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CAPITULO 1:

ENFERMEDADES REUMATICAS INFLAMATORIAS
CRONICAS AUTOINMUNES

Vanesa Cosentino?, Maria Silvia Larroude?, Emilce Schneeberger?

Las enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoin-
munes (ERICA) son un conjunto de patologias que se caracteri-
zan por compromiso articular y sistémico, que frecuentemente
generan dolor, discapacidad funcional y deterioro en la calidad de
vida. Entre ellas se destacan: la artritis reumatoidea, el lupus eri-
tematoso sistémico, la esclerodermia, la miopatia inflamatoria, la
espondiloartritis, las vasculitis, entre otras. La mayoria de las en-
fermedades reumaticas tiene un importante componente autoin-
flamatorio, con una marcada desregulacién de varios aspectos del
sistema inmune. Uno de estos es la autoinmunidad, la cual puede
definirse como la aparicién de una respuesta inmune humoral y/o
celular contra proteinas propias (autoantigenos) localizadas en
diversos tejidos. Actualmente se considera que las enfermedades
autoinmunes son desérdenes multifactoriales que muestran una
complejidad y heterogeneidad considerable a pesar de tener una
patogénesis en comun: la pérdida de la autotolerancia®.
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Los pacientes con ERICA tienen un riesgo au-
mentado de padecer enfermedades infecciosas
y sus complicaciones, con mayor frecuencia de
hospitalizaciones y mortalidad. Esto ocurre fun-
damentalmente por varios motivos: por la enfer-
medad per se, ya que como se menciond ante-
riormente, las personas sufren alteraciones de la
inmunidad humoral y celular; por la presencia de
comorbilidades asociadas, las cuales pueden con-
tribuir a incrementar la incidencia de infecciones;
por el mayor requerimiento de procedimientos
meédicos y/o quirdrgicos, mayor cantidad de visi-
tas hospitalarias y finalmente por el tratamiento
al que estan expuestos estos pacientes?®.

Las infecciones mas comuUnmente observa-
das son las del tracto respiratorio y las que com-
prometen las diferentes estructuras de la piel y
los tejidos blandos. Estos pacientes estan mas
predispuestos a padecer osteomielitis y artritis
sépticas*. Los agentes causales son variados e
incluyen: bacterias (Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus) y micobacterias (sobre
todo Mycobacterium tuberculosis), virus (influen-
za, herpes simple, herpes zéster -HZ- y virus del
papiloma humano -VPH-), hongos (Pneumocistis
Jiroveci y menos comunmente, Criptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum, Aspergillus spp.)
y parasitos (Trypanosoma cruzi y Strongyloides
stercoralis)?37-10,

Entre las infecciones més prevalentes y pre-
venibles con la vacunacién en pacientes con
ERICA se destaca la influenza. En una revisién
de 2011, dos estudios de cohorte de Estados
Unidos confirmaron un alto riesgo de influenza
y complicaciones relacionadas a la misma, en
personas mayores de 65 anos con enfermedades
reumaticas®. En los pacientes con ERICA se ha
observado un aumento del riesgo de hospitaliza-
ciones y muerte en los no vacunados, mientras
que con la vacunacién se observé una significati-
va reduccién de las complicaciones por influen-
za, asi como también una disminucién directa
en los costos en salud*>®.

Las infecciones por el S. Pneumoniae, en par-
ticular la forma mas grave que es la enferme-
dad invasiva, se observa mas frecuentemente
en estos pacientes. En un estudio realizado en
el Reino Unido, el riesgo relativo de admisiones
por enfermedad neumocdcica en pacientes con
ERICA y otras enfermedades inmunomediadas
en comparacién a la poblacién general fue para

pacientes con: artritis reumatoidea (AR) un ries-
go relativo (RR) 2.47 (IC95% 2,4-2,52), esclerosis
sistémica (ES) RR 4.2 (IC95% 3,8-4,7), sindrome de
Sjogren (SS) RR 3.2 (IC95% 2,9-3,5) y lupus erite-
matoso sistémico (LES) RR 5.0 (IC95% 4,6-5,4)*.

Con respecto al HZ, existe un aumento de
riesgo en pacientes con ERICA. Los pacientes
con LES presentan un RR 1.7 (IC95% 1,08-2,71).
Mayor edad y discapacidad funcional se iden-
tificaron como predictores independientes de
riesgo para infeccién por HZ. Y tanto los inmu-
nosupresores, como la prednisona, confirieron
un riesgo adicional®. La AR también es consi-
derada un factor de riesgo independiente para
infeccién por HZ'. Varios estudios de pacientes
con AR reportaron mayor incidencia de esta in-
feccién que la poblacion general®?.

Por otro lado, el riesgo de infeccién persis-
tente por VPH en mujeres con enfermedades
reumaticas es mayor y esto puede conducir
a un aumento del riesgo de displasia y cancer
cervical’®®. La respuesta inmune local y sistémi-
ca es la encargada de controlar la infecciéon por
VPH, por eso la inmunosupresién detectada en
estos pacientes seria la causa del aumento del
riesgo observado®. Las pacientes con LES tienen
un riesgo mayor de padecer infeccién por VPH
en comparacién a la poblacién general. Un me-
taandlisis reportdé un OR 8.66 (IC95% 3,75-20) de
lesiones intraepiteliales no escamosas de alto
grado en pacientes con LES vs controles®®. Un
estudio Australiano report6 un hazard ratio (HR)
1.23 de anormalidades citolégicas de bajo grado
en cuello uterino de mujeres con AR?, mientras
que en un estudio de Estados Unidos, el riesgo
de displasia de alto grado y cancer cervical en
mujeres con enfermedades inflamatorias sisté-
micas fue 1,5 veces mayor en pacientes con AR
y LES comparado a los controles®. Adicional-
mente, los pacientes con ERICA presentan una
mortalidad aumentada en comparaciéon a la
poblacién general y esto se debe en gran parte
a las comorbilidades asociadas>?. Las infeccio-
nes suelen ser una de las principales causas de
muerte. Los principales factores de riesgo para
infecciones graves de una cohorte de pacientes
con AR fueron la severidad de la enfermedad y
la presencia de comorbilidades®?*. En un anélisis
retrospectivo de tres grandes cohortes de Esta-
dos Unidos, el mayor riesgo de padecer enfer-
medad por neumococo, ya sea como neumonia
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o enfermedad invasiva, se observé en aquellos
pacientes con dos o mas comorbilidades?.
Como se sefnald anteriormente, el tratamien-
to de las diferentes ERICA también aumenta la
incidencia de infecciones debido a la alteracién
de la respuesta inmune ante diferentes agentes
infecciosos®?. Existe una amplia variedad de
agentes que se utilizan para el tratamiento de
las ERICA. Si bien hay cierta controversia debido
a la habitual superposicién de los conceptos, en
términos generales, el tratamiento de las ERICA

puede identificarse como “inmunomodulador”
y/o “inmunosupresor”. Las drogas inmunomo-
duladoras aluden a los agentes bioldgicos, las
cuales tienen efectos extracelulares especificos
sobre una citoquina o tipo celular en particular,
mientras que las drogas “inmunosupresoras”
tienen efectos mas amplios (Tabla 1). Los inhibi-
dores de la Janus Quinasa (JAK) y el metotrexato
(MTX) también son considerados inmunomodu-
ladores por su perfil riesgo/beneficio®.

Tabla 1: Drogas con efecto inmunosupresor versus inmunomodulador y sus acciones.

InmunosupresPres Inmunomoduladores (efectos antiinflamatorios especificos)
(efectos amplios)
Droga Efecto Droga Efecto
AZA Multiple, antiproliferativo Anti TNFa Bloqueo especifico de la citoquina
Biosintesis de purinas, . . . .
MMF antiproliferativo (linfocitos) Anti IL-6 Bloqueo especifico de la citoquina
Agente alquilante, .. .
CTX antiproliferativo RTX Deplecién de células B
Inhibidor de la calcineurina y de Bloqueo de la coestimulacién
CYA la senal de linfocitos ABA (modulador de células B)
Inhibidor de la calcineurina y de Bloqueo especifico de la citoquina
FK 506 la senal de linfocitos ANK (IL-1)
Efectos genémicos multiples sobre . ) . .
GC pasajes inmunes e inflamatorios Anti IL-17 Bloqueo especifico de la citoquina
Inhibe mTOR y la sefial y la Antagonista del acido félico, modo
SRL activacion de linfocitos MTX preciso de accién incierto
Inhibe a la enzima dihidroorotato qe s . -
. p X Inhibicién selectiva de la senal de
LEF dehidrogenasa en la via de las Anti JAK i i
N linfocitos
pirimidinas
Modo preciso de accién incierto.
SSz Efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador
Inhibe la quimiotaxis de eosinéfilos
HCQ y migracién de neutréfilos.
Aumento del PH lisosomal

AZA: azatioprina; MMF: mofetil micofenolato; CTX: ciclofosfamida; CYA: ciclosporina; FK 506: tacrolimus; GC: glucocorticoides; SRL:
sirolimus; mTOR: objetivo mamifero de rapamicina; LEF: leflunomida; TNFo: factor de necrosis tumoral o; IL: interleuquina; RTX:
rituximab; ABA: abatacept; ANK: anakinra; MTX: metotrexate; JAK: janus quinasa; SSZ: sulfasalazina HCQ: hidroxicloroquina.
Isaacs JD, Burmester GR. Ann Rheum Dis 2020;79(8):991-992. Modificado por: Cosentino V, Schneeberger E, Larroudé MS.

Sin embargo, de acuerdo, a los Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC), la definicién de
“tratamiento inmunosupresor” incluye?®:

e Glucocorticoides (GC) en dosis equivalen-
tes a >20 mg/dia de prednisona o 2 mg/kg/dia
de peso corporal por un tiempo >2 semanas®.

e Metotrexato (MTX) en dosis 20,4 mg/kg/
semana.

e Azatioprina (AZA) en dosis >3 mg/kg/dia.

¢ 6 mercaptopurina en dosis >1,5 mg/kg/dia.

¢ Mofetil micofenolato (MMF).

e Ciclosporina.

e Ciclofosfamida.

e Agentes bioldgicos (inhibidores del TNFq,
abatacept, rituximab, tocilizumab, belimumab,
canakinumab, ustekinumab, secukinumab, ixe-
kizumab, rizankizumab, guselkumab).

e Agentes sintéticos dirigidos (tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib, filgotinib)®.

El nivel de inmunosupresién en el caso del
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tratamiento prolongado con dosis bajas de GC
requiere mayor investigaciéon?. Existe cierta con-
troversia sobre si el aumento del riesgo de infec-
ciones que proporcionan los GC se debe a la dosis
diaria, dosis acumulada y/o dosis en pulsos®.

Con el advenimiento de la estrategia del tra-
tamiento dirigido al objetivo, los tratamientos
reumatolégicos deben ser intensivos, tempra-
nos y con control periédico con el fin de lograr
la remisién o la menor actividad de la enferme-
dad que sea posible.

Las drogas modificadoras de la enfermedad
(DME) utilizadas en pacientes con ERICA se cla-
sifican en:

e DME-sc (sintéticas convencionales).

e DME-sd (sintéticas dirigidas) (Tabla 2).

e DME-b (bioldgicas) (Tabla 3).

Las DME-c son drogas sintéticas con capa-
cidad de alterar el curso de la enfermedad. La
mayoria tiene un mecanismo de accién incierto,
pero actdan en diferentes pasos de la fisiopa-
togenia de las distintas ERICA (Tabla 1). En este
grupo se incluyen: metotrexato, leflunomida,
antipaltdicos (hidroxicloroquina, cloroquina),
sulfasalazina, ciclosporina y azatioprina.

Las DME-sd son pequeiias moléculas sintéti-
cas como el apremilast, un inhibidor de la fosfo-
diesterasa A4 y los inhibidores del JAK (Jakinibs).
Estos ultimos inhiben las JAK con distinta se-
lectividad. Dentro de la via de senalizacién in-
tracelular, las JAK fosforilan y activan transduc-
tores de senal y activadores de la transcripcién
(STAT) con aumento de la activacién génica de
la célula.

Las DME-b son compuestos producidos por
células vivas mediante la tecnologia del ADN
recombinante. En este grupo se hallan los an-
ticuerpos monoclonales y las proteinas fabrica-
das por bioingenieria como las proteinas de fu-
sién. Pueden actuar sobre distintas poblaciones
celulares acoplandose a sus funciones efecto-
ras, como la cascada del complemento y la cito-
toxidad celular dependiente de anticuerpos. Las
dianas terapéuticas hacia las cuales se dirigen

incluyen: 1) linea celular (células B, células T u
otras células inmunocompetentes) o moléculas
de activacién en las mismas; 2) mediadores in-
flamatorios solubles como citoquinas, quemo-
cinas, moléculas de la via del complemento,
enzimas e inmunoglobulinas; y 3) receptores de
superficie de estos mediadores®. Al actuar so-
bre estos componentes, inhiben el inicio y/o la
perpetuaciéon de la respuesta inmune.

De acuerdo a su nomenclatura, podemos iden-
tificar a cada una de ellas. Los nombres de todos
los anticuerpos monoclonales incluyen el sufijo
“-mab”, precedido de otras partes de la palabra
que se relacionan con diferentes factores que de-
terminan la diana especifica del anticuerpo mo-
noclonal, su origen o el tipo de farmaco.

Anticuerpos monoclonales (mab)

e Quiméricos (ximab): la inmunoglobuli-
na tiene componentes humano y animal, por
ejemplo murino como rituximab e infliximab.
En estos productos la regién variable de la in-
munoglobulina de origen murino se une a la re-
gién constante de origen humano.

e Anticuerpos humanizados (zumab): en los
que solo la regiéon determinante de comple-
mentariedad (CDR, complementarity-determining
regions) es de origen murino, siendo el restante
componente del anticuerpo de origen humano,
como tocilizumab y certolizumab pegol.

e Completamente humanos (umab): contienen
Unicamente secuencias peptidicas humanas como
el caso de adalimumab, secukinumab y belimumab.

¢ Antagonista del receptor de IL1 (Kinra/Kin): su
diana es el receptor de IL, por ejemplo, anakinra.

Proteinas de fusién (cept)

Estan compuestas tipicamente por los domi-
nios extracelulares de proteinas nativas trans-
membrana, como son los receptores de superfi-
cie, unidos a otra molécula. En la mayoria de los
casos, esta otra molécula es la fraccién constan-
te (Fc) de una inmunoglobulina, como etaner-
cept y abatacept®.

4 SAR-SADI. Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes/ Consenso



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 1-24 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Tabla 2: Drogas modificadoras de la enfermedad-sintéticas dirigidas (DME-sd).

DME-sd

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Inhibidores de la Janus quinasa (Jakinibs)

Tofacitinib (TOFA)33-3

AntiJAK-1y 3

* AR: activa moderada a severa
e APs: activa
e CU: activa

Baricitinib (BARI)¥738

AntiJAK-1y 2

¢ AR: activa moderada a severa

¢ AR: activa moderada a severa

Upadacitinib Anti A
nti JAK-1 e APs: activa
(UPA)”"'O «EA
. . No se encuentra aprobada por la ANMAT:
Filgotinib (FIL)" AntlJAK-1 * AR moderada a severa
Anti PDE4
X . e APs: activa
Apremilast (APR)* Ant PDE4 * Ps en placas: moderada a severa
Anti TK
e FPI
Nintedanib (NTD)® Anti TK e EPI con fenotipo fibrosante asociado a otras

enfermedades del tejido conectivo
e EPI-ES

JAK: janus quinasa; AR: artritis reumatoidea; APs: artirtis psoridsica; CU: colitis ulcerosa; PDE4: fosfodiesterasa 4; Ps: psoriasis;
TK: tirosina quinasa; FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; ES: esclerosis sistémica; EA:
espondilitis anquilosante; ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Tabla 3: Drogas modificadoras de la enfermedad-biolégicas (DME-b).

DME-b

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Inhibidores del TNFo* (anti TNFa)

Infliximab (IFX)*4¢

Anticuerpo monoclonal quimérico
humano/murino

* AR: activa

e APs: activa

e EA: activa

¢ Ps en placas: moderada a severa

e CU: activa moderada a severa, en ninos > 6 anos,
adolescentes y adultos

¢ EC: activa moderada a severa, en ninos > 6 anos,
adolescentes y adultos

Etanercept (ETN)*%®

Proteina dimérica de fusién

e AR: activa, moderada a severa

¢ AlJ: poliarticular u oligoarticular, en nifos >2 afios

e APs: activa en adolescentes >12 anos y adultos

¢ Artritis relacionada a entesitis: en adolescentes >12
anos

¢ EA: activa

¢ EsPax -nr: activa

¢ Ps en placas: activa, moderada a severa, en ninos =6
anos, adolescentes y adultos

Adalimumab (ADA)*-%1

Anticuerpo monoclonal de
inmunoglobulina IgG1 humana
recombinante

¢ AR: activa, moderada o severa

e AIJ: poliarticular moderada a severa, en ninos >2 anos

¢ Artritis relacionada a entesitis: en nifios > 6 afios

® APs: activa

¢ EA: activa

¢ EsPax-nr

¢ EC: activa moderada a severa, en ninos con >6 afios y
adultos.

e Ps en placas: moderada a severa, en nifos > 4 anos,
adolescentes y adultos

® CU: activa moderada a severa

e HS: activa moderada a severa, en adolescentes >12
anos y en adultos

¢ EB: en compromiso intestinal

¢ Uveitis no infecciosa: intermedia, posterior y
panuveitis en pacientes adultos

 Uveitis anterior no infecciosa: crénica en nifos >2 afos
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DME-b

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Certolizumab pegol
(CZP)52-54

Es un fragmento Fab de un
anticuerpo humanizado
recombinante con especificidad
contra el factor de necrosis
tumoral o conjugado con una
cadena de polietilenglicol

* AR: activa, moderada a severa

e EC: activa, moderada a severa

e EA: activa

e EsPax-nr: con PCR alta o imagenes en RM
e APs: activa

e Ps en placas: activa, moderada a severa

Golimumab (GOL)35%¢

Anticuerpo monoclonal humano
IgG1

¢ AR: activa, moderada a grave

¢ APs: activa y progresiva

e AlJ: poliarticular, en nifos con un peso corporal >40 kg
* EA: activa

¢ EsPax-nr: activa, con PCR elevada y/o imagenes en RM
* CU: activa, moderada a grave

Inhibidor de la coestimulacién
de la célula T (anti-CD80/86)

Abatacept (ABA)%-%°

Proteina de fusién soluble

que consiste en el dominio
extracelular del antigeno 4
asociado a los linfocitos T
citotéxicos humanos (CTLA4)
unido a la porcién Fc modificada
de la inmunoglobulina G1 (IgG1)
humana

e AR: activa, moderada a severa

e AlJ: poliarticular, activa, moderada a severa en ninos
>6 anos

® APs: activa

Deplecion de células B (anti-CD20)

Rituximab (RTX)%0-63

Anticuerpo monoclonal quimérico
murino/humano que se une
especificamente al antigeno CD20,
una fosfoproteina transmembrana
expresada en los linfocitos pre-B y
B maduros

¢ AR: activa
¢ GPA: en combinacién con corticoides
* PAM: en combinacién con corticoides

Inhibidores de la IL-6 (anti-IL6)

Tocilizumab (TCZ)s4-%¢

Anticuerpo monoclonal IgG1
recombinante humanizado
anti-receptor de IL-6 humana

¢ AR: activa y progresiva

* AlJ: poliarticular y oligoarticular extendida, en nifios >
2 anos de edad

o AJJ: sistémica en nifios > 2 afnos de edad

* ACG: activa

Sarilumab (SAR)®”

Anticuerpo monoclonal humano

¢ AR: activa, moderada a severa

Inhibidores de la IL-1 (anti-IL1)

Canakinumab (CAN)®&5°

Anticuerpo monoclonal humano,
de isotipo IgG1/Kappa, dirigido
contra la IL-1p humana

e CAPS: en ninos > 2 anos y adultos que padecen CAPS
como:

- FCAS

- MWS

- NOMID

- CINCA

- TRAPS

- HIDS o (MKD)

e FMF: adultos y nifios >2 anos

¢ Enfermedad de Still del adulto: activa

e AIJ: en ninos >2 afios

e Artritis gotosa: tratamiento sintomatico en pacientes
con ataques frecuentes (por lo menos tres ataques en
el afno previo)

Anakinra (ANK)*'44

Bloquea la actividad biolégica
de la IL-1 inhibiendo de forma
competitiva la unién de la IL-1 a
su receptor

No se encuentra aprobado por la ANMAT:

¢ AR

¢ Sindromes febriles periédicos autoinflamatorios: en
lactantes > 8 meses con un peso corporal >10 kg, ninos,
adolescentes y adultos

¢ CAPS.: NOMID/CINCA/MWS/FCAS

e FMF

¢ Enfermedad de Still: moderada a severa, en lactantes
>8 meses con un peso corporal >10 kg, nifios,
adolescentes y adultos

¢ AJJ: sistémica, moderada a severa
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DME-b Mecanismo de accién

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Inhibidor de la subunidad p40 de
la IL-12/23 (anti-IL12/23)

Anticuerpo monoclonal IgG1k
totalmente humano que se une
con especificidad a la subunidad
proteica p40 que comparten las
1L-12/23

Ustekinumab (UST)7°-75

e Ps en placas: moderada a severa
e APs: activa, moderada a severa

¢ EC: activa, moderada a severa

¢ CU: activa

Inhibidores de la IL-17 (anti-IL17)

Anticuerpo de tipo IgG1
integramente humano que se une
selectivamente y neutraliza a la
citoquina proinflamatoria IL-17A

Secukinumab
(SEC)76—7B

¢ Ps en placas: moderada a severa
® APs: activa

¢ EA: activa, de moderada a severa
e EsPax-nr: activa

Anticuerpo monoclonal de tipo
IgG4 que se une con alta afinidad

y de forma especifica a la IL-17A
(tanto a la IL 17A como a la IL17A/F)

Ixekizumab (IXE)”#°

e Ps en placas: moderada a severa
¢ APs: activa

¢ EA: activa, de moderada a severa
¢ EsPax-nr: activa

Anti-BLyS

Anticuerpo monoclonal

humano de tipo IgG1 que se une
especificamente a la proteina
estimulante del linfocito B humano
soluble (BLyS, también conocido
como BAFF y TNFSF13B)

Belimumab (BEL)®'-#

e LES: activo a pesar del tratamiento estandar, en
adultos con anticuerpos positivos (anti-ADN +), como
tratamiento coadyuvante

Inhibidores de la IL-23 (anti-IL23)

Anticuerpo monoclonal humano
que se une selectivamente

e Ps en placas: moderada a severa
* APs: activa

afinidad a la subunidad p19 de la
IL23 e inhibe su interaccién con el
complejo receptor de la IL-23

Guselkumab (GUS)™ a la proteina IL-23, con alta
especificidad y afinidad
Anticuerpo monoclonal e Ps en placas: moderada a severa
humanizado inmunoglobulina
G1 (IgG1 1t
Risankizumab (RIS)® (IgG1) que se une con alta

AR: artritis reumatoidea; APs: artritis psoridsica; EA: espondilitis anquilosante; Ps: psoriasis; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad
de Crohn; AlJ: artritis idiopdtica juvenil; EsPax-nr: espondiloartritis axial no radiogrdfica; HS: hidradenitis supurativa; EB:
enfermedad de Bechet; PCR: proteina C reactiva; RM: resonancia magnética; GPA: granulomatosis con poliangeitis; PAM:
poliangeitis microscopica; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleuquina; IgG: inmunoglobulina G; CD: cluster de diferenciacion;
CTLA-4: antigeno 4 del linfocito T citotoxico; ACG: arteritis de células gigantes; CAPS: sindrome periddico asociado a criopirinas;
FCAS: sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio; MWS: sindrome de Muckle-Wells; NOMID: enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal; CINCA: sindrome neurocutdneo articular crénico de la infancia; TRAPS: sindrome
periédico asociado al receptor de factor de necrosis tumoral; HIDS: sindrome de hiperinmunoglobulinemia D; MKD: deficiencia
de mevalonato quinasa; FMF: fiebre mediterranea familiar; LES: lupus eritematoso sistémico; BLyS: estimulador del linfocito
B; BAFF: factor activador del linfocito B; TNFSF13B: miembro de la superfamilia 13b del factor de necrosis tumoral; ANMAT:
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Todos estos tratamientos pueden generar
mayor vulnerabilidad en los pacientes con ERI-
CA a determinadas infecciones. Por ejemplo, los
agentes anti-TNF monoclonales aumentan la
incidencia de tuberculosis (TBC) con un riesgo
general de aproximadamente 12 a 25 veces ma-
yor que la poblacién generalos-88,

Como se senald previamente, existe un riesgo
aumentado de HZ en pacientes con ERICA. En es-
tos casos también el tratamiento empleado, por
ejemplo, las DME (especialmente las sintéticas di-
rigidas -sd-) y los corticoides, se comportan como

factores de riesgo adicionales. La exposicién a
glucocorticoides orales se asocié a 1,1 a 2 veces
mayor riesgo de padecer HZ¥. De los datos obte-
nidos de los ensayos clinicos de tofacitinib, se ob-
serva una incidencia de 1,5 a 2 veces mayor que
la habitualmente detectada en AR y mayor que
la observada en pacientes bajo tratamiento con
DME-b. Parte de este riesgo puede atribuirse a di-
ferencias en la etnia, ya que se evidencié una in-
cidencia atin mayor de 9,2 por 100 pacientes afos
en asiaticos. Este efecto también puede deberse
a la disminucién de interferén (IFN) responsable
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de la eliminacién viral. Igualmente cabe destacar
que el HZ diseminado o multidermatoma fue in-
frecuente®°%.

Por ultimo, los inhibidores de la IL-17, secu-
kinumab e ixekizumab, usados frecuentemente
para el tratamiento de la espondiloartritis axial
(EsPax) y la artritis psoridsica (APs), presentan
una incidencia aumentada de candidiasis en
comparacién con el placebo y otros agentes
biolégicos. Esto se debe a que la IL-17 demostrd
ser un factor esencial en la proteccién mucocu-
tanea contra Candida Albicans, tanto en ratones
como en humanos®293%,

Es importante tener en cuenta que, si bien la
administracién de DME controla la actividad de la
enfermedad, también podrian reducir la respues-
ta inmune a la vacunacién®. Por lo tanto, si bien
la mayoria de las vacunas recomendadas son
inactivadas se sugiere, de ser posible, planear su
administracién entre 2-3 semanas antes de ini-
ciar el tratamiento. Aunque es importante remar-
car que bajo ningln aspecto se debe demorar el
inicio del tratamiento a un paciente que presenta
actividad de su enfermedad de base.

Por otro lado, las vacunas a virus vivos es-
tdn formalmente contraindicadas en aquellos
pacientes en tratamiento con DME-sd o -b, y en
caso de ser necesaria su aplicacién, estas dro-
gas deben suspenderse por cinco vidas medias
antes de su administracién (Tablas 4 y 5).

Tabla 4: Vida media de drogas modificadoras de la

enfermedad-sintéticas dirigidas (DME-sd).

DME-sd Vida media

Tofacitinib 5 mg BID 3 horas

Tofacitinib 11 mg XR 6 horas

Baricitinib 7 horas

Upadacitinib 8-10 horas

Filgotinib 7-19 horas
Apremilast* 9 horas

Nintedanib* 10-15 horas

*No poseen efecto inmunosupresor.
BID: dos veces por dia; XR: liberacién prolongada.

Tabla 5: Vida media de drogas modificadoras de la

enfermedad-biolégicas (DME-b).

DME-b Vida media
Anakinra 4-6 horas
Etanercept 5 dias
Tocilizumab 8 mg/kg ev | 6-18 dias
Sarilumab 8-10 dias
Tocilizumab 162 mgsc | 12 dias
Ixekizumab 13 dias
Belimumab 13 dias
Adalimumab 14 dias
Certolizumab pegol 14 dias
Golimumab 14 dias
Abatacept 14 dias
Guselkumab 15-18 dias
Canakinumab 21 dias
Ustekinumab 21 dias
Secukinumab 21 dias
Risankizumab 28 dias
Rituximab 3-6 meses

sc: subcutdneo; ev: endovenoso.

Por todo lo expresado anteriormente, resalta-
mos la importancia de la “inmunizacién activa” a
través de la administracién de vacunas en adultos
con ERICA a fin de prevenir el riesgo aumentado
de infecciones en estos pacientes!3%7,

Addendum infeccién por
SARS-CoV-2 y ERICA

Desde que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) decretdé pandemia por COVID-19
(Corona Virus Disease) el 11 de marzo de 2020,
se publicaron varios estudios observacionales
en referencia a la prevalencia y riesgo de peo-
res desenlaces clinicos en pacientes con ERICA
cursando infeccién por SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). En una revi-
sién sistematica de la literatura y metaanalisis
que incluyé 62 estudios observacionales con
un total de 319.025 pacientes con enfermeda-
des autoinmunes, se observé una prevalencia
de COVID-19 en pacientes con ERICA de 0,011
(IC95%: 0,005 a 0,025), con mas altas prevalen-
cias en aquellos con LES, ES y sindrome de Sjo-
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gren 0,034 (IC95%: 0,014 a 0,080). El metaanalisis
de siete estudios de casos y controles demostro
que el riesgo de COVID-19 en enfermedades au-
toinmunes fue significativamente mayor que los
controles (OR: 2,19, 95% CI: 1,05 a 4,58, p=0,038),
probablemente asociado al uso mas frecuen-
te de glucocorticoides (GC) (60,3%). A pesar de
esto, los desenlaces clinicos no mostraron ser
considerablemente peores que los observados
en la poblacién control. Los factores que se aso-
ciaron a peores desenlaces fueron: 1) uso de GC;
2) mayor edad; 3) comorbilidades como hiper-
tension arterial o diabetes; 4) DME-c; 5) trata-
miento combinado DME-b o DME-sd + DME-c.
Mientras que el tratamiento en monoterapia con
DME-b, particularmente con anti-TNF-q, se aso-
cié a una disminucién del riesgo de hospitaliza-
cién y mortalidad por SARS-CoV-2%.

En relacién al tratamiento, el registro inter-
nacional Global Rheumatology Alliance recien-
temente publicé un trabajo realizado en 2.869
pacientes con AR que se encontraban bajo tra-
tamiento con DME-b o DME-sd al momento de
la infeccién con SARS-CoV-2 (ABA n=237, RTX
n=364, IL-6i n=317, JAKi n=563 y TNFi n=1388).
Un total de 613 (21%) fue hospitalizado y 157
(5,5%) fallecieron. RTX (OR 4.15, IC95% 3,16-5,44)
y JAKi (OR 2.06, IC95% 1,60-2,65) se asociaron a
una mayor severidad de COVID-19 comparado
con TNFi. No hubo asociaciones de ABA o IL6i
con peor desenlace®.
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CAPITULO 2:

INTRODUCCION Y GENERALIDADES SOBRE
VACUNAS

Grupo de expertos de la Sociedad Argentina de
Infectologia (SADI)

Introduccion

En la Medicina de la segunda mitad del siglo
XX y las primeras décadas del XXI, el desarrollo
de vacunas para la prevencion de enfermedades
bacterianas y virales, y su uso como estrategia
universal, permitieron salvar millones de vidas,
y marcaron un hito en la disminucién de la mor-
talidad de los ninos y los adultos. Constituye uno
de los mas grandes adelantos de la Medicina en
el siglo XX y la medida sanitaria mas efectiva
después de la potabilizacién del agua. Junto con
los antibidticos, las vacunas permitieron dupli-
car la expectativa de vida de la humanidad*2.

En el afio 2000, las Naciones Unidas y la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) establecie-
ron los Objetivos del Milenio y la vacunacién es
una de las estrategias para alcanzarlos. Se ha es-
timado que las vacunas previenen anualmente
6 millones de muertes®”.

La administracién de las vacunas favoreci6
importantes logros en la salud publica como: la
erradicaciéon de la viruela (1980); la eliminacién
de la poliomielitis en las Américas (1994), en el
Pacifico Occidental (2000), en Europa (2002) y
el sudeste asidtico (2014); la eliminacién de la

transmisién del virus del sarampién autdcto-
no en las Américas (2002), y la eliminacién de
la circulacién del virus rubéola autéctono y del
sindrome de rubéola congénita del continente
americano (2014). Cabe destacar que los paises
de las Américas son considerados pioneros en
vacunacion y sus logros resultan de las acciones
coordinadas y sostenidas.

La estrategia del acceso gratuito a las vacunas
para la poblacién blanco, en sucesivas etapas, per-
mite: el control (disminucién del nimero de casos
y mayor intervalo entre las epidemias, por ejemplo,
sarampion, rubéola), eliminacién (no ocurrencia de
casos pero persistencia de las causas, por ejemplo,
difteria, sarampién, rubéola, poliomielitis) y erra-
dicacién (no se producen casos y desaparecen las
causas en el mundo, por ejemplo, viruela)s°.

Inmunologia de la vacunacién

La respuesta a la exposicion a agentes infeccio-
sos se produce por dos mecanismos o sistemas:

e Inmunidad innata (o inespecifica o no adapta-
tiva). Estd determinada por las defensas externas
fisicas (piel y mucosas), quimica (acidez gastrica),
la respuesta innata inmediata (fagocitosis [ma-
créfagos y neutrofilos], complemento) y la res-
puesta innata inducida (citoquinas, interferén,
células asesinas naturales [NK]). Las citoquinas
involucradas son: interleucina (IL) 1 (células epite-
liales y macréfagos), IL-6, IL-8 e IL-12 (macréfagos)
y factor de necrosis tumoral (TNF) alfa.
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Es la primera respuesta a la infecciéon. Se acti-
va muy rapidamente (minutos/ horas) a partir del
inicio de la infeccién. Este mecanismo elimina las
células dafiadas, inicia el proceso de reparacién
tisular, estimula las respuestas inmunitarias
adaptativas y puede influir en el tipo de respuesta
adaptativa para que sea eficaz en forma 6ptima
frente a diferentes microorganismos (Figura 1).

Figura 1: Determinantes de la inmunidad innata.

Defensas

externas

Inmunidad innata

e Inmunidad adquirida (o especifica o adaptati-
va). Es mediada por anticuerpos (humoral, linfo-
citos B productores de inmunoglobulinas) y célu-
las (celular, linfocitos T); tiene alta especificidad,
autorregulaciéon y es clonal. Es inducida por la
exposicién al antigeno que tiene regiones espe-
cificas que son los epitopes o determinantes anti-
génicos, y aumenta con la exposicién reiterada al
antigeno generando memoria inmunolégica. Re-
quiere varios dias para ejercer su acciéon y puede
ser natural, por exposicién a un agente infeccioso,
o artificial o adquirida por la vacunacién.

Los linfocitos B derivan del progenitor linfoide
comn, diferenciado de las células pluripotencia-
les de la médula ésea en la cual maduran. Su ac-
tivacién induce su proliferacién, expansién clonal
y diferenciacién en linfocitos B de memoria y cé-
lulas plasmaticas secretoras de anticuerpos. Solo
la respuesta de anticuerpos a antigenos proteicos
requiere la presencia de linfocitos T CD4 coope-
radores. Tienen receptores de inmunoglobulinas
(Ig) que reconocen e interactiian con los epitopes
de los antigenos. Hay cinco tipos (IgG, IgM, IgA,
IgE, IgD). En general, los linfocitos B de la sangre
expresan en su membrana plasmatica IgM e IgD,
mientras que los de bazo, ganglios linfaticos y
médula 6sea lo hacen con IgG (IgG14), IgE e IgA.
Los receptores Ig reconocen e interactiian con los
epitopes del antigeno. El complejo ingresa a la cé-
lula por endocitosis donde es procesado. Ello lleva

a la activacion y los procesos diferenciales en la
formacién de una célula plasmatica que produce
y secreta las diferentes subclases de Ig con espe-
cificidad relacionada con los receptores IgM e IgD
de la superficie celular. Las fases son: reconoci-
miento, activacién, proliferacién y diferenciacién.
Después de la exposicién repetida al antigeno, la
calidad de la respuesta inmune suele incremen-
tarse siendo ésta mas especifica. Hay distintos
subgrupos de linfocitos B que responden de for-
ma preferente a diferentes tipos de antigenos. En
lo que respecta a los anticuerpos, tendran una
unién mas firme al epitope antigénico contra el
cual fueron generados en las sucesivas exposicio-
nes. Este mayor grado de afinidad se lo denomina
“avidez”; el indice de avidez marca la calidad de
una respuesta inmune.

Los linfocitos T también se diferencian a par-
tir del progenitor linfoide y maduran en el timo.
Tienen tres receptores de membrana (con una
estructura similar a la de los linfocitos B): a) re-
conocen el antigeno procesado que es presen-
tado por una célula presentadora de antigeno
(CPA); b) especifico para la molécula coestimu-
ladora expresada en la CPA; y c) reconocedor de
citoquina. Hay tres tipos de linfocitos identifica-
dos por las citoquinas que producen: Th1,Th2 y
Th17. Las dos clases principales son los linfoci-
tos T citotoxicos o citoliticos (TCD8), clase I del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
y los linfocitos T cooperadores (TCD4), clase II
del antigeno mayor de histocompatibilidad. Los
linfocitos TCD8 reconocen y lisan las células in-
fectadas, mientras que los linfocitos TCD4 ayu-
dan a las células B para producir anticuerpos.
La vacunacién induce una respuesta inmune
especifica similar a la causada por la exposicién
natural al agente infeccioso. Ambos sistemas
inmunes interactdan y se superponen'®*:.

Respuesta inmune a la vacunacién

La activaciéon de las CPA, la generacién de
una masa de linfocitos T y B de memoria, la su-
peracién del polimorfismo genético del hués-
ped y la variacién antigénica del agente y la
persistencia del antigeno vacunal en las células
dendriticas foliculares (diferenciadas del proge-
nitor mieloide comun) de los érganos linfaticos
secundarios, son los requisitos que aseguran la
inmunogenicidad de la vacuna. La cinética de la
respuesta inmune se clasifica en:
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e Respuesta primaria. Es la que sigue a la pri-
mera exposicién al antigeno. Se divide en cua-
tro periodos: a) de incubacién o latencia: es el
tiempo transcurrido desde la exposicién al an-
tigeno hasta la presentacién de los anticuerpos
especificos en el suero, 5-10 dias (ejemplos: 5-7
dias para la vacuna del sarampion, 10 dias para
la vacuna de la fiebre amarilla, 10-14 dias para
la vacuna influenza); b) exponencial: aumenta
la concentracién de anticuerpos en el suero; c)
de meseta o de estabilidad: el titulo de anticuer-
pos permanece estable; d) de declinacién: la
concentracién de anticuerpos en suero decrece
progresivamente.

* Respuesta secundaria. La reexposicién al
mismo antigeno induce una respuesta mas in-
tensa y duradera, y el periodo de incubacién o
latencia es mas corto (1-3 dias).

Los factores que inciden en la calidad de la res-
puesta inmune son:

e Presencia o ausencia de anticuerpos maternos.

e Tipo (estructura quimica, complejidad, peso
molecular) y dosis del antigeno administrado.

e Via de administracién de la vacuna.

e Utilizacién o no de adyuvante, y tipo de ad-
yuvante/proteina transportadora.

e Edad.

e Estado nutricional.

¢ Constitucién genética (antigenos de histo-
compatibilidad).

e Estado inmune: enfermedad de base, trata-
miento inmunodepresor, etc.

Las vacunas confieren inmunidad protectora
que es la resistencia ante una infeccién especi-
fica e incluye los dos componentes: anticuerpos
y células T activadas, y memoria inmunolégica
que persiste de por vida (Tabla 1)*v.

Tabla 1: Tipo de inmunidad inducida segin vacuna.

Vacuna 1gG sérica IgG de mucosa IgA de mucosa
Difteria ++ +
Hepatitis B ++
Poliomielitica oral (OPV, atenuada) ++ + +
Poliomielitica inactivada (Salk) ++ +
Influenza ++ +
Tétanos ++
Pertussis ++
Conjugada Haemophilus influenzae b ++
Triple/doble viral ++
Neumocécica conjugada ++ ++
Neumocdcica 23 valente ++ +
Meningocécica conjugada ++ ++
Dengue ++
Papilomavirus bivalente +++ 4
Papiloma virus tetravalente ++ ++
Hepatitis A ++
Rotavirus + ++ e IgA sérica
Varicela ++
Fiebre amarilla ++
Fiebre tifoidea parenteral (Vi) + +
Rabia ++
Zéster ++

Ig: inmunoglobulina; Vi: via intramuscular.
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Recomendaciones e indicaciones de las
vacunas

Las recomendaciones de uso de las vacunas
se basan en los criterios:

e Inmunoldgico: respuesta 6ptima.

e Epidemiolégico: proteccién del grupo mas
vulnerable/expuesto.

e Operativo: factibilidad: carga de la enfer-
medad, caracteristicas de la vacuna (seguridad,
eficacia, duracién de inmunidad, costo), funcio-
namiento del Programa de Inmunizaciones (provi-
sién regular insumos, cadena de frio, distribucién/
transporte/almacenamiento, coberturas, efectos
adversos), registros (informacién/comunicacion).

La indicacién de la vacunacién tiene por finalidad:

e La proteccién individual contra la enfer-
medad (ejemplo: fiebre amarilla) /formas graves
(ejemplo: varicela, gripe).

¢ Brindar en una poblacién determinada inmu-
nidad de grupo o comunitaria (rebafio) dado que
cuando se alcanza una cobertura vacunal >80% se
constituye en una barrera eficaz para disminuir/
evitar la difusién de una enfermedad transmisi-
ble inmunoprevenible en esa comunidad.

e Es un medio eficaz para inmunizar contra
agentes causales cuya fase extrahumana no es
accesible a los métodos de saneamiento (por
ejemplo, tétanos, fiebre hemorragica argentina,
fiebre amarilla selvatica).

La administracién de una vacuna implica un
beneficio que se expresa por la proteccién total
o parcial contra la enfermedad y un riesgo bajo
de reaccién adversa o colateral.

La indicacién de la vacuna con estrategia
universal/individual estd determinada por los
balances de costo (directo [precio unitario de la
vacuna + cadena de frio y transporte + admi-
nistraciéon + atencién + efecto adverso + capa-
citacién + difusién]) /beneficio (dinero ahorrado
directo [honorarios consulta médica + costo de
internacién + costo de medicamentos + muer-
te]), dinero ahorrado indirecto (lucro cesante de
un familiar + transporte + alimentacién fuera
del hogar), costos intangibles (dolor, sufrimiento
del paciente y familiar/es), eficacia de la vacuna/
riesgo (enfermedad endémica, epidémica) y cos-
to/efectividad (efecto directo de la vacuna mas el
efecto indirecto logrado por la inmunidad co-
lectiva/comunitaria)*®2°.

Criterios de inclusion de una vacuna en el
Calendario Nacional

La OMS estableci6 los requisitos en la toma
de la decisién técnica para la incorporacién de
una vacuna al Calendario Nacional de un pais.
Se debe considerar si la vacuna es?:

e Para prevenir una enfermedad no cubierta
por el Calendario vigente.

¢ Una formulacién nueva de una vacuna ya
incluida.

¢ Nueva vacuna combinada en reemplazo de
vacunas individuales para diferentes compo-
nentes.

¢ Vacuna con una via de administracién dis-
tinta a la incluida en el Calendario.
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APENDICE

GLOSARIO, INTRODUCCION Y
GENERALIDADES SOBRE VACUNAS

Grupo de expertos de la Sociedad Argentina de
Infectologia (SADI)

Definiciones

Los términos de uso corriente en inmuniza-
ciones son:

¢ Antigeno, inmundgeno: sustancia que induce la
formacién de anticuerpos (concepto clasico). Mo-
lécula que determina la respuesta del sistema in-
mune adaptativo por la activacién de los linfocitos
para la produccién de anticuerpos (linfocitos B) o
la destruccién de las células diana (linfocitos T).

¢ Anticuerpo: proteina, de la familia de las in-
munoglobulinas, que se encuentra en la super-
ficie del linfocito B. Es secretada por los plasmo-
citos (células B) en respuesta a la estimulacién
antigénica y neutraliza el antigeno por unién
especifica en su superficie.

e Preparado inmunobioldgico: producto que se uti-
liza para la inmunizacién: vacuna, toxoide, gamma-
globulina, suero homélogo, suero heterélogo, plas-
ma hiperinmune, anticuerpos monoclonales.

e Vacunas: la vacuna es una suspensioén de
microorganismos atenuados o inactivados, o sus
fracciones, que administrados inducen inmuni-
dad para la prevencién de la enfermedad. Segin
su constitucién se clasifican en

- Vacuna adsorbida: los antigenos estan fi-
jados a la superficie de un adyuvante (fosfato
o hidréxido de aluminio, MF59, ASO4) lo cual
aumenta el poder inmunogénico de la vacuna
retardando la liberacién de antigeno en el sitio
de inyeccioén, estimula la produccién de algunas
citoquinas y genera una respuesta mas intensa
de las células T.

- Vacuna conjugada: esta preparada con un
antigeno poli/oligosacdrido (timo-independien-
te) al que se une (conjugacién) con un derivado
proteico con el fin de aumentar la capacidad in-
munoégena (se convierte en timo dependiente).
Las proteinas transportadoras utilizadas segin la
vacuna son: toxoide diftérico (TD), proteina mo-
dificada del toxoide diftérico (CRM 197), toxoide
tetanico (TT), proteina D (PD) de Haemophilus in-
fluenzae no tipificable (NTHiI) y proteina de mem-
brana externa (OMP) de Neisseria meningitidis.
Son ejemplos: vacuna conjugada de Haemophilus
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influenzae b, neumocécica conjugada 13 valente y
meningocécica conjugada tetravalente (ACWY).

- Vacuna recombinante: obtenida de antigeno
proteico (antigeno de superficie de la hepatitis B,
L1 de virus papiloma humano) insertado (recom-
binacién genética) en un microorganismo (por
ejemplo, Saccharomyces cerevisiae, Hansenula poly-
morpha, Baculovirus) o en un cultivo celular de un
fragmento bacteriano apropiado que contiene el
gen/segmento de DNA que codifica el antigeno.

- Vacuna reasortante: se obtiene mediante
técnicas de biologia molecular recombinando
cepas distintas de microorganismos de la mis-
ma o diferente especie animal para producir una
nueva cepa que reuina las caracteristicas que
mas interesen de cada una de ellas (por ejemplo:
vacuna pentavalente rotavirus).

- Vacuna quimérica: se obtiene mediante téc-
nicas de biologia molecular recombinando genes
que expresan proteinas de envoltura de ciertos
virus utilizando como estructura el esqueleto de
otros virus (ejemplos: vacuna quimérica de la en-
cefalitis japonesa, vacuna quimérica del dengue).

- Vacuna peptidica: se elabora a partir de la
sintesis exclusiva de péptidos lineales (segmen-
tos de antigenos) considerados esenciales para
provocar la respuesta inmune.

- Vacuna de vectores: utiliza vectores vivos no
patdégenos que expresan, por recombinacion ge-
nética, los genes que codifican antigenos protei-
cos de otros microorganismos.

- Vacuna idiotipica: se prepara con anticuer-
pos que reproducen determinantes antigénicos
de microorganismos.

- Vacuna combinada: contiene antigenos de
varios agentes infecciosos (ejemplos: vacuna
quintuple [difteria, tétanos, pertussis, Haemophilus
influenzae b, hepatitis B], vacuna triple/cuadruple
viral [sarampién, rubéola, parotiditis/varicela])
que se aplican en una sola administracién.

- Vacuna monocomponente: contiene un solo
antigeno de un microorganismo (ejemplos, va-
cuna antitetanica, toxoide pertussis).

- Vacuna multicomponente: contiene varios an-
tigenos de un microorganismo (ejemplos, vacunas
pertussis acelulares [toxoide pertussis, hemaglutini-
na filamentosa, proteina de membrana externa]).

- Vacuna monovalente: se prepara con un
solo serotipo o serogrupo de un microorganismo
(por ejemplo, vacuna meningocécica C, vacuna
rotavirus humano monovalente G1P8).

- Vacuna polivalente: elaborada con varios
serotipos o serogrupos de un microorganismo
(ejemplos, vacunas neumocdécica 23 valente, 10
y 13 valente, y meningocécicas bivalente AC y te-
travalente ACWY).

e Vacunacién: acto de administrar/aplicar una
vacuna.

e Inmunizacién: accién de conferir inmunidad
mediante la administracién de antigenos (in-
munidad activa) o por la administracién de an-
ticuerpos especificos (inmunizacién pasiva) hu-
manos (homaélogo) o de otra especie (heter6logo).

La inmunidad pasiva tiene una duracién bre-
ve. Por lo tanto, debe notarse que la vacunaciéon
NO es sindénimo de inmunizacién.

» Toxoide o anatoxina: toxina bacteriana modifi-
cada que ha perdido patogenicidad (capacidad de
enfermar) y conserva inmunogenicidad (capaci-
dad de estimular la formacién de antitoxina).

e Gammaglobulina o inmunoglobulina (Ig): solu-
cién estéril que contiene anticuerpos obtenidos de
plasma humano de un grupo numeroso de hemo-
donantes (>10.000). Contiene 15-18% de proteinas.

e Gammaglobulina especifica o inmunoglobulina
especifica: solucion estéril que contiene anticuer-
pos especificos (por ejemplo, antitetanico) obte-
nidos de plasma humano de un grupo numeroso
de hemodonantes, seleccionados por el alto con-
tenido de anticuerpos especificos.

e Plasma hiperinmune para fiebre hemorragica
argentina: plasma con alto titulo de anticuerpos
neutralizantes contra el virus Junin (agente cau-
sal de la fiebre hemorragica argentina) obtenido
de personas que han padecido la enfermedad.

e Suero/antitoxina o anticuerpos de origen animal:
solucién estéril de anticuerpos obtenidos de plas-
ma de animales inmunizados (caballo/mula/ove-
ja) con antigenos especificos. Se concentra la frac-
cién de globulina sérica con sulfato de amonio.
Algunos preparados se someten a un proceso de
digestién enzimatica para disminuir las manifes-
taciones clinicas a las proteinas heterdlogas. Se
utiliza para la inmunizacién pasiva (profilaxis po-
sexposicion) o el tratamiento (por ejemplo: suero
antidiftérico, suero antibotulinico [son de origen
equino]). También se los emplea en el tratamiento
de la mordedura de ciertos animales ponzonosos
para la neutralizacién de venenos (mordedura de
serpientes/aranas/escorpiones).

¢ Adyuvante: sustancia que se administra junto
a un antigeno para aumentar/reforzar de forma
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inespecifica la respuesta inmunitaria al mismo.
Incrementa el reclutamiento de células presenta-
doras de antigeno, y estimula la sintesis y secre-
cién de mediadores quimicos como las citoqui-
nas que aumentan la respuesta inmune. El uso
de adyuvante permite la obtencién de titulos mas
elevados de anticuerpos con una cantidad menor
de antigeno y un nimero mas reducido de dosis.
Algunos adyuvantes permiten, ademas, modu-
lar la respuesta celular especifica generando una
importante respuesta de células B de memoria,
células T citotoxicas (CD8) y células T cooperado-
ras (CD4). Los adyuvantes modulan la respuesta
inmune en tres caracteristicas o aspectos esen-
ciales que son: la cantidad de anticuerpos y célu-
las especificas, la cinética (duracién/persistencia
de la respuesta en el tiempo) y calidad (afinidad/
avidez de los anticuerpos por los antigenos con-
tra los cuales van dirigidos). Se emplean habi-
tualmente adyuvantes clasicos como las sales
de aluminio (hidréxido, fosfato) en vacunas con
microorganismos inactivados o sus productos, o
bien, nuevos sistemas adyuvantes que combinan
diferentes componentes. Estos tltimos son: MF59
(escualeno+polisorbato 80+trioletato de sorbitan)
se utiliza en algunas vacunas antigripales para
adultos mayores, y AS04 (aluminio+lipido A mo-
nofosforilo 3-deacilado [forma detoxificada de
lipopolisacarido]) constituyente de la vacuna bi-
valente del virus papiloma humano.

e Transportador/proteina transportadora: protei-
na a la que se pueden unir haptenos o antigenos
no inmunégenos de pequeiio tamaio confirién-
doles asi capacidad para generar inmunidad. Per-
miten, sobre todo en menores de 2 anos, una res-
puesta T-dependiente que no se produce con las
vacunas no conjugadas con estas proteinas. La
proteina transportadora brinda epitopes antigé-
nicos que son reconocidos por los linfocitos TCD4
cooperadores. Se utilizan como transportadores
los toxoide tetanico (TT) y diftérico (TD), la protei-
na modificada del toxoide diftérico (CRM197), la
proteina D (PD) de Haemophilus influenzae no tipi-
ficable (NTHi) y la proteina de membrana externa
(OMP) de Neisseria meningitidis serogrupo B.

e Conservante, estabilizador, antibidtico: sustan-
cia utilizada para prevenir la alteracién de un
producto biolégico (inhibir o evitar el desarrollo
de microorganismos) o facilitar su conservacién
o estabilizar el antigeno.

e Vacunacién simultdnea: las vacunas se aplican

en distintas partes del cuerpo en una consulta o
contacto con el efector de salud. Se considera que
la administracién simultanea de multiples vacu-
nas recomendadas de rutina no altera la respues-
ta inmune a los diferentes antigenos de manera
significativa (es decir, no interfiere en la misma)
ni favorece la ocurrencia de reacciones adversas.

* Primovacunacién: dosis/serie de dosis de una
misma vacuna que se administra a una persona
susceptible para lograr inmunidad frente a un
agente causal.

* Revacunaciéon: administracién de un inmu-
négeno o vacuna que habia sido administrada
previamente y fallé en la induccién de la res-
puesta inmune primaria (5-10% para el compo-
nente sarampién) o que por la cinética de los an-
ticuerpos inducidos requiere dosis de refuerzo
(componentes difteria, tétanos).

* Refuerzo: la reexposicién al mismo antige-
no/inmunégeno después de un tiempo induce
una respuesta inmune secundaria mas intensa
y duradera que la primaria, con un periodo de la-
tencia mas corto. En general estas caracteristicas
denotan la capacidad de estimular a través del
refuerzo una respuesta inmune de tipo anamné-
sica o de memoria.

* Efecto/reaccion/evento adverso: manifestacion
clinica asociada a la vacunacién. Ninguna vacu-
na estd completamente exenta de reacciones o
efectos adversos o complicaciones vacunales.
Las reacciones adversas se clasifican en: locales
(las que ocurren en el sitio de administracion),
y generales o sistémicas; ambas varian en tipo
y frecuencia segun la vacuna. Es cualquier con-
dicién médica no deseable que se asocia tempo-
ralmente con la administracién de una vacuna,
esté relacionada o no con la misma.

e Efectividad vacunal: accién directa de la va-
cuna, mas la accién indirecta aportada por la in-
munidad colectiva.

* Eficacia vacunal: grado de proteccién contra
un agente causal especifico conferido por una va-
cuna. La eficacia de una vacuna se determina por:

a) La respuesta serolégica medida por el titulo
de anticuerpos (eficacia prevista o esperada), por
ejemplo, titulo de anticuerpos contra el antigeno
de superficie de la hepatitis B >10 mUl/mL). Es apli-
cable cuando se tiene un correlato de proteccién.

b) La obtenida en los estudios prospectivos se-
leccionados al azar, doble ciego, controlados con
otra vacuna no incluida en el Calendario Nacional
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del pais donde se realiza, en el que se determina
el porcentaje de individuos que se benefician de
la vacuna aplicada en condiciones ideales.

c) La proteccién clinica frente a la enfermedad
(eficacia de campo u observada). Por ejemplo, en
la epidemia de sarampién 1997-1998, aproxima-
damente el 90% de los casos ocurrié en no vacu-
nados y en la epidemia de sarampién 2010 en la
provincia de Buenos Aires, el 100% de los casos se
produjo en personas no vacunadas. El célculo se
realiza seglin la siguiente férmula:

Tasa ataque no vacunados - tasa ataque vacunados y 100

Tasa ataque no vacunados

d) Inferencia de la eficacia por estudio de
puente inmunolodgico: se aplica este concepto
cuando la eficacia vacunal ha sido estableci-
da en un grupo definido y la misma no puede
ser estudiada o definida por alguna razén en
un nuevo grupo blanco a considerar. En estos
casos, se acepta que si se demuestra en un
estudio comparativo, la no inferioridad de los
niveles de la respuesta inmune entre el grupo
etario a considerar y el grupo etario en el cual
se demostré la eficacia de la vacuna, se puede
inferir que la eficacia vacunal serd la misma.
Por ejemplo, los estudios de eficacia con las va-
cunas para virus del papiloma humano (VPH)
se llevaron a cabo con mujeres mayores de
15-25 o 16-26 anos segun la vacuna; debido a
que no es posible éticamente realizar estudios
que requieran evaluaciones ginecoldgicas en
ninas que no han iniciado las relaciones sexua-
les, la eficacia en ninas adolescentes de 9 a 14 o
9 a 15 anos fue establecida por un puente inmu-
nolégico demostrando la no inferioridad de la
respuesta inmune entre las niflas adolescentes
y las mujeres mayores en los grupos etarios en
los cuales se evalué la eficacia vacunal.

e Fallo vacunal primario: falta de respuesta in-
mune eficaz (seroconversién) inicial a la vacu-
na; ocurre con frecuencia variable, >1% (ejem-
plo: 5-10% de los vacunados posadministracién
de la primera dosis de vacuna con componente
sarampion).

e Fallo vacunal secundario: pérdida de la inmu-
nidad después de varios anos de administrada
una vacuna. Por ejemplo: a) 10% a los 10 anos
posvacunacién con componente sarampion; b)
pérdida practicamente completa de la inmuni-

dad a partir de los 3-5 aflos después de la ultima
dosis de vacuna con componente pertussis con
una serie completa.

e Inmunidad colectiva o de grupo/rebaiio: esta-
do de inmunidad en la poblacién que previene
la presentacién de epidemias. La proteccién co-
lectiva comporta un menor riesgo para todo el
grupo y no solo para los vacunados. Constituye
el fundamento de los programas de vacunacion.

Los programas de vacunacién proveen a las
personas vacunadas proteccién directa contra
una determinada infeccién y, al mismo tiempo,
al lograr que el namero de las personas inmu-
nes sea suficiente, protege a toda la comunidad,
incluidos los no vacunados, al impedir/demorar
la circulacién del agente causal. El efecto rebano
no involucra a los inmunocomprometidos den-
tro de la comunidad.

e Cobertura vacunal: es el porcentaje de la po-
blacién objeto que ha sido vacunado.

e Oportunidad perdida de vacunacién: toda visi-
ta realizada a un establecimiento de salud por el
lactante/nino/adolescente/adulto/adulto mayor
que no tiene esquema de vacunacién comple-
to, no presenta contraindicacién y NO se utiliza
para que reciba la/s dosis necesaria/s.

e Esquema/calendario vacunal atrasado: asi se
considera cuando ha transcurrido un perio-
do >30 dias para la administracién de la dosis
correspondiente.

Tipos de vacunas

Seglin su constitucién, las vacunas se clasi-
fican en:

e Vacunas con microorganismos vivos ate-
nuados en sucesivos pasajes por cultivos: vacu-
nas Bacilo Calmette Guerin (BCG), sarampion,
rubéola, parotiditis, varicela, antipoliomielitica
Sabin (poliovirus 1 y 3), fiebre amarilla, fiebre
hemorragica argentina.

e Vacunas con microorganismos inactivados por
medios fisicos o quimicos para eliminar su infecti-
vidad pero manteniendo su capacidad inmunogé-
nica: vacuna pertussis de células enteras, poliomie-
litica inactivada (poliovirus 1, 2 y 3), hepatitis A.

Clasificacion

La clasificacién por tipos de vacunas dispo-
nibles en los subsectores publico y/o privado es
la siguiente (su disponibilidad puede variar en
forma circunstancial):
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Vacunas bacterianas

e Vivas atenuadas: BCG.

e Inactivada: pertussis de células enteras.

e Toxoides o anatoxinas: diftérico, tetanico.

¢ Polisacarido: antitifoidea parenteral.

e Polisacdridos/oligosacdridos: neumococo
23 valente.

* Polisacaridos conjugados: Haemophilus influen-
zae b, Streptococcus pneumoniae (10 valente y 13 va-
lente), Neisseria meningitidis tetravalente (ACWY)

e Proteinas de membrana externa: Neisseria
meningitidis B.

e Proteica de cuatro componentes: proteina
de unién al factor H (fHbp), antigeno de unién a
la heparina (NHBA), adhesina A (NadA) y porina
A (NZ PorA P1.4) de Neisseria meningitidis B.

Vacunas virales

¢ Vivas atenuadas: sarampién, rubéola, paro-
tiditis, rotavirus humano monovalente, varice-
la, herpes zéster, fiebre amarilla, fiebre hemo-
rragica argentina.

e Vivas atenuadas polivalentes: poliomieliti-
ca oral (OPV).

e Inactivadas polivalentes: poliomielitica
Salk (IPV).

e Subviriones o virus fragmentados: influen-
za trivalente y cuadrivalente estacional.

e Inactivadas: hepatitis A (HA), rabia.

e Recombinante: hepatitis B (HB), virus VPH
bivalente (16 y 18), tetravalente (6, 11, 16 y 18) y
nonavalente (6, 11, 16,18, 31, 33, 45, 52 y 58).

e Reasortante: rotavirus pentavalente.

¢ Quimérica atenuada: virus dengue tetravalente.

Vacunas combinadas

e Doble viral (sarampién-rubéola [SR]).

e Triple viral (sarampioén-rubéola-parotiditis
[SRP]).

e Cuédruple viral (sarampién-rubéola- paro-
tiditis-varicela [SRPV]) .

e Doble bacteriana (difteria+tétanos adultos
[dT] y pediatrica [DT]).

e Triple bacteriana celular y acelular pedia-
trica y adultos (difteria+tétanos+pertussis [DTP/
dTpa, respectivamente]).

e Cuddruple celular (difteria+tétanos+pertuss
is+conjugada de Haemophilus influenzae b [DTP-
Hib).

e Cudadruple acelular con IPV (DPaT-IPV).

eQuintuplecelularconHB (cuadruple+hepatitis
B, DTP+Hib+HB]).

e Séxtuple acelular (DTPa+Hib+HB+IPV).

Vias de administracion de las vacunas

Las vias de administracién de las vacunas
disponibles en nuestro pais son: oral, intradér-
mica, subcutdnea e intramuscular.

Debe mencionarse que también hay vacu-
nas que se administran por via intranasal, por
ejemplo, las trivalente/tetravalente preparadas
con virus influenza atenuados de administra-
cién en aerosol intranasal que estan dispo-
nibles, desde hace varios anos, en los Estados
Unidos y Europa.

Efectos adversos de la vacunacion

El efecto adverso o colateral es la manifesta-
ci6én clinica asociada a la vacunaciéon. Técnica-
mente se lo denomina evento supuestamente
atribuible a la vacunacién o inmunizacién (ESA-
VI). Se clasifica de la siguiente manera:

Relacionados con el acto de la vacunacién

e Evento/reaccién coincidente: definitiva-
mente no relacionado a la vacuna (enfermedad
producida por otra etiologia). Tipo 1.

e Evento/reaccién relacionado a la vacuna:
se relaciona con una o mas de las propiedades
inherentes de las vacunas. Por ejemplo, signos
de flogosis en miembro superior posvacunacién
con DPT. Tipo 2.

e Evento/reaccién relacionado con un error
en la inmunizacién: es causado por la manipu-
lacién, prescripcién o administracién inapro-
piada de la vacuna y, por lo tanto, es prevenible.
Incluye errores programaticos u operativos. Es
un error humano y se denomina también error
programatico. Tipo 2a.

e Evento/reaccién relacionado con la an-
siedad por la inmunizacién: se produce por la
ansiedad respecto al acto de vacunacién. Por
ejemplo, sincope vasovagal en adolescentes
después de la vacunacién contra el VPH.

e Evento/reaccién relacionado con un defec-
to en la calidad de la vacuna: se corresponde
con uno o mas defectos en la calidad del pro-
ducto de la vacuna, incluyendo el dispositivo
de administracién tal como fue provisto por el
fabricante. Tipo 2b.

e Evento/reaccién no concluyente: la eviden-
cia disponible no permite determinar la etiolo-
gia. Tipo 3.

Frecuencia
Los eventos adversos supuestamente atri-
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buibles a la vacunacién e inmunizacién (ESAVI)
por su frecuencia se clasifican en:

e Muy frecuentes o comunes: 1/10.

e Frecuentes o comunes: 1/100.

e Infrecuentes: >1/100-1/1.000.

¢ Raros: >1/1.000-1/10.000.

e Muy raros: >1/10.000.

Ubicacién

Los efectos adversos pueden ser locales (sitio
inoculacién) y generales (por aparato/sistema).

1) Intensidad

La Clasificacién de la OMS (2012) de los ESA-
VI es la siguiente:

e Leve: sintomas/signos facilmente tolera-
dos, de duracién breve. No interfieren con el
desempeiio normal del vacunado.

e Moderado: sin riesgo directo para la vida,
interfiere con las actividades del vacunado.

e Grave: amenaza la vida.

e Letal: contribuye directa o indirectamente
a la muerte del vacunado.

2) Formas clinicas de presentacién

Los efectos adversos pueden ser:

e Locales: en el sitio de administracion de la
vacuna inyectable (dolor, eritema, induracién).

e Sistémicos

v Fiebre (238° C observada en al menos una
medicién, en las 72 horas siguientes a la admi-
nistracién de un toxoide/vacuna inactivada o
entre el 5°- 28° dia posadministracién de una
vacuna viral atenuada).

v Exantema, habitualmente eritemato-
maculo-papular. Puede presentarse en los 7 dias
siguientes a la administracién de una vacuna
inactivada, hasta los 30 dias posvacunacién tri-
ple viral y hasta los 42 dias posvacunacién con-
tra la varicela. En la Gltima situacion el exantema
es eritemato-maculo-papulo-vesicular. El exan-
tema hemorragico, tipo petequial, se observo
posadministracién de la vacuna meningocécica
BCy de la fiebre hemorragica argentina.

v Trombocitopenia o plaquetopenia en los
30 dias posvacunacion.

v Adenopatias/linfadenopatias.

v Diseminacién BCG (generalizada, regional,
Osea).

¢ Aparato/sistema

v Nervioso: llanto persistente (>3 horas), sin-
drome de hipoténico-hiporreactivo o de hipo-
rrespuesta (en <2 anos y generalmente en las 12
horas siguientes a la vacunacién), convulsién ge-

neralizada, pardlisis aguda flaccida, sindrome de
Guillain-Barré/Miller-Fisher, encefalitis, mielitis
y encefalomielitis aguda diseminada (ADEM).

v Respiratorio: sindrome 6culo-respiratorio
(en las 24 horas posvacunacién contra influenza).

v Digestivo: heces desligadas, diarrea, inva-
ginacién intestinal (posvacunacién antipolio-
mielitica oral y antirrotavirus).

Recomendaciones para el intervalo de
administracion de vacunas

Tabla 1: Intervalo recomendado para la

administracion de vacunas segun su constitucion.

Tipos de antigenos Intervalo minimo entre dosis

Simultdneamente/cualquier
intervalo entre dosis

Dos o mas antigenos
inactivados

Simultaneamente/cualquier
intervalo entre dosis*

Antigenos inactivados
y vivos

Simultaneamente o separados
al menos 4 semanas

Dos o mas antigenos
vivos parenterales

*Excepto vacuna contra el célera y la fiebre amarilla
que deben separarse 3 semanas.

Vacunas de antigenos vivos parenterales

Por ejemplo, sarampidén, rubéola, parotiditis,
varicela, fiebre hemorrdgica argentina, fiebre
amarilla, no administradas simultdneamente,
deben estar separadas como minimo por 4 se-
manas para eliminar la interferencia entre am-
bas vacunas y lograr asi la mejor eficacia.

Si se administraron dos vacunas vivas paren-
terales con un intervalo menor de 4 semanas, la
segunda vacuna administrada se considera no va-
lida y debe repetirse por lo menos 4 semanas des-
pués de la ultima dosis que se considerd no valida.

El efecto de la administracién no simultdnea
entre las vacunas antiamarilica y antirubedlica,
antiparotiditica y antivaricela es desconocido, por
lo tanto, se recomienda administrarlas simulta-
neamente o separadas al menos por 4 semanas.
Se sabe que no hay interferencia con el compo-
nente antisarampionoso, sin embargo, dado que
este componente se utiliza combinado con rubéo-
la o con rubéola y paperas, debe administrarse de
rutina como se expresé anteriormente.

Las vacunas de antigenos vivos orales (por
ejemplo, vacuna Sabin oral -OPV-, vacuna anti-
tifoidea, rotavirus) pueden administrarse antes,
simultdneamente o después de las vacunas vi-
vas parenterales.
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Vacunas vivas e inactivadas y hemoderivados

Elintervalo minimo que debe transcurrir en-
tre la administracién de una vacuna de antige-
no vivo y una posterior de inmunoglobulina es
de 2 semanas. No deben administrarse simulta-
neamente, excepto las vacunas OPV, antiamari-
lica y antifiebre tifoidea, que pueden aplicarse

antes, simultdneamente o después de la inmu-
noglobulina.

Si se administra primero la Ig, el intervalo
minimo para aplicar una vacuna a virus vivo
varia segliin la vacuna y la dosis administrada
de Ig.

Tabla 2: Intervalo recomendado entre la administracién de hemoderivados segun tipo y vacuna viral viva atenuada

(patrén vacuna sarampién).

Producto inmunobiolégico Dosis Intervalo hasta la vacunacion antisarampionosa/varicela
Ig intramuscular
Antitetanica 250 U (10 mg/kg) 3 meses
Antihepatitis A (Ig estandar) 0,02-0,06 mL/kg 3 meses
Antihepatitis B 0,06 mL/kg 3 meses
Antirrabica 20 Ul/kg 4 meses
Antisarampion (Ig estandar)
Inmunocompetente 0,25 mL/kg S meses
Inmunocomprometido 0,5 mL/kg 6 meses
Ig intravenosa (polivalente)
Dosis estandar 300-400 mg/kg 8 meses
Dosis alta 1 g/kg 10 meses
Dosis muy alta 2 g/kg 11 meses
Sangre y derivados
Hematies lavados 10 mL/kg 0 meses
Concentrado de hematies 10 mL/kg 6 meses
Sangre completa 10 mL/kg 6 meses
Plasma 10 mL/kg 7 meses
Plaquetas 7 meses
Anticuerpos monoclonales
a)natllivvlirzt.l:nf:ll:;lual respiratorio 15 mg/kg 0 meses

Ig: inmunoglobulina.

La sangre y los hemoderivados como las Ig pue-
den inhibir la respuesta inmunitaria de la vacuna
antisarampionosa y antirubedlica por >3 meses. E1
efecto de estos preparados sobre la respuesta de
la vacuna antiparotiditica y antivaricela es desco-
nocido, aunque contienen anticuerpos especificos.

Las vacunas antiamarilica y antitifoidea son
la excepcién. Pueden administrarse antes, si-

multdneamente o después de sangre/hemode-
rivado, sin que se produzca una disminucién de
la respuesta inmunitaria.

No hay inconveniente en administrar Ig an-
tes, simultdneamente o después de las vacunas
inactivadas o toxoides. Si la administracién es
simultanea, deben aplicarse en sitios anatémi-
cos diferentes.
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Precauciones y contraindicaciones
generales para la vacunacioén

e Precaucion: es una condicién de la persona
que puede tener riesgo aumentado de reaccién
adversa grave o estar comprometida la capacidad
de la vacuna para producir la respuesta inmunita-
ria (por ejemplo, administrar vacuna antisaram-
pionosa a una persona que recibié pasivamente
anticuerpos antisarampionosos por una hemo-
transfusion). Son circunstancias en la que la va-
cuna no estd contraindicada, pero en las que se
considerara cuidadosamente su utilizacién; si
el beneficio de vacunar supera el de los posibles
efectos adversos, se procederd a la vacunacién.

Entre las precauciones, debe contemplarse
el uso de vacuna antipoliomielitica oral (viva
atenuada) en convivientes de huéspedes inmu-
nocomprometidos (HIC) por la posibilidad de la
transmisién horizontal de la cepa vacunal y el
subsecuente riesgo de desarrollar poliomielitis
paralitica vacunal en el HIC.

e Contraindicacién: es una condicién de la
persona que tiene riesgo aumentado de reac-
ciéon adversa moderada/grave a la vacuna; in-
dica que la vacuna NO puede ser administrada

Las contraindicaciones absolutas son:

- Reaccién anafilactica a una dosis previa de
la vacuna.

- Reaccién anafilactica previa a los compo-
nentes de la vacuna.

- Enfermedad aguda moderada/grave.

Las contraindicaciones generales comprenden:

- Gestacién en vacunas vivas y atenuadas.

- Inmunocompromiso en vacunas vivas y
atenuadas (déficit inmunitario congénito o ad-
quirido por tratamiento prolongado con corti-
coides, cancer, quimio/radioterapia, enferme-
dad inmunodepresora, por ejemplo, infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana
-VIH-, sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da -SIDA-).

Sin embargo, los inmunocomprometidos
pueden recibir algunas vacunas vivas atenuadas
bajo indicacién médica personalizada. Deben
tenerse presentes las contraindicaciones y pre-
cauciones especiales para cada vacuna. Algunos
ejemplos de contraindicaciones especificas son:

e Vacuna antiamarilica en menores de 6 meses.

¢ Vacuna antiamarilica durante la lactancia.

¢ Vacuna antiamarilica en pacientes con an-
tecedentes de miastenia gravis.

e Vacuna contra rotavirus en ninos con ante-
cedentes de malformaciones gastrointestinales.

e Vacuna contra rotavirus en nifos con ante-
cedentes de invaginacién intestinal.

Recomendaciones

e No aplicar la vacuna en areas con signos
locales de inflamacién.

¢ No aplicar la vacuna en la zona de una ci-
catriz de vacuna BCG.

e Respetar el intervalo minimo entre dos do-
sis de una misma vacuna.

e Los niflos prematuros se vacunaran de
acuerdo al calendario vigente segin su edad
cronolégica.

¢ Los nifios con alteraciones neuroldgicas
diagnosticadas, estables, no evolutivas, deben
ser vacunados. En las enfermedades evolutivas
estan contraindicadas las vacunas que pueden
producir, como reacciones adversas, alteracio-
nes neurolégicas (pertussis y fiebre amarilla).

e Revisar rutinariamente las contraindica-
ciones especificas para cada vacuna.

Falsas contraindicaciones de las vacunas

Las falsas contraindicaciones para la vacu-
nacién por parte de los miembros del equipo de
salud generan oportunidades perdidas de vacu-
nacién con impacto directo en la salud de las
personas. A continuacioén, se enumeran las mas
frecuentes:

* Prematurez.

e Desnutricién.

» Reacciones leves a dosis previas de DTP.

 Enfermedad aguda leve (febricula [temperatu-
ra < 38°C], rinitis, catarro via aérea superior, diarrea).

e Tratamiento antibiético previo/actual.

¢ Convalecencia de una enfermedad leve.

¢ Conviviente/contacto con embarazadas o re-
ciente con un paciente con patologia infecciosa.

e Lactancia.

e Historia familiar o individual de alergias
(inespecificas, a los antibiéticos contenidos en
las vacunas excepto reaccién anafilactica, plu-
mas de ave, etc.).

e Alergia alimentaria.

¢ Antecedente familiar de convulsiones po-
sadministracién de DTP o SRP.

e Historia familiar de muerte subita en el
contexto de la vacunacién DTP.

¢ Antecedente personal de convulsién febril.
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e Enfermedad neurolégica conocida, resuelta
y estable, o secuelas de enfermedad neurolégica.

e Intervalo entre vacunas inactivadas y otras
de parcelas antigénicas.

e Administracién concomitante de trata-
miento de desensibilizacién.

e Administracién de vacuna oral poliomieli-
tica en nifos con candidiasis oral.

Calendario de vacunacion interrumpido
Cuando se interrumpe el cronograma de ad-
ministracién de cualquier vacuna, se continuara
con las dosis faltantes sin considerar el tiempo
transcurrido desde la ultima dosis. NO es nece-
sario reiniciar el esquema. Se recomienda la con-
veniencia de no demorar el cumplimiento.
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