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Fundamentos de la introduccion de la vacuna conjugada
contra el neumococo al Calendario Nacional de
Inmunizaciones de la Republica Argentina

Prioridad de Salud Publica

Estimaciones de la carga global de enfermedad neumococica en
Argentina

Se estima que la enfermedad neumocécica causa anualmente 1,3
millones de casos de otitis media aguda, 327 mil casos de neumonia, 1.229
casos de sepsis y 4.000 casos de meningitis en niflos menores de cinco
anos en Latinoamérica.

La enfermedad neumocdcica es una prioridad para la salud publica en
Argentina, pues se manifiesta con gran morbilidad, sobre todo en la edad
pediatrica. La enfermedad invasiva por neumococo (EIN) es una importante
causa de muerte y discapacidad en paises en vias de desarrollo; afectando,
principalmente, a nifos menores de dos anos causando neumonia
consolidante, neumonias necrotizantes, empiema, sepsis, bacteriemia y
meningitis.

El neumococo es el agente etioldgico causante de bacteriemia y
meningitis bacteriana mas frecuente en Argentina, si se considera la
satisfactoria cobertura de vacunacidon para Haemophilus influenzae tipo b, y
es la primera causa de sepsis de la comunidad fuera del periodo neonatal.

La mortalidad por meningitis bacteriana por neumococo, fuera del
periodo neonatal, es del 10% y las secuelas neuroldgicas y auditivas son
frecuentes y graves.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) tiene mayor impacto
en los paises subdesarrollados. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estimaba, en el afo 2000, que el 20% de los fallecimientos en menores de
cinco afios eran causados por infecciones respiratorias agudas: el 90% de
éstas eran NAC, de las cuales en mas del 50% el agente causante era el
neumococo. Los datos de 2005 apuntaban que anualmente morian entre
700.000 y 1.000.000 de nifos menores de cinco afos por enfermedad
invasiva neumocdcica, la mayoria de los cuales eran habitantes de paises en
vias de desarrollo.



La alta tasa de colonizacién nasofaringea es uno de los factores
predisponentes principales para la enfermedad invasiva. El neumococo
también ha presentado en los ultimos afios un aumento global en la
resistencia a la penicilina, hecho que también demuestra la necesidad de
prevenir la EIN.

La vacunacidon es una intervencion de elevado beneficio que ha
demostrado su impacto en la erradicacién, eliminacion y control de
numerosas enfermedades y la erradicacién de la viruela.

Neumonia consolidante

Si bien el aislamiento de Streptococcus pneumoniae de sitio estéril
en neumonias (sangre y liquido pleural) es infrecuente, este germen es el
agente etioldgico predominante de las neumonias consolidantes.

Dos estudios poblacionales nacionales, uno realizado en la ciudad de
Cordoba en nifios menores de 2 anos (Vigilancia epidemiolégica activa de
neumonias e infecciones invasivas por neumococo en nifios internados vy
ambulatorios en Cérdoba, Argentina, PID] 2006) y otro realizado en los
distritos de Pilar, Concordia y Parana, en menores de 5 afios (Ruvinsky,
Gentile , y colaboradores « Vigilancia de probable neumonia bacteriana en
ninos menores de 5 afios en 2 areas geograficas diferentes en Argentina »,
European Congress Poster; Copenhagen 2005) aportan datos para
determinar la incidencia de la neumonia consolidante en Argentina.

De éstos se desprende que la incidencia de neumonia consolidante en
menores de cinco afos seria de 1.256/100.000 habitantes.

Segun ambos estudios el porcentaje de internacion fue de
aproximadamente 65%. La tasa oficial de mortalidad por neumonia de
todas las causas publicadas por la Direccién de Estadistica e Informacion de
la Salud del Ministerio de Salud de la Nacién, reporta una mortalidad del
1,1% en menores de cinco afos.

Bacteriemia y sepsis por neumococo

Un estudio poblacional nacional reporta una incidencia de bacteriemia
y sepsis por neumococo en nifios menores de dos afos de 98,6/100.000
habitante y la tasa de letalidad por bacteriemia o sepsis en los menores de
cinco anos se estima en 1,5%.

Meningitis por neumococo

Los datos oficiales brindados por la Direccion de Epidemiologia del
Ministerio de Salud de la Nacién estan clasificados uniformemente e
informan una incidencia de meningitis por heumococo del 3,49/100.000 en
niflos menores de cinco afos.

Con respecto a la mortalidad, tanto el estudio de Tregnaghi en
Cordoba como el de Bakir en la Ciudad de Buenos Aires, reportan una tasa
de aproximadamente 14%.

En el caso de las meningitis, la informacidén argentina respecto de las
secuelas

no se discrimina habitualmente segun patdégeno. Por tal motivo se
recurrid a un metaanalisis en el que se reporta 27,7% de pacientes con
hipoacusia de cualquier magnitud y 15,5% de sordera profunda; 17% de
retardo mental; 11,5% de espasticidad o paresia y 14,3% de



manifestaciones convulsivas en nifios que habian padecido una meningitis
por heumococo (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia, mortalidad y secuelas segun patologia en nifilos menores de 5
afnos

Eacteriemia’ Meningitis

.o i Otitis media Neumonia X
Nifios = S afios aguda Consolidante Sepsis por por
neumococo neumococo
Incidencia (casos /100.000 habitantes) a0.000 1256,3 % si,6 A58 34931
Tasa de mortalidad 2] nfa 1,12 1,570 14,34 2030
" 33
Secuelas permanentes (%) D £ = = a7 s
Meuroldgicas mwia wia mwia 17

Analia Uruefia, Tomas Pippo, Maria Sol Betelu, Federico Virgilio, Norberto Giglio, Angela Gentile,
Salvador Garcia Jiménez, Barbara Jauregui, A Clark, Maximo Diosque, Carla Vizzotti. Cost-efectiveness
analysis of the 10- and 13 valent pneumococcal conjugate vaccines in Argentina. Vaccine 29 (2011)
4963-4972.

Streptococcus pneumoniae
Transmision

Epidemiologia de la enfermedad invasiva por neumococo en
Argentina

Streptococcus pneumoniae presenta una diversidad de serotipos que
varia segun la regién del mundo que se analice.

La distribucion por serotipos aislados en Argentina en 2009, segun los
datos del Estudio SIREVA, de la Organizacién Panamericana de la Salud,
sobre 296 aislamientos fue: neumococo 14 (21,3%), 1 (17,6%), 5 (9,1%),
3 (5,1%), 7F (4,4%), 19A (4,4%), 6B (4,1%), 9V (4,1%), 18C (3,4%), 19F
(3,0%) y 23F (2,0%).

S. pneumoniae presenta multiples desafios para su control,
determinados por los diversos tipos capsulares, su diferente prevalencia
segun zonas geograficas, grupos etarios y variaciones temporales en los
serogrupos causantes de enfermedad.

Diferentes ensayos clinicos han probado la inmunogenicidad y
eficacia de diferentes vacunas conjugadas contra el neumococo para
prevenir la EIN y la neumonia consolidante que deben tenerse en cuenta,
al tomar la decisién de introducir la vacuna conjugada al calendario nacional
de vacunacion.

El Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
ProNaCei realizd en 2010 un estudio de costo efectividad acerca de la carga
de enfermedad por neumococo, en el cual quedd demostrado que la
vacunacion universal para niflos y niflas menores de un ano con vacuna
conjugada contra el neumococo que contenga al menos los serotipos 1, 5y
14  seria costo-efectiva y cumpliria con el objetivo de disminuir la
mortalidad por enfermedad neumocdccica invasiva y neumonia.

El Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
(ProNaCei), siguiendo las recomendaciones de la Comision Nacional de



Inmunizaciones (CONAIN) de septiembre de 2009, considero la introduccion
al calendario nacional de una vacuna conjugada contra neumococo que
tuviera una buena cobertura contra los serotipos circulantes en Argentina,
con el proposito de disminuir la morbilidad y la mortalidad asociada a EIN.

Para evaluar el impacto de la introduccién de la vacuna de
neumococo es fundamental fortalecer el sistema de vigilancia de las
infecciones invasivas por neumococo, para lo cual es indispensable que los
profesionales responsables de estos nifios colaboren en la denuncia
oportuna al sistema de vigilancia de los casos en los que se verificara el
aislamiento de neumococo.

El Ministerio de Salud de la Nacion esta realizando un esfuerzo para
fortalecer la vigilancia epidemiolégica de todas las enfermedades
inmunoprevenibles y, especialmente, de la enfermedad invasiva por
neumococo, para evaluar el impacto de la intervencion.

La introduccién de la vacuna conjugada contra neumococo con amplia
cobertura contra los serotipos locales constituye una intervencién de alto
impacto en la salud publica de Argentina con el propdsito de disminuir la
neumonia y la mortalidad por enfermedad neumocdcica.

Eficacia, calidad y seguridad de la vacuna

Tanto la vacuna conjugada de 10 serotipos (VCN-10) como la de 13
serotipos (VCN-13) han demostrado ser seguras, poseer una
inmunogenicidad por serotipos al menos comparable a la de la vacuna
conjugada de 7 serotipos (VCN-7) y la posibilidad de administrarse
simultdneamente con otras vacunas del calendario nacional, sin
interferencias entre si.

Eficacia de la vacunacién con esquema completo y reducido, y cobertura
tedrica de serotipos para cada vacuna.

Vacuna 10- Vacuna 13- Vacunas 10 v 13-

valente valente valentes
Fficacia de la vacunacion
ONA po cualgquier causa 35.60% T
Meumonia consohdante por cualquier causa 30.30%
EIN (Bacteriemias/Sepsiz ¥ Meningitis) por neumecoco 97 40%,
FEficacia de un esquema reducido
3 dosis 34 60%
2dosis T8%
1 dosis 25%
Cobertura tedrica de serotipos 74.60% 85.30%

Analia Uruefia, Tomas Pippo, Maria Sol Betelu, Federico Virgilio, Norberto Giglio, Angela Gentile,
Salvador Garcia Jiménez, Barbara Jauregui, A Clark, Maximo Diosque, Carla Vizzotti. Cost-efectiveness
analysis of the 10- and 13 valent pneumococcal conjigate vaccines in Argentina. Vaccine 29 (2011)
4963-4972.



Comparacion entre diferentes intervenciones para controlar la
enfermedad neumococica

Vacunas conjugadas contra nheumococo

Estas vacunas han demostrado muy buena inmunogenicidad para la
mayoria de los neumococos evaluados y elevada eficacia protectora desde
los 2 meses de edad contra las infecciones invasivas, incluyendo neumonia,
meningitis y bacteriemias. Ademas, favorecen la disminucion de la
colonizacién nasofaringea por Streptococcus pneumoniae en los nifios
vacunados, con proteccion indirecta de personas no vacunadas (“efecto
rebafo”).

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) maxima autoridad regulatoria nacional, otorgd la licencia a
tres vacunas conjugadas contra neumococo: VCN-7, VCN-10 y VCN-13. A
continuacién se detallan en su composicion por serotipo (ST), su proteina
conjugadora y el respectivo nombre comercial y laboratorio productor.

% VCN-7 (Prevenar-7'"%, Lederle-Wyeth): incluye los serotipos: 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, y 23F, conjugados con la proteina transportadora
CRMjs7 (en dosis de 20 ug). Contiene 2 ug de cada ST (excepto el 6B,
serotipo del cual contiene 4 ug). Fue licenciada por la Administracion
de Drogas y Alimento de los Estados Unidos (FDA) de los Estados
Unidos de Norteamérica en el afio 2000. Fue ampliamente utilizada
en ése y otros paises, asi como también en Argentina, sin embargo
su uso ha sido reemplazado por el de las nuevas vacunas conjugadas

% VCN-10 (Synflorix"®, Glaxo SmithKline): Incorpora a la anterior los
ST 1, 5, 7F. Se conjugan con la proteina D de membrana externa de
Haemophilus influenzae, excepto los ST 18C y 19F, conjugados a los
toxoides tetanico y diftérico, respectivamente. Licenciada para uso en
ninos desde los dos meses a dos afios de edad en Canada, y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), organismo regulatorio
de la Unién Europea. ANMAT ha licenciado su uso para nifios sanos
hasta los 5 aflos de edad en marzo del 2011.

< VCN-13 (Prevenar-13"®, Wyeth-Pfizer): Incorpora a las anteriores los
ST 3, 6A, 19A, conjugada con la misma proteina transportadora que
Prevenar 7. Fue licenciada por la FDA en marzo de 2010 para uso en
ninos entre dos y 59 meses y, para nifios con los factores de riesgo,
hasta los 71 meses. En situaciones de especial riesgo, su indicacién
se puede extender hasta los 18 afios. Las indicaciones del Ministerio
de Salud de la Nacién de vacunacion para neumococo se detallan en
el apartado “"Esquema recomendado”

En la evaluacion de la eficacia de las diferentes vacunas conjugadas contra
el neumococo es fundamental conocer la circulacién de los serotipos
circulantes en Argentina. La siguiente tabla muestra la cobertura de
serotipos de neumococo segun edad



Streptococcus pneumoniae: Cobertura otorgada por las vacunas
conjugadas licenciadas en Argentina contra los serotipos aislados
de infecciones invasivas segin edad

Vacuna Patologia < 2 afos 2-5 aios Total
% % %
Neumonia 66,9 33,8 57,1
7-Valente Meningitis 50,0 47,9 49,5
Total 59,5 36,8 52,2
Neumonia 83,3 86,3 84,4
10-Valente Meningitis 83,1 72,3 76,1
Total 79,3 80,5 79,9
Neumonia 90,5 92,1 91,1
13-Valente Meningitis 81,9 79,0 81,9
Total 90,0 87,3 86,1

Fuente: INEI-ANLIS “"Dr Carlos G. Malbran”

Tanto VCN-10 como VCN-13 cumplen con el correlato de proteccion, que es
el nivel minimo de anticuerpos medidos por método ELISA (0,35 mg/mL)
considerado predictor de proteccion contra infeccién invasiva.

También fue considerada adecuada la funcionalidad de los anticuerpos,
medida por actividad opsonofagocitica (OPA), si bien las pruebas para
demostrar funcionalidad no estan aun estandardizadas por los laboratorios
de referencia. El correlato de proteccion para enfermedad neumocécica
invasiva no predice la proteccion individual, ni la protecciéon contra NAC,
otitis media o reduccién de portacién nasofaringea. Para estas situaciones,
los niveles necesarios para proteccién podrian ser mayores a 0,35 mg/ml.

La vacunacién con VCN-13 en nifios inmunocompetentes menores de un
afio de vida con esquema “2+1” ha demostrado una inmunogenicidad
comparable al esquema “3+1” para la mayoria de los serotipos
comprendidos en la VCN-13, excepto para el serotipo 6B. Sin embargo, la
eficacia clinica de la proteccion contra enfermedad neumocécica invasiva
causada por el serotipo 6B seria adecuada. Este serotipo representa el 4,1%
de los aislamientos de neumococo en Argentina (Datos tomados de
SIREVA, 2009).

Todas las vacunas aqui mencionadas tienen licencia otorgada por la
ANMAT con estas mismas indicaciones.

VCN-13: Al incorporar, ademas de los ST 1y 5, los ST 19A, 3 y 6A,
contribuye a aumentar la proteccidon contra infecciones invasivas en mas del
90%. Licenciada por la ANMAT vy la FDA para uso en nifios sanos hasta los
cinco afnos de edad; hasta los 71 meses, para los pertenecientes a grupos
de riesgo. Esta recomendacién se extiende hasta los 18 afios en situaciones
especiales (asplenia, inmunocompromiso, implante coclear, fistula de liquido
cefalorraquideo). También fue licenciada por la EMEA en Europa.

Si bien la vacuna puede ser usada para los grupos en los que fue licenciada,
es provista por el Ministerio de Salud de la Nacién, segun se detalla en la
tabla que sigue a continuacién.




Ministerio de Salud de la Nacién

Esquema recomendado de la vacuna conjugada de 13 serotipos

segun grupo de edad en huéspedes inmunocompetentes

Edad

Nuamero de dosis

Entre 2 a 6 meses (inclusive)

2 dosis y refuerzo a los 12

meses de vida

Entre 7 a 11 meses (inclusive)

2 dosis y un refuerzo a los 12
meses de vida
Intervalo minimo entre dosis:

Ocho semanas *

Entre 12-23 meses
(exclusivamente durante el
primer afno de la introduccion al

calendario)

1 dosis a los 12 meses Yy

refuerzo a los 15-18 meses

*Si la segunda dosis es aplicada después de los 10 meses de vida, el refuerzo debe

respetar un intervalo minimo de dos meses de la Ultima dosis (Ejemplo: 11 meses-

13 meses y 15 meses de vida)

Exclusivamente durante el aiio posterior a la fecha de introduccion,
se realizara “catch-up” con 2 dosis en los nifios entre 12 a 24

meses.

Los huéspedes inmunocomprometidos menores de 1 afio, recibiran un
esquema “3+1” de VCN-13 (2, 4, 6 y 12 meses de vida)

Grupos de riesgo (*) que recibiran vacuna conjugada de 13
serotipos con un esquema “3+1"

Drepanocitosis
Sindrome nefrético.

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
Enfermedad hemato-oncolégica
Asplenia funcional o anatéomica

Recién nacidos prematuros, menores de 32 semanas de edad

de gestacional. Se deben vacunar a la edad cronologica.
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Ministerio de Salud de la Nacion
Esquema recomendado de la vacuna conjugada de 13 serotipos
segun grupo de edad en huéspedes inmunocomprometidos *

Entre 2 a 6 meses (inclusive) 3 dosis (2,4,6 meses) y refuerzo
a los 12 meses de vida.

Si se iniciara el esquema
posteriormente a los dos meses
de vida, se debera respetar un
intervalo minimo de ocho

semanas entre dosis.

Entre 7 a 11 meses (inclusive) 2 dosis y un refuerzo a los 12
meses de vida
Intervalo minimo entre dosis:

Ocho semanas *

Entre 12-23 meses 1 dosis a los 12 meses Yy
(exclusivamente durante el | refuerzo a los 15-18 meses

primer aio de la introduccion)

*Si la segunda dosis es aplicada después de los 10 meses de vida el refuerzo debe
respetar un intervalo minimo de dos meses de la Ultima dosis (Ejemplo: 11 meses-

13 meses y 15 meses)

Los huéspedes de riesgo que hubieran recibido VCN-13, deberan recibir
una dosis de vacuna polisacarida 23 valente a los 2 afos de vida.
(Ver Normas Nacionales de Vacunacion del Ministerio de Salud de la Nacion)

Criterios Economicos
Costos y costo-efectividad

Teniendo en cuenta los resultados para las 20 cohortes evaluadas, los
afos de vida ajustados segun discapacidad (AVAD) evitados con la VCN-13
ascenderian a 71.628 y, con la VCN-10, a 64.252. En tanto, los anos de
vida ganados con la VCN-13 (65.038) superarian a los ganados con la VCN-
10 (56.882) en, aproximadamente, un 11,5%.

En cuanto a la evaluacidén econdémica, ambas vacunas resultaron
costo-efectivas. Sin embargo, considerando que el propdsito de la
introduccién es disminuir las infecciones invasivas y la mortalidad por
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neumaococCo,

la vacunacién con VCN-13 evitaria mayor
infecciones invasivas, neumonia y fallecimientos.

nimero de

Resultados Estimados de casos evitados al 2020 luego de la
introduccion de la vacuna conjugada para neumococo

Impacto de la vacunacién

en un periodo de 1 afo

Cuadro: Resultados Comparados - 20 cohortes

10 valente

X Perspectiva
Escenario Base

13 valente

X Perspectiva
Escenario Base

Social Social
Otitis 10.754.016 2.561.767
Neumonia 134.406 153.684
Casos evitados
Bacteriemia 17.402 19.898
Meningitis 1.200 1372
Neunmonia 1477 1.689
Muert
Sores Bacteriemia 261 298
evitadas
Meningitis 172 197
Total muertes evitadas 1.910 2.184
Costo de vacunacion (en dolares) 973.513.153 973.513.153
AVAD:s evitados 64.252 71618
Adios de vida ganados 56.882 65.038
Costos ahorrados del Sistema de Salud
0s10s dorracos del Sistema e 396.953.956 424.362.186 189.344.152 220.683.590
(en dolares)
Costo por AVAD evitado (en dolares) 8.973 8.546 10.948 10.510

Analia Uruefia, Tomas Pippo, Maria Sol Betelu, Federico Virgilio, Norberto Giglio, Angela Gentile,
Salvador Garcia Jiménez, Barbara Jauregui, A Clark, Maximo Diosque, Carla Vizzotti. Cost-efectiveness
analysis of the 10- and 13 valent pneumococcal conjlgate vaccines in Argentina. Vaccine 29 (2011)

4963-4972.

PROPOSITOS Y OBJETIVOS

Propoésitos

-Controlar la EIN en Argentina.

-Disminuir
Argentina.

Objetivos

las complicaciones, vy

la mortalidad

por neumocoCO e€n

-Controlar la EIN en los nifilos menores de dos afnos en Argentina.

-Disminuir la

incidencia,

las complicaciones,

las secuelas auditivas vy

neuroldgicas y la mortalidad por la infeccidon por Streptococcus pneumoniae
en niflos en Argentina.
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Poblacion objetivo

Para niinos menores de 1 aiio (inmunocompetentes)

-Nifios de 2 meses de edad: 1° dosis de VCN-13
-Nifos de 4 meses de edad: 2° dosis de VCN-13
-Nifos de 12 meses de edad: 3° dosis de VCN-13

Los nifios inmunocompetentes que comiencen su vacunacion después de
cumplir dos meses de vida, deben recibir un esquema “2+1”, con un
intervalo de 2 meses entre la primera y la segunda dosis; la tercera dosis se
indicara al afio de vida (con un intervalo minimo de ocho semanas entre la
segunda y la tercera dosis).

Nifios entre 12 a 24 meses de edad que no hubieran recibido

previamente vacuna contra neumococo (exclusivamente durante el
primer afo de la introduccion)

Durante el primer afio de la introduccion de la vacunacion antineumocdcica
se vacunaran exclusivamente nifios entre 12 a 24 meses de vida, para
lograr mayor impacto en la disminucion de las enfermedades invasivas por
neumococo en nuestro pais.

Considerando el “efecto rebafo” de la vacunacion neumocdcica en nifios de
edades no alcanzadas por la vacuna, seria esperable una reduccion
significativa de las EIN si se lograran coberturas mayores al 90%.

Esquema: Una dosis de VCN-13 a los 12 meses y un refuerzo entre los 15 y
18 meses

Si comenzara la vacunacién después de los 12 meses de vida, se debera
vacunar con dos dosis, con un intervalo minimo de 8 semanas entre ambas
dosis.

Intercambiabilidad de vacunas conjugadas para heumococo

-Si bien la vacuna neumocdccica 7 valente y la 13 valente se consideran
vacunas intercambiables, los nifios que hubieran recibido alguna dosis de
VCN-7 y estuvieran cursando su primer ano de vida (o tuvieran entre 12 y
24 meses de edad durante el primer afio de la introduccion) deberan
recibir el esquema completo con VCN-13, para asegurar una adecuada
inmunogenicidad contra los 13 serotipos contenidos en la vacuna.

-Los que hubieran recibido VCN-10 con esquema incompleto y estuvieran
cursando su primer afio de vida (o tuvieran entre 12 y 24 meses de edad
durante el primer afio de la introduccién), deberan recibir el esquema
completo con VCN-13, segun la edad, por considerarse que no son vacunas
intercambiables.
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-Los que hubieran recibido esquema completo con VCN-10 se consideran
adecuadamente inmunizados.

POBLACION OBJETO Y DEFINICION DE ACCIONES

Los nifios inmunocompetentes nacidos a partir del 1° de enero del
2011 hasta el 31 de diciembre del 2011, recibiran un esquema

“2+1” de VCN-13

Poblacion

Acciones

Nifos de 2 meses
de edad

Aplicar la 1° dosis de 0,5 ml IM de VCN- 13

Nifos de 4 meses
de edad

Aplicar la 2° dosis de 0,5 mI IM de VCN-13

Nifos de 12 meses
de edad

Aplicar la 3° dosis de 0,5 ml IM de VCN-13

Los esquemas de los nifios inmunocompetentes menores de un afo que
comenzaron sus esquemas en forma tardia, (mayores de 2 meses) deben
recibir 2 dosis y un refuerzo con un intervalo minimo de 8 semanas entre
dosis.

Los huéspedes inmunocomprometidos menores de 1 aho, recibiran un
esquema de VCN-13 "3+1”. Esquema: 2, 4, 6 y 12 meses de vida.

Los huéspedes inmunocomprometidos mayores a 1 aflos de vida
comprendidos en el “"Programa de Vacunacion para Huéspedes Especiales”
del ProNaCei se vacunaran segun las recomendaciones especificas para esos
grupos independientemente de la edad.

Los nifios nacidos a partir del 1° de enero del 2010 hasta el 31 de
diciembre del 2010 recibiran un esquema de 2 dosis de VCN-13

12 meses de vida

Aplicar la 1° dosis de 0,5 mI IM de VCN-13

15-18 meses de vida

Aplicar la 2° dosis de 0,5 ml IM de VCN-13
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>15 meses a 24 meses Deben tener dos dosis de VCN-13 después del afio de vida

-Si el paciente recibiera solo una dosis de VCN-13 antes del afio de edad
(ejemplo un nifilo que se vacuna a los 10 meses) debera entonces recibir
dos dosis adicionales de VCN-13 antes de los dos anos de vida, separadas
por un intervalo minimo de ocho semanas.

-Los niflos mayores de 12 meses que hubieran recibido dos dosis de VCN-13
después del primer afio de vida se consideran adecuadamente inmunizados.

Meta

1. Vacunar al 100% de los nifios y niflas inmunocompetentes, que
comiencen su vacunacién siendo menores de un afio de vida con
tres dosis de vacuna conjugada contra neumococo (incluyendo la
tercera dosis a los 12 meses de vida)

2. Vacunar al 100% de los nifios y niflas inmunocomprometidos(*), que
comiencen su vacunacion siendo menores de 6 meses de vida con
cuatro dosis de vacuna conjugada contra neumococo (incluyendo la
tercera dosis a los 12 meses de vida)

3. Vacunar al 100% de los nifios y nifas que comiencen su vacunacion
siendo mayores de un afio y menores de dos afios de vida, con dos
dosis de vacuna conjugada contra neumococo

La VCN-13 puede ser utilizada concomitantemente con cualquier
vacuna del calendario nacional, incluso con las vacunas conjugadas
meningococcicas, aplicadas en sitios diferentes.

No existe intervalo minimo de aplicacion entre la VCN-13 y las otras
vacunas del calendario nacional.

Ambito: Nacional

ESTRATEGIAS GENERALES

Para lograr los objetivos, las provincias y sus departamentos, municipios y
partidos, identificaran, adecuaran las estrategias y actividades propuestas
desde el nivel local.

-Concertacion de alianzas estratégicas, a nivel nacional, departamental,

municipal y local, de apoyo en todo el proceso de organizacion,
planificacion, ejecucion y evaluacion de la introduccion.
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-Planificacion y programacion de la introduccion de la vacuna al
calendario nacional con la elaboracion de un plan estratégico en el que se
defina poblacién objeto, necesidades de insumos y financiamiento.

-Promocion de la introduccion de la vacuna en el marco de la
articulacidn, movilizacidn social y estrategia de comunicacion.

-Monitoreo, supervision y evaluacion, como mecanismo de control de la
gestion de todo el proceso de planificacion y ejecucién.

ACTIVIDADES SEGUN COMPONENTES

Conduccion y Coordinacion

A nivel nacional, el Ministerio de Salud de la Nacidn interactuara con otros
ministerios, instituciones, organizaciones no gubernamentales, gremios,
asociaciones y sociedades cientificas.

El ministro de salud provincial sera el responsable de la conduccién de la
introduccién, para lo cual deberd asignar responsabilidades en los niveles
de direcciones de epidemiologia y de inmunizaciones.

Planificacion

Cada provincia debe elaborar un plan de accién que incluya la
planificacion por componente, organizacion, ejecucion y evaluacion
segun objetivos.

El plan debe consolidar las acciones por municipios y debe considerar

= Analisis de poblacion menor a un afo de vida y mayor a un
afio de vida (y menor de 2 anos de vida). Estratificacion de las
ciudades de mayor densidad de poblacion, por barrios y colonias.

* Programacién, calendarizacion y distribucion de inmunobioldgicos, y
otros insumos.

* Calendarizacion del proceso de supervisidon provincial, departamental
y municipal.

e Definicién del presupuesto.

Capacitacion

Asistir a la capacitacion del nivel central y capacitar a todo el personal
involucrado en tareas de vacunacion del calendario nacional.

Organizar equipos facilitadores departamentales y municipales para
capacitar a los equipos locales vacunadores.
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Movilizacion y comunicacion social

La incorporacion de la vacunacidon contra neumococo al calendario nacional
plantea varios desafios que deben ser considerados en el disefio e
implementacion de estrategias y actividades de comunicacién para médicos
y para la poblacion.

El primer desafio es el planeamiento de actividades segin la
estimacion de la demanda posible de vacunacion, con mayor énfasis
en los municipios de bajas coberturas.

Para enfrentar estos desafios, es indispensable desarrollar actividades con
objetivos precisos y mensajes que sean consistentes, claros y unicos.
Conformacion  de un comité multidisciplinario institucional e
interinstitucional para la promociéon y movilizaciéon social en los niveles
nacional, departamental y municipal.

Formulacién e implementacién de |a estrategia de movilizacion,
participaciéon y comunicacion social, determinando las acciones a realizar
en el area de informacion, educacién y comunicacién.

Facilitar la participacion de entidades del sector salud

Promover la participacién de organizaciones gubernamentales y no
gubernamentales en la programacion y ejecucion de actividades.

Incentivar la participacién activa de la comunidad.

Reuniéon con medios de comunicacién masiva a nivel nacional, provincial,
departamental y municipal, para presentar objetivos de la vacunacion
enfatizando la futura vy para la obtencién de apoyo en la difusién de
mensajes, reportajes, foros, etc.

Disefio, validacion, impresién y distribuciéon de material audiovisual para
promocion a nivel nacional (calendario nacional de vacunacion 2011,
afiches, banners, hojas volantes de promocion, spots de television y folletos
informativos para medios de comunicacidon, personal de salud, actores
sociales y poblacion objeto).

Elaboracion y difusién de informacidon elaborada por el nivel central e
informacion provincial, regional, departamental y municipal de informacién,
para poblacidén en general, poblacién objeto, medios de comunicacidn, etc.
Organizacién de los actos de inauguracion.

Gestidon de espacios gratuitos en medios de comunicacién -radio y TV- para
la participacion de autoridades de salud y actores sociales en la divulgacion
Definir formas para monitorear e informar sobre el avance en la meta de la
poblacion vacunada mensualmente.

Alianzas estratégicas

e Sociedades Cientificas: Sociedad Argentina de Pediatria, Sociedad
Argentina de Infectologia, Sociedad de Medicina Interna, Sociedad
Argentina de Neumonologia, Sociedad Argentina de Infectologia
Pediatrica)

e Organismos oficiales (Ministerios de Educaciéon, Programas
Nacionales —-por ejemplo, Maternidad e Infancia, Direccién Nacional
de SIDA y ETS).

e Organizaciones no gubernamentales y sociedad civil: grupos
de vecinos, organizaciones no gubernamentales, asociaciones de
pacientes y familiares, instituciones religiosas, sindicatos)
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e Sector privado

Sistema de informacion: Las dosis aplicadas se asentaran en la
planilla habitual de dosis del calendario nacional, con una
notificacion mensual en el avance de meta.

Monitoreo, supervision y evaluacion
Monitoreo

e Monitoreo con los equipos supervisores del nivel provincial, regional,
departamental y municipal para revisar los avances de la vacunaciéon
y proponer alternativas de intervencién para corregir debilidades.

o Identificar areas criticas en el avance de las coberturas de
vacunacion.

e Focalizar la supervisién y monitoreo.

e Tomar decisiones y realizar intervenciones en base a la informacion
para lograr la meta.

Supervision

e Organizacidon de equipos de supervision a nivel nacional, provincial,
departamental y municipal, para revisidén y capacitacion.

e FEjecucion de la calendarizacién de la supervision segun etapas
(organizacion, programacion, ejecucion), analizando con los equipos
locales al final de la jornada las fortalezas, debilidades y medidas
correctivas

e Considerar los elementos claves de la supervisidn, organizacion y
programacion, capacitacion del personal, disponibilidad y
conservacion de la vacuna, recursos humanos, fisicos vy
presupuestarios, sistema de informaciéon, comunicaciéon, abogacia y
participacion social, técnica de aplicacién de la vacuna y registro de
dosis aplicadas.

Evaluacion
e Cada provincia, regidon sanitaria, departamento de salud y municipio
debera utilizar los indicadores propuestos por inmunizaciones, que se
deberan incorporar al informe provincial.
e Preparacion de informe para evaluar el impacto de la introduccion.
e Preparacion y realizacion de evaluacién provincial, regional vy
departamental.

POBLACION META

La poblacién meta se programara por provincias y al interior de las mismas
por regiones de salud, departamentos, partidos o municipios, de acuerdo a
la estimacién de poblacion segin grupos-objetivo mayor o menor de 1 anos
de vida y segun las dosis a aplicar segun la edad.

Los nifos que no completen las dosis necesarias segun la edad, deberan
completar las dosis necesarias, aunque hayan cumplido.
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Se deben generar estrategias para fortalecer la aplicacion de todas las
vacunas del calendario nacional, minimizando las oportunidades perdidas
de vacunacion.

“Mejorar las coberturas de todas las vacunas del calendario nacional
de inmunizaciones es una responsabilidad de todos”

Agentes inmunizantes

Vacuna neumocodcica conjugada 13-valente

Caracteristicas del producto

La vacuna neumocdcica conjugada 13valente es una solucion estéril de
sacaridos de los antigenos capsulares de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F de Streptococcus pneumoniae
conjugados individualmente por aminacién reductiva a la proteina de
difteria no téxica. Los polisacaridos estan activados quimicamente y luego
enlazados de manera covalente al portador de proteina CRM___ para

formar el glicoconjugado. Los conjugados individuales son compuestos y
luego se agrega polisorbato 80 y fosfato de aluminio para formular la
vacuna. La potencia de la vacuna es determinada por la cantidad de los
antigenos sacaridos y las proporciones de sacarido-con-proteina en los
glicoconjugados individuales.

Cada dosis de 0.5 ml esta formulada para contener 2.2 ug de cada
sacarido para serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F y
4.4 ug de sacarido para serotipo 6B, conjugado a la proteina portadora

CRM vy 0.125 mg de aluminio como adyuvante de fosfato de aluminio.

Forma farmacéutica

Jeringa prellenada con suspensién inyectable para aplicacion por via
intramuscular. La vacuna es una suspensién blanca para inyeccion y se
provee en estuches conteniendo 1 jeringa prellenada, de dosis Unica de 0.5
ml, o en estuche conteniendo 10 jeringas prellenadas de 0.5ml cada una.

La vacuna debe homogeneizarse hasta obtener una suspension blanca
uniforme y debe inspeccionarse visualmente para ver la presencia de
particulas extrafias y/o variacion en el aspecto fisico antes de la
administracion. Informar si el contenido tiene otro aspecto.
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Farmacologia Clinica. Mecanismo de accion.

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente (Prevenar 13 MR) contiene
todos los polisacaridos capsulares contenidos en la vacuna 7-valente (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F), a los que se le agregan 6 polisacaridos adicionales
(1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Todos estan conjugados con la proteina portadora
CRM,.. Los linfocitos B producen anticuerpos en respuesta a la estimulacién

antigénica, por via de mecanismos T-dependientes y mecanismos T-
independientes. La respuesta inmune a la mayoria de antigenos es T-
dependiente e involucra la colaboraciéon de las células T CD4+ y las células-
B, reconociendo al antigeno de manera enlazada. Las células T CD4+
suministran sefiales a las células-B a través de interacciones de la proteina
de superficie celular e, indirectamente, a través de la liberacién de
citoquinas. Estas sefiales resultan en proliferacion y diferenciacion de las
células-B, y en la produccion de anticuerpos de gran afinidad. La
sefializacion de CD4 y las células-T es un requisito para la generacion de
células B de larga vida, denominadas plasmocitos, las cuales producen
continuamente anticuerpos de varios isotipos (con un componente IgG) y
células de memoria B que se movilizan rapidamente y segregan anticuerpos
ante la reexposicién al mismo antigeno.

Los polisacaridos bacterianos capsulares (PSs), en tanto varian en su
estructura quimica, comparten la propiedad inmunoldgica comun de ser en
gran parte antigenos T-independientes. En ausencia de ayuda de las células
T, las células B estimuladas por PS producen anticuerpos IgM; no existe,
por lo general, maduracién de la afinidad en los anticuerpos, y no se
generan células B de memoria. Como vacunas, los PS estan asociados con
una inmunogenicidad pobre o nula en los nifios menores de dos afios de
vida y fracasan en la induccién de inmunidad de memoria a cualquier edad.
La conjugacion de los PS a un portador de proteina supera a la naturaleza
T-independiente de la célula en los antigenos PS. Las células T portadoras
de proteina especificas suministran las sefales que se necesitan para la
maduracion de la respuesta y generacion de memoria de la célula B. La
conjugacion de PS de Streptococcus pneumoniae mediante el
apareamiento covalente al carrier de proteina inmunogénica CRM197

aumenta la respuesta de anticuerpos, induce la memoria inmune, y
provoca respuestas de refuerzo a polisacaridos neumocdcicos en lactantes y
nifos pequefios en las reexposiciones al antigeno correspondiente.

Administracion simultanea con otras vacunas: Se puede administrar
simultaneamente con otra vacunas aplicadas en sitios diferentes.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad severa previa, a alguno de los componentes de la vacuna
Conservacion, Cadena de frio y vacunacion segura

Mantener la vacuna a temperatura adecuada (+2 a +8 °C). No exponer la

vacuna a temperaturas menores a 2°C
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Preparacion del termo o conservadora:

Se efectuara al inicio de la jornada.

1. Retirar los paquetes frios del congelador y esperar que presenten
signos de descongelacién para luego colocarlos en el termo:

e Si contienen Agua, esperar a observar presencia de
liquido en el interior y sin escarcha  en la superficie (0°
C). Esto demandara unos pocos minutos dependiendo de
la temperatura ambiente.

e Si contienen Soluciones Eutécticas, aunque se observe
su interior en estado liquido, la temperatura puede ser
inferior a 0° C. Por lo cual deberd permanecer fuera de
la heladera hasta que dejen de formar escarcha en
su superficie. Esta actividad puede demandar varios

minutos (15-40 min) dependiendo de la sustancia
que tengaensu interior y de la temperatura
ambiente.

2. Los paquetes frios deben cubrir las 4 paredes, rodeando
completamente las vacunas (protegen las vacunas y no dejan pasar
el calor).

3. Colocar un termdémetro, si lo tiene. De lo contrario asegurese de que
el paquete frio no tenga temperaturas inferiores a 0°C (punto 1,
escarcha)

4. Tapa con cierre hermético.

5. Retirar las vacunas de la heladera, observar la temperatura y
registrarla en la planilla correspondiente.

6. Colocar las vacunas en orden no encimadas para que el frio les llegue
a todas por igual. Volver a tapar el termo.

7. Mantener el termo a la sombra y en el lugar mas fresco posible.

8. Cuando se retire la tapa para retirar las vacunas, deslizarla
horizontalmente a nivel del borde (para evitar extraer el aire frio del
interior e ingresar el aire calido del exterior cada vez que lo destapa y
tapa)
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9. Cambiar los paquetes frios si se descongelan cuando la cantidad de
hielo sea minima. (solo para los paquetes con agua)

10.Al terminar la jornada regresar las vacunas a la heladera, observar
la temperatura y registrarla en la planilla correspondiente.

11.Lavar la conservadora o el termo con esponja o franela suave con
jabon, guardarlo limpio y seco.

Técnica de aplicacion:

Lugar de aplicacién: regién anterolateral (externa) del muslo o parte
superior del brazo (musculo deltoides) segun edad.

Limpie el tercio medio del musculo con algodéon humedecido en solucién
agua destilada, solucién antiséptica. Fijar la masa muscular. Aplicar la
vacuna por via intramuscular, en angulo de 90°. Extraer la aguja y
presionar con el algodén sin masajear.

Toda vacuna o material de desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo
al marco legal vigente.

En nifos de 6 meses
y menores del afo

davicula
sEEchae acromion
L} F PR T . g
L Sitio de inyeccion

Insercion deltoides

Himero
+ Nervio radial

Arteria braquial

Tercio medio

Descarte de materiales:

Descartar las jeringas y agujas en descartadores para cortopunzantes
apropiados.

No tapar la aguja antes de descartarla.

Disponer de los residuos en forma apropiada, como residuo
patoldgico.
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Vacunacion Sequra y Vigilancia de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e
Inmunizacion (ESAVI)

La seguridad de las vacunas y la vacunacion abarca las caracteristicas
de los productos y de su forma de aplicacién. La calidad de las vacunas esta
supervisada por las autoridades sanitarias, controlando las practicas de
fabricacion, los antecedentes clinicos y la calidad de cada lote.

ESAVI

Las vacunas utilizadas en Argentina, son seguras y eficaces, sin embargo
pueden presentarse eventos adversos después de la administracion, los
cuales son generalmente leves. Los beneficios de la inmunizacién son
siempre mayores que los riesgos.

Es fundamental la notificacion de los mismos, como asi la
investigacién oportuna de los ESAVI graves.

El sistema de Vigilancia de Efectos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI) se realiza en forma pasiva, mediante la
notificacion de todo aquel caso de reacciéon postvacunal a través de una
ficha especifica. Esta notificacion debe realizarse simultdaneamente al
Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, asi
como también a la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia (ANMAT). Estos casos sospechosos son analizados por una
Comisién de Expertos para su posterior clasificacion, de acuerdo a los datos
obtenidos de la historia clinica y estudios complementarios.

El  Programa Nacional de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles del Ministerio de Salud de la Nacién recibe notificaciones
de eventos graves y efectla el andlisis de causalidad pertinente, con el
objeto de arribar a conclusiones sélidas que permitan implementar acciones
oportunas y efectivas en relacién al producto.

Un ESAVI grave es todo aquel evento que resultara en hospitalizacién
o fallecimiento. Estos Ultimos son los que, en general, se notifican de
manera obligatoria al sistema de vigilancia.

CLASIFICACION

Por su gravedad:

. Leves: Reacciones menores que no requieren tratamiento ni
prolongacmn de la hospitalizacion; sintomas y signos facilmente tolerados.

Moderados: Requieren cambio de terapia medicamentosa o una
mayor observacién; hay malestar suficiente que causa interferencia con la
actividad usual.

Graves: Potencialmente amenazadores de la vida; causan dafo
permanente; prolongan la hospitalizacion o requieren de un cuidado médico
intensivo; accion incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar
actividades usuales.

Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del

paciente.
Por su relacién causal (OMS/OPS):
1. Evento coincidente: Cuando el evento definitivamente no esta

relacionado a la vacuna (enfermedad producida por otra etiologia).
2. Evento relacionado con la vacuna:
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A- Evento relacionado con el proceso de manejo de las vacunas
(error programatico).
B- Evento relacionado con los componentes propios de la vacuna.

. Evento no concluyente: La evidencia disponible no permite

determinar la etiologia del evento.

Los errores programaticos se deben detectar y notificar ya que son un

indicador de funcionamiento del programa y representan una oportunidad
para fortalecer las acciones de capacitacion.
TODOS los casos de ESAVI deben notificarse, pero solo se investigan

- Eventos graves:
o requieren hospitalizacién
o ponen en riesgo la vida de la persona
o causan discapacidad
o  producen desenlaces fatales
- Rumores.
- Eventos que afectan a un grupo de personas (clusters).
- Eventos relacionados con el programa.

La finalidad de la investigacién es confirmar o descartar el evento

notificado, determinar si existen otras causas posibles, verificar si se trata
de un hecho aislado e informar a las partes involucradas.
Etapas de la investigacion

Evaluacion inicial: El primer paso es verificar la informacion. Tan
pronto se conozca que se trata de un ESAVI, el trabajador de salud
comunicara al propio paciente, al familiar responsable en caso de
adulto o al padre o tutor en caso de pacientes pediatricos, que la
inmunizacion es inocua, infundiéndoles confianza y explicandoles que
puede haber eventos simultaneos no necesariamente provocados por
la vacuna. Si el caso se encuentra en una de las categorias antes
mencionadas, se realizaran todos los pasos de la investigacién con
apoyo del ambito central.

Notificacidon: Se debe realizar dentro de las primeras 24 horas en los
casos de ESAVI grave, y dentro de la primera semana en el resto. Se
debe completar la ficha correspondiente. Se realizara al programa de
inmunizaciones de cada provincia y este notificara al programa en el
nivel nacional.

Ministerio de Salud de la Nacién:

Correo: Av. 9 de Julio 1925(C1073ABA)
Tel:4379-9043 int.4830/4810 Fax 4379-9000 int.4806
E-mail: vacunas@msal.gov.ar

ANMAT:

Av. De Mayo 869, piso 11.CP1084 Bs. As.

Tel:(011)4340-0800 int. 1166; Fax(011)4340-0866

E-mail: snfvg@anmat.gov.ar
Internet:http://www.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg/esavi_
web/esavi.htm
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e Investigacidon: Los ejes principales de la investigacion son: el servicio,
la vacuna, el usuario, el trabajador de salud, los padres, el trabajo de
campo y el area legal. Ello supone que han de realizarse
procedimientos de observacidén, entrevistas, revisidon de registros,
inspeccidon de los servicios, toma de muestras, necropsia y visitas
domiciliarias. Hasta que no se concluya la investigacién resultara
imposible determinar las causas de los eventos. Estos podrian estar
relacionados con problemas operativos del programa (error
programatico), con la vacuna, no guardar relacion con ésta o ser de
causa desconocida.

Investigacion de casos fallecidos:

Para la investigacién de eventos fatales como fallecimientos supuestamente
atribuidos a la vacunacién o inmunizacion, se recomienda realizar la
NECROPSIA dentro de las 72 horas. Las acciones inmediatas que se deben
realizar son:

1. Inmovilizar las vacunas y todo aquello que estd dentro del
vacunatorio.

2. Sellar la refrigeradora.

3. La movilizacién tiene que ser con autorizacion y en las mejores
condiciones de cadena de frio.

4., Garantizar la autorizacién de los padres para realizar la necropsia.
5. Alcanzar toda la informacion previa del caso y de la vacuna al
médico forense.

6. Si la persona fallece en el domicilio, sin causa evidente, el médico

debera realizar una necropsia verbal con interrogatorio detallado al
responsable o acompafiante, siguiendo los pasos de una historia clinica y
con la realizacién de un examen fisico somero del fallecido en blsqueda de
signos de enfermedad, al ser transportado el cuerpo al establecimiento de
salud. De ser posible, disponer de todo examen complementario del
fallecido.

Necropsia

1. Hacerla en las primeras 72 horas.

2. Obtener copia del protocolo completo de la necropsia.

3. Preparar informacion completa para el forense.

4. Solicitar muestras.

Toxicoldgico: cerebro, higado, contenido de estémago, 80 a 100 gr. Enviar
sin formol: solo paquetes o bolsas refrigerados.

Anatomia patoldgica: 3 a 4 cm de cada érgano. Enviar con formol.

EVENTOS ADVERSOS GRAVES
Anafilaxia

La anafilaxia postvacunacién es muy rara, con una tasa de 1 a
10/1.000.000 dosis aplicadas; se presenta en la primera hora después de la
vacunacion.

Tiempo post inmunizacion: Las manifestaciones clinicas de la anafilaxia
se describen por lo general con un inicio en segundos a minutos post-
vacunacion.
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En la mayoria de los casos, los sintomas podrian presentarse hasta las
12 horas después de la exposicién. También se ha descripto la presentacién
bifasica en un plazo de 72 horas. Las manifestaciones clinicas también
pueden variar dependiendo de la via de vacunacion.

Reacciones adversas con vacuna
antineumococcica conjugada 13 valente

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron reacciones
en el lugar de inyeccidn, fiebre, irritabilidad, disminucion del apetito y
aumento y/o disminucion del suefio.

Trastornos del sistema inmunolégico: Raras: Reaccién
hipersensibilidad, incluidos edema facial, disnea, broncoespasmo
Trastornos del sistema nervioso: Raras: Convulsiones (incluidas
convulsiones febriles)

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Disminucion del apetito.
Poco frecuentes: vomitos; diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raras:
urticaria o erupcién similar a la urticaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Fiebre; irritabilidad; cualquier eritema en el lugar de
inyeccién, induracidon/tumefaccién o dolor/dolor a la palpacién;
somnolencia. Eritema o induraciéon/tumefaccién de 2,5- 7,0 cm en el lugar
de inyeccidn (tras la dosis de refuerzo y en nifios mayores [de 2 a 5 afios de
edad]). Frecuentes: Fiebre > 390C; dolor; eritema o]
induracién/tumefaccién de 2,5- 7,0 cm en el lugar de inyeccion (tras la serie
de  vacunacion del lactante). Poco frecuentes: Eritema o]
induracién/tumefaccién > 7,0 cm en el lugar de inyeccidn; llanto

Raras: Episodio hipoténico de hiporrespuesta

Informacion adicional en poblaciones especiales: Apnea en recién nacidos
muy prematuros (< 28 semanas de gestacion).

de

Exantema;

En estudios comparativos entre PCV-7 y PCV-13 no se han demostrado
mayor incidencia de efectos adversos de una, respecto a la otra. La mayoria
de los eventos son leves, principalmente en sitio de aplicacién de vacuna.
Hay reportes de fiebre, gastroenteritis, diarrea, vémitos y faringitis que no
superan el 7% de las dosis aplicadas.

Existe un reporte de convulsion febril asociada a
reporte de muertes asociada a la misma.

la vacuna. No hubo

Recomendaciones para que la vacunacion sea segura:

Lea atentamente los prospectos para
conocer la vacuna a aplicar

los
las

Reconstituya las vacunas con
diluyentes apropiados vy en
cantidades indicadas

Revise la fecha de vencimiento, el
lugar correcto de inyeccién y via de
administracion en cada vacuna

Conserve la cadena de frio, no guarde
las vacunas con otros medicamentos,
sustancias u objetos dentro de las
heladeras

Utilice los insumos apropiados para la
vacunacion

Verifique las reacciones luego de 30
minutos de la aplicacion de la
vacuna
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No mezcle diferentes vacunas en una
misma jeringa

Informe sobre los efectos posi
luego de la vacunacién

bles

Descarte de modo apropiado todos los
elementos usados en la vacunacion

Informe todos los hechos
frecuentes por ficha de notificacién

no
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Anexos

Anexo: ANAFILAXIA

Definicion:

Es un sindrome clinico que se caracteriza por:

Aparicion repentina.
Progresidn rapida de signos y sintomas.
Compromiso de multiples sistemas organicos (>2), a medida que

avanza (cutaneo, respiratorio, cardiovascular y gastrointestinal).

La sola presencia de alergia cutdnea no es anafilaxia.

Las reacciones anafilacticas en general comienzan unos minutos
después de la aplicacion de la vacuna. Es importante reconocerlas
rapidamente a fin de aplicar el tratamiento. Si aparece
enrojecimiento, edema facial, urticaria, picazén, edema de labios o
glotis, sibilancias y/o dificultad respiratoria, el paciente debe ser
acostado con los miembros inferiores elevados. Lo primero es
asegurar el mantenimiento de la via aérea y oxigenacién, y gestionar
el traslado a guardia o cuidados criticos.

Caracteristicas:

Se estima que se presenta en un rango de 1-10 por cada millén de
dosis distribuidas dependiendo de la vacuna estudiada.

La recurrencia no es infrecuente pudiendo ocurrir en un periodo de 2
a 48 horas.

La intensidad del proceso suele relacionarse con la rapidez de la
instauracion de los sintomas (entre escasos minutos y dos horas).

Se presenta con una amplia combinacidn de signos y sintomas.

Prevencion:

Interrogar sobre posibles antecedentes de alergias antes de aplicar la
vacuna, recordar que las alergias leves no son contraindicacion para
la vacunacién.

Mantener en control a cada paciente 30 minutos luego de la
administracion de la vacuna.
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Todos los vacunatorios deben estar provistos de un kit de anafilaxia

o Los pacientes con antecedentes de reacciones graves, es
recomendable que reciban las dosis posteriores de vacuna en un
centro hospitalario, con supervision del paciente.

Clinica:

Las manifestaciones clinicas pueden ser:
e Inmediatas: inicio de minutos a menos de una hora.
e Tardias: de 4 a 8 hs.

Reacciones severas sistémicas: Pueden ser subitas, o progresar
rapidamente y en algunas ocasiones puede presentarse sin sintomas
previos y debutar con broncoespasmo, disnea, edema de laringe con
ronquera y estridor, cianosis y puede llegar hasta paro respiratorio. El
edema gastrointestinal y la hipermotilidad puede provocar nausea, vomito,
diarrea, cdlicos, incontinencia fecal o urinaria, convulsiones tanto por
irritacion del SNC o por hipoxia, colapso cardiovascular con hipotensién
arritmias cardiacas, shock y coma. Los sintomas de colapso cardiovascular y
los signos de falla respiratoria pueden ser muy rapidos e incluso ser los
primeros signos objetivos de una manifestacion de anafilaxia.

Diagndstico:
El diagndstico es basicamente clinico.

Para definir anafilaxia se deben presentar al menos uno de los siguientes
criterios:
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CRITERIO 1

Inicio subito (minutos a
pocas horas), con
afectacién de piel y
mucosas y al menos
uno de los siguientes

sintomas:

A. Compromiso respiratorio (disnea,
sibilancias, estridor, hipoxemia)

B. Disminucién de la TA sistdlica o sintomas
asociados de hipoperfusidn (sincope,
hipotonia, incontinencia)

CRITERIO 2:

Dos o mas de los
siguientes sintomas
que ocurren
rapidamente después
de la exposicion al
alérgeno:

A. Afectacion de piel y mucosas (urticaria,
enrojecimiento, prurito, angioedema)

B. Compromiso respiratorio

C. Disminucidn de la TA sistélica o sintomas
asociados a hipoperfusion

D. Sintomas gastrointestinales persistentes
(dolor abdominal, vomitos)

CRITERIO 3:
Disminucidn de la
Tensién Arterial tras la
exposiciéon

A. Lactantes de 1 mes a 12 meses: tension
arterial < 70 mm Hg.

B. Niflos de 1 afio a 10 afos: tension arterial
< (70 mmHg + [edad en afios x 2 ]).

C. Nifios > 11 afios: tension arterial sistdlica

<90 mmHg o descenso 30 % de su tensién basal

Para el diagndstico diferencial:

J Reaccion vagal o lipotimia: Mientras que estas 2 entidades presentan
palidez y pérdida de conciencia en forma brusca, en la anafilaxia son
mas frecuentes las manifestaciones de las vias aéreas
superiores y cutaneo- mucosas.

. Sindrome de hipotonia- hiporespuesta (SHH): Se puede presentar en
las primeras 24 horas. Palidez, cianosis, hipotonia, fiebre,
disminucion del estado de conciencia, colapso, hipersonmia
prolongada. Una diferencia importante con anafilaxia es que en SHH
se mantienen los pulsos centrales (carotideo, etc.)

Tratamiento:

1- Colocar al paciente en posicion de decubito supino o con los pies
elevados.

2- Medicacion:
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ADRENALINA IM: ES EL PILAR DEL TRATAMIENTO Y SE DEBE
ADMINISTRAR DE INMEDIATO. EL RETRASO EN SU
ADMINISTRACION EMPEORA EL PRONOSTICO.

Dosis: 0.01 mg/kg (0.01 ml/kg) de la concentracién 1:1000, hasta un
maximo de 0.3 - 0.5 ml IM. Puede repetirse cada 5-15 minutos

Lugar de administracion: region anterolateral del muslo.

En anafilaxia refractaria a dosis multiples o en shock profundo se debe
trasladar al paciente a un Hospital de Alta Complejidad para la
administracion de Adrenalina por via IV.

ANTIHISTAMINICOS: Son eficaces para la urticaria y/o angioedema, pero
no controlan los sintomas de anafilaxia. No darlos como primera linea.
Deberan continuarse luego del episodio para prevenir recurrencias.

CORTICOESTEROIDES: la administracién temprana después de la
adrenalina y del antihistaminico ayuda a prevenir la recurrencia de los
sintomas y la fase tardia. No se deben discontinuar por 3 o 4 dias.

OXIGENO: se administra a los pacientes con cianosis, disnea o sibilancias.

BRONCODILATADORES: habitualmente la adrenalina alivia la presencia de
broncoespasmo. Sin embargo cuando esto no es suficiente se puede
nebulizar con salbutamol.

Errores mas comunes en el tratamiento y prevencion de anafilaxia:

. Presumir que el cuadro anafilactico mejorara en forma espontanea.

. Suponer que los corticoides o los antihistaminicos pueden sustituir la
funcién de la adrenalina. La mayoria de los casos mortales de
anafilaxia se deben a la no utilizacion de la adrenalina o a su
uso tardio.

Para el paciente es peor el estado de shock que el uso de adrenalina.

. Confiarse cuando existe una mejoria rapida del paciente. En muchos
casos, estos enfermos presentan gravisimas reacciones de tipo
tardio. Es un error muy frecuente no internar a estos pacientes para
observacién y monitoreo posteriormente al episodio.

USE ADRENALINA INTRAMUSCULAR PRECOZMENTE EN LA
ANAFILAXIA E INTERNE AL PACIENTE.
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MEDICACION PARA LA ATENCION DE URGENCIA DE ANAFILAXIA

Medicamento Dosis Via deDosis maxima |Repeticion
administracion
Oxigeno
Adrenalina 0.01 ml/kg 0.3-0.5ml Cada 15 a 20
minutos.
1/1000 (1 décima cada Una dosis Se puede repetir
10 kg) 3 veces
Tml=1m EJ: si el paciente
9 pesa 20kg, sellM
aplican 0.2ml, que
corresponden a 2
décimas de la
jeringa.
ampolla de 5 ml
Difenhidramina Inicial: 1-2 Dosis de ataque:
mg/kg/dosis 50mg
Mantenimiento: IM/ EV/ SC Dosis de
mantenimiento:
2-5 mg/kg/dia 300 mg/dia VO
Hidrocortisona Inicial: 10 400mg/dosis EV
mg/kg/dosis
Mantenimiento: |EV
5 mg/kg/dia
cada 6 horas
Metilprednisolona |Inicial: 1-2 60 mg/dia VO
mg/kg/dosis
Mantenimiento: [EV/IM
1-2  mg/kg/dia

c/6 a 8 horas
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Anexo: INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EFECTOS
ADVERSOS

Lea atentamente toda la hoja

1. Pais: Argentina, se deberda aclarar la provincia y el distrito.

2. Tipo de ESAVI: Marque con una X segun la notificacién esté relacionada
con el producto aplicado, o con la practica vacunatoria.

3. Datos del paciente: Escriba todos los datos significativos conocidos del
paciente.

Puede usar iniciales para proteger la identidad del mismo. Peso y talla junto
a la indicacion del percentilo, son muy necesarios en el caso de
notificaciones pediatricas. En item domicilio especificar: calle, departamento
y provincia.

4. Condiciones médicas revelantes previas a la vacunacién: se
enumeran en forma de columna una serie de patologias médicas previas y/o
crénicas con dos casilleros opcionales por si o por no a ser marcados de
acuerdo a cada situacién, entendiéndose que el casillero marcado es la
respuesta correcta. Ej.: (Paciente diabético): Diabético SI X NO ...

5. Medicacion concomitante: indique si el paciente recibido otra
medicacién o terapias alternativas (hierbas, tisanas, cocimientos, venenos
de serpientes, medicamentos homeopaticos, etcétera), refiriendo tiempo de
uso, dosis e indicacion.

6. Descripcion del ESAVI: Indique los signos y sintomas del evento
adverso describiendo exhaustivamente intensidad y caracteristicas de los
mismos. Aunque se trate de una reaccién adversa conocida, es importante
su notificacion para conocer la reactogenicidad particular y el impacto del
producto en la poblacién.

Si no es suficiente el espacio con el que cuenta agregue una hoja accesoria
abrochada describiendo el caso asi como se debe hacer en las situaciones
en las que las reacciones son consecuencia de hospitalizacién, secuelas
graves o presunta causa de muerte. No deberan faltar los datos de fecha de
notificacion, fecha de vacunacion y fecha de aparicion de ESAVI.

7. Estudios complementarios post-ESAVI:

Se deberd indicar en todos los casos: laboratorio, radiografia, EEG, otros.
Deben referirse tantos estudios como hayan sido realizados como causa de
la presunta reaccién adversa.

8. Datos de la vacuna: Se debe mencionar:

-El tipo de vacuna y el nombre comercial.

-El nimero de lote y serie.

-El sitio de aplicacién y la técnica de vacunacion.

-La dosis: se debe indicar via y dosis especifica para adulto y para nifios o
lactantes.

-El laboratorio productor se debe mencionar en todas las notificaciones. En
los recuadros especificos en los que se pregunta si recibié dosis de esa
vacuna, si la respuesta es afirmativa, consignar fecha. Si recibié otras
vacunas al mismo tiempo o en las Ultimas 4 semanas, consignar nombre de
la vacuna y fechas.
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Responder correctamente si tiene antecedentes familiares de reacciones a
vacunas. Mencionar familiar y parentesco.

9. Lugar de vacunacion: marque en el casillero correspondiente el lugar
fisico donde se realizd la vacunacion.

10. Marco de aplicacion de la vacuna: marque en el casillero
correspondiente por qué situacion se produjo la aplicacién de la vacuna.

El resto de los casilleros son para ser llenados luego de la evaluacion del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de ESAVI.

Informacion y elementos necesarios para la micro planeacion.
Determinar las caracteristicas, cantidad de poblacion y tacticas

efectivas para vacunar, estimar los recursos requeridos por provincia,
departamento/municipio y localidad.
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