1 mes en region anterolateral del muslo y
para los ninos de 12 meses 0 Mas en la region deltoi-
dea. El esquema depende de la edad: en ninos de 2
a 11 meses se recomiendan 2 dosis de vacuna con-
jugada con toxoide tetanico, con un intervalo minimo
de 1 mes entra ellas. De la vacuna conjugada con
toxoide diftérico se recomiendan 3 dosis con intervalo
minimo de 1 mes; no se recomienda aplicar en niNnos
menores de 2 meses de edad; en los mayores de12
anos, adolescentes y adultos se recomienda una sola
dosis. Por ahora no se recomienda revacunar.

Vacunas Menomune y Menactra

La primera vacuna de polisacaridos contra meningo-
coco fue aprobada en EUA en 1974, la actual vacu-
na cuadrivalente de los polisacéaridos A, C, Yy W135
(MPSV4 Menomune Sanofi-Pasteur) fue aprobada en
1976. Cada dosis contiene 50 mcg de cada uno de los
4 polisacaridos mencionados. Se administra via sub-
cutanea, unidosis de por vida, y esta autorizada para
Su Uso en mayores de 2 anos de edad.

La vacuna conjugada contra meningococo (MCV4
Menactra, Sanofi-Pasteur) fue aprobada en EUA en
2006; contiene antigenos capsulares de los serogru-
pos A C, Yy W135 conjugados individuamente con
proteina de toxoide diftérico. Cada dosis de 0.5 mL
esta elaborada en fosfato sodico como amortiguador,
ademas contiene cloruro de sodio y 4 mcg de cada
uno de los polisacaridos conjugados con aproximada-
mente 48 mcg de proteina de toxoide diftérico, cada
vial contiene una unica dosis y no contiene conservan-
tes. Se administra por via intramuscular, dosis unica de

por vida. Esta autorizada para personas de 2 a 55 anos
de edad.

Vacuna Menveo

En febrero de 2010, la FDA aprobo una nueva vacu-
na cuadrivalente conjugada contra meningococo
(Menveo, Novartis). Esta compuesta de 10 mcg de
polisacarido capsular A liofilizado y conjugado, 5
mcg de cada uno de los polisacaridos capsulares de
los serogrupos C, Yy W135 conjugados, todo ello en
0.5 mL de solucion salina amortiguada con fosfato
para reconstituir el liofilizado antes de la inyeccion.
La vacuna reconstituida debe ser utilizada de manera
inmediata pero puede conservarse a menos de 25°C
(77°F) por 8 horas, se administra via intramuscular, de
preferencia en la region deltoidea.

La vacuna MCV4 debe aplicarse en adolescentes de 11
a 18 anos de edad con una dosis, principalmente que
pernocten en dormitorios universitarios. Ninos de 2 a 10
anos de edad con deficiencia de complemento o asple-
nia. Ninos, adolescentes o adultos que viajan o residen
en paises endémicos. Reclutas militares, pacientes con
VIHy para el control de brotes de meningococo.

PAPILOMA HUMANO
Vacunas contra el VPH

Estudios recientes que midieron los anticuerpos neu-
tralizantes obtenidos con las vacunas para VPH 16 y
18, revelaron tendencias similares en la formacion de
anticuerpos entre el grupo de mujeres de 27 a 35 anos
y el grupo de aquellas entre 36 y 45 anos. Datos pre-
clinicos sugieren que la trasudacion de anticuerpos
neutralizantes en el sitio de infeccion constituye el
mecanismo primario para la proteccion.
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Vacuna Cervarix (GSK)

Vacuna recombinante para su aplicacion, en México,
amujeresdelos 10 alos 55 anos de edad. Compuesta
por una mezcla de particulas virales derivadas de la
proteina de capside (L1) de los tipos 16 y 18 del VPH,
formulada con un nuevo sistema adyuvante (AS04),
20 mcg de VPH16'y 20 mcg de VPH18. La vacuna esta
indicada para la prevencion de la neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC) de alto grado (NIC2 y NIC3) y para la
prevencion del cancer cervicouterino relacionado de
manera causal con los tipos 16 y 18 del VPH.

Vacuna Gardasil (MSD)

Vacuna cuadrivalente con los serotipos VPH 6, 11, 16
y 18 para su aplicacion en personas de 9 a 26 anos
de edad. Elaborada de forma sintética con material
genético del virus incorporado a Saccharomyces ce-
revisiae quien replica la proteinas de la capside; en
total se producen 5 proteinas L1 para formar un cap-
somero. Fue aprobada por la FDA para la prevencion
de cancer cervical, vulvar y vaginal. Se recomienda
la vacunacion de rutina en adolescentes de 11 0 12
anos de edad, se reporté un porcentaje de eficacia de
89.4%. En 2009 se aprobo para ninos y adultos de 9
a 26 anos, siguiendo un esquema de tres dosis. Los
serotipos 6 'y 11 causan de manera aproximada 90%
de las verrugas genitales (condilomas acuminados).
El mejor momento de la aplicacion de la vacuna es
antes delinicio de la actividad sexual; ademas en eda-
des tempranas de 10 a 15 anos la respuesta inmune
es mejor que en mujeres de mas edad. La aprobacion
de lavacuna para varones de 9 a 26 anos ha permitido
una reduccion de la incidencia de lesiones genitales
externas (condilomas acuminados) en este grupo de
edad. El esquema de aplicacion para cada una de las
vacunas mencionadas se muestra en el Cuadro 14.

PAC® Neonatologia-4 | Libro3 | 85



Inmunizaciones

Vacuna

Cuadro 14

Esguema de vacunacion de VPH

Primera dosis

Dia0

Dia0

Segunda dosis Tercera dosis
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