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CONSENSO DE INMUNIZACIONES EN
ADULTOS CON CARDIOPATIAS

SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA (SAC)

INTRODUCCION

Si bien las infecciones y los eventos cardiovasculares han constituido las principales causas de muerte en los
adultos de todo el mundo desde hace siglos, recién en los Gltimos anos se observé que existe una vinculacién entre
ambos (1,2). Las infecciones en general y las afecciones respiratorias en particular son capaces de precipitar la
ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores (1,2).

Desde mediados de los anos 80 comenzé a vincularse la ocurrencia de eventos trombéticos agudos, tanto
sindromes coronarios agudos (SCA) (3-6) como accidentes cerebrovasculares (ACV) (7), con el padecimiento de
infecciones en general, y especialmente aquellas relacionadas con el tracto respiratorio. Estos estudios iniciales
(3-9) fueron rubricados por trabajos de mayores dimensiones y mejor disenio metodolégico (10-12) que confirmaron
los hallazgos y demostraron que, ademas, las infecciones respiratorias se asociaron también a un empeoramiento
de cuadros cardiovasculares preexistentes(13-15).

Las vacunas ocupan un lugar central dentro de la estrategia de prevencion de infecciones respiratorias, es-
pecialmente en poblaciéon vulnerable, ya que son capaces de interrumpir su ciclo de transmisién. La Argentina
cuenta con uno de los programas de vacunacién mas completos del mundo, al ofrecer vacunas en forma gratuita
para toda la poblacién con indicacion de recibirlas. Sin embargo, la cobertura en adultos dista de ser la adecuada.
En la 3.2 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (2013) se incluy6 por primera vez un médulo de vacunaciéon
del adulto que permitié conocer cudl es la prevalencia de uso de algunas vacunas en nuestra poblaciéon. Entre
aquellos mayores de 18 anos con indicaciéon de vacunaciéon segtn el calendario nacional, el uso de vacuna contra
influenza (gripe) fue de 51,6%, el de vacuna contra neumococo 16,2%, 49,8% contra tétanos y 21,7% contra hepa-
titis B (16). Otro dato para resaltar fue que el 70,8% de los encuestados manifesté que la fuente de informacién
sobre vacunacion habian sido los medios de comunicacién (television, redes sociales, etc.), mientras que solo el
27,9% recibi6 esta informacién por parte del personal de la salud (17).

Por otra parte, los pacientes con patologia cardiovascular frecuentemente deben ser sometidos a procedi-
mientos invasivos, lo cual requiere una adecuada inmunizacién contra el tétanos. Cuando las personas tienen
su esquema de vacunacién incompleto, se emplea profilaxis antitetanica previa al procedimiento; sin embargo,
en la practica cotidiana muchas veces esta intervencion es subutilizada, sobreutilizada o implementada de forma
errénea, con las implicancias que esto supone.

ALCANCES Y OBJETIVOS

El presente Consenso analiza de forma exhaustiva la vinculacién entre las infecciones respiratorias y los eventos
cardiovasculares, asi como también la evidencia disponible en torno a las inmunizaciones y los individuos con
enfermedades cardiovasculares. Por ser este subgrupo de individuos una poblacién con mayor requerimiento de
intervenciones se realiz6 un analisis de la evidencia acerca de las estrategias de inmunizacioén para la prevencion
de tétanos.

El objetivo general del documento es brindar herramientas practicas que ayuden a los médicos que asisten a
pacientes adultos con cardiopatias en la toma de decisiones respecto de la vacunacién antigripal, antineumoc6-
cica y antitetanica en este subgrupo de individuos vulnerables. Como objetivo especifico se planted, ademas, el
analisis de las estrategias de vacunacion méas adecuadas para individuos con cardiopatias congénitas del adulto,
anticoagulados y/o que refieran (o se sospeche) alergia al huevo.

Se excluyeron del presente documento otras intervenciones de inmunizacién recomendadas en adultos en
nuestro pais al momento de elaborarlo (por ejemplo, la vacuna contra el virus de la hepatitis B), asi como tam-
bién vacunas disponibles en el mercado, pero no incluidas en el calendario de vacunaciéon (como por ejemplo
la vacuna contra la varicela-zéster), aun sabiendo que algunos pacientes con cardiopatias podrian beneficiarse
de estas estrategias. Tampoco forman parte del presente Consenso los ninos y adolescentes (personas menores
de 18 anos) ni el andlisis minucioso de comorbilidades de pacientes que por si mismas podrian derivar en una
indicacién de vacuna (como por ejemplo una intersticiopatia pulmonar).
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DEL CONSENSO

Recomendaciones clase | Evidencia

Vacunar anualmente contra influenza a toda persona mayor de 65 afos independientemente de
los FR que padezca

Vacunar anualmente contra influenza a todo el personal de salud independientemente de los FR
que padezca

Vacunar contra neumococo* a toda persona mayor de 65 anos independientemente de los FR que
padezca

Vacunar contra neumococo* e influenza (anualmente) a menores de 65 afios con al menos un FR de:
ICC, SCA dentro de los 5 anos previos, diabetes, IRC, EPOC o asma, entre otros**

Vacunar contra neumococo** y contra influenza (anualmente) a menores de 65 afos con al menos un
FR de: cardiopatias congénitas del adulto (complejas o sin corregir), valvulopatias severas sintomaticas,
reemplazo valvular o hipertension pulmonar severa

Vacunar contra neumococo y contra influenza (@anualmente) a todo individuo trasplantado cardiaco. El
esquema de vacuna antineumocacica en estos pacientes incluye un refuerzo adicional de VPN23 |uego
de al menos 8 semanas de la dosis inicial de VCN13, y posteriormente continuar con el esquema habitual

Administrar una unica dosis de vacuna doble adulto a toda persona que haya recibido la altima
dosis de vacuna dT*** en un lapso mayor de 10 afos, y repetirla posteriormente cada 10 afos

Personas que van a ser intervenidas quirtrgicamente, que hayan recibido 3 o mas dosis de vacuna
dT*** y la Gltima dosis haya sido dentro de los 10 afios previos, no requieren una nueva dosis de
dicha vacuna

Personas que van a ser intervenidas quirtrgicamente, que hayan recibido 3 o mas dosis de vacuna
dT*** y la Ultima dosis haya sido hace 10 afos, o no pueden precisar el lapso, deberan recibir una
unica dosis de dT, SIN administrar gammaglobulina

En personas anticoaguladas con AVK se recomienda revisar el estado de anticoagulacion antes de la
administracién de cualquier vacuna

En personas anticoaguladas (AVK o AOD) que deben recibir vacuna antigripal se recomienda emplear
la via intramuscular en la region deltoidea y realizar hemostasia local (aproximadamente 2 minutos)

En personas anticoaguladas (AVK o AOD) que deben recibir otras vacunas (incluyendo dT) se reco-
mienda individualizar la via de administracion de acuerdo con el tamafo de la aguja y la experiencia del
operador, haciendo especial énfasis en realizar adecuada hemostasia local (aproximadamente 2 minutos)

Vacunar contra neumococo e influenza a todos los pacientes que presenten cardiopatias congénitas
de complejidad moderada o severa, 0 a aquellos con cardiopatias congénitas simples pero que presentes
una clasificacion fisiolégica B o mayor

Indicar a los pacientes con cardiopatias congénitas igual esquema de vacunacion dT*** que el empleado
en la poblaciéon general

A

Recomendaciones clase lla

Vacunar contra neumococo** y contra influenza (anualmente) a menores de 65 afos con al menos
un FR de: SCA de maés de 5 afios revascularizado, o valvulopatias severas asintomaticas, sin disfuncién
ventricular

Vacunar contra neumococo** a sujetos tabaquistas activos con al menos 15 paquetes/afio o extaba-
quistas (minimo 10 paquetes/afio y abandonaron hace < 10 afios)

En personas anticoaguladas (AVK o AOD) que deben recibir vacuna antineumocécica se sugiere
emplear la via intramuscular en la region deltoidea, a excepcion de que el operador se encuentre
mas entrenado en la via subcutdnea, y realizar hemostasia local (aproximadamente 2 minutos)

En personas anticoaguladas con AOD se debera individualizar el manejo de acuerdo con su
riesgo embélico y de sangrado, para decidir si continuar el tratamiento o diferir/discontinuar algunas
dosis para la administracion de las vacunas

B

(continua)
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Recomendaciones clase llb
Vacunar contra neumococo** y contra influenza (anualmente) a menores de 65 afos con al menos C

un FR de: ACE sin revascularizacion, valvulopatias moderadas asintomaticas sin disfuncién ventricular,

cardiopatfas congénitas del adulto simples, corregidas y sin alteraciones estructurales residuales

Vacunar contra neumococo e influenza a todo paciente con una cardiopatia congénita simple y una C
clasificacion fisiologica A

Recomendaciones clase Il

NO se recomienda la administracion de gammaglobulina de forma rutinaria en pacientes que C
seran intervenidos quirtrgicamente, incluso en casos de emergencia, a excepcion de que se tenga
certeza de que la persona recibié 2 dosis 0 menos de vacuna antitetanica.

La presencia de foramen oval permeable o aneurisma del septum (tabique) interauricular, de forma aislada C
o combinados entre sf, no constituye una indicacion para la vacunacion contra neumococo e influenza.

FR: factores de riesgo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; SCA: sindrome coronario agudo; IRC: insuficiencia renal cronica; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; VCN13: vacuna conjugada 13; VPN23: vacuna polisacarida 23; dT: doble adultos; AVK: antagonistas de la vitamina K (acenocumarol o
warfarina); AOD: anticoagulantes orales directos (rivaroxaban, apixaban y dabigatran).

*Segun esquema recomendado en el Consenso: Vacuna conjugada 13 (VCN13) y vacuna polisacarida 23 (VPN23)

**Existen mas comorbilidades, pero a los fines practicos del presente Consenso se resaltan los mas frecuentes en pacientes con cardiopatias.

***dT: doble adultos; se considera vacuna antitetanica a esta de forma aislada, o en cualquiera de sus formas: doble adulto, triple, cuadruple o quintuple pentavalente.

METODOLOGIA DEL CONSENSO

Dra. Maria Gabriela Matta

Se conformd un equipo de trabajo multidisciplinario con expertos en diferentes areas tematicas: neumonélogos,
infectdlogos, clinicos, cardidlogos, equipo de enfermeria y especialistas en epidemiologia y metodologia de la
investigacién. Ademas, se incluy6 a residentes de Cardiologia a través del Consejo Argentino de Residentes de
Cardiologia (CONAREC) como potenciales usuarios del Consenso.

Se conformaron subgrupos que valoraron inicialmente las secciones del documento: vacuna antigripal, vacuna
antineumocdcica, vacuna doble bacteriana (antitetanica y antidiftérica), pacientes con cardiopatias congénitas
del adulto, vacunaciéon en pacientes anticoagulados y con alergia al huevo. Cada comision realiz6 de manera
independiente la evaluacion critica de la evidencia disponible, resumiendo los hallazgos méas relevantes sobre
cada tema. En una segunda instancia se procedi6 a la votacion de las recomendaciones segin lo estipulado en
el reglamento del Area de Consensos y Normas de la SAC. De acuerdo con este se excusé de la votacién a los
miembros con conflictos de interés vinculados con los asuntos en discusion.

En caso de disidencia se solicit6 a todos los miembros del equipo que expusieran su ponderaciéon y argumentos
respecto del tema en cuestion, y posteriormente se procedié a la iteracién de la votacién inicial.

REVISION EXTERNA

Una vez finalizado, el documento fue remitido para ser valorado por un grupo multidisciplinario de expertos de
las principales especialidades vinculadas con el drea tematica, a saber: Dr. Ricardo Rittimann (Infectologia),
Dres. Ricardo Iglesias y Andrés Rosende (Cardiologia), Dra. Paula Monti (Clinica Médica) y Dr. Oscar Rizzo
(Neumonologia).

El grupo elaborador valoro las observaciones y sugerencias del panel de revisores antes de la elaboracién de
las recomendaciones finales del Consenso.

PERSPECTIVAS DE LA POBLACION DIANA

No se realiz6 una consulta formal para conocer la opinién del ptblico acerca de sus puntos de vista y preferencias
en cuanto al empleo e implementacion de esta temética. Sin embargo, se realiz6 una btusqueda bibliografica en
bases de datos indexadas (véase el apartado correspondiente), pero no se encontraron datos locales o regionales
al respecto.

POTENCIALES USUARIOS

El presente Consenso fue desarrollado para asistir especialmente a médicos cardiblogos, clinicos, generalistas y
de familia, enfermeros y técnicos en practicas cardioldgicas en la toma de decisiones respecto de las estrategias
de inmunizacién mas adecuadas para personas con cualquier patologia cardiovascular.
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BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda sistemaética de estudios publicados en las bases de datos de MEDLINE/Pubmed, Embase/
Elsevier, Cochrane Library, SCielo y LILACS desde junio de 2001 hasta junio de 2019 inclusive. Se incluyeron
estudios observacionales, serie de casos, casos-controles, cohortes poblacionales, estudios aleatorizados contro-
lados y no controlados, revisiones sistematicas y metaanalisis. Se limit6 la busqueda a documentos en idioma
espanol e inglés.

Los términos MeSH utilizados fueron los siguientes: “Heart failure”, “Coronary Disease”, “Cardiovascular
Surgical Procedures”, “Cardiovascular disease”, “Influenza Vaccines”, “Diphtheria-Tetanus Vaccine”, “Tetanus
Toxoid”, “Tetanus Antitoxin”, “Pneumococcal Vaccines™.

La graduacion del nivel de evidencia utilizado para la formulacién de las recomendaciones finales se basé en
el reglamento del Area de Normatizacién y Consensos de la SAC (Tablas 1y 2). La evidencia de alta calidad tipi-
camente proviene de revisiones sistematicas con metaandlisis o de ensayos controlados aleatorios bien realizados.
La evidencia de baja calidad proviene de revisiones no sistematicas, estudios observacionales o series de casos.

El documento fue aprobado por el Area de Normas y Consensos de la SAC.

Tabla 1. Clasificacion de la evidencia utilizada en el Consenso

CLASE | Existe evidencia y/o acuerdo general acerca de que un determinado procedimiento o tratamiento es beneficioso, Gtil y
eficaz. “Se recomienda/esta indicado”.

CLASE Il Condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion acerca de la utilidad/eficacia del proce-
dimiento o tratamiento

CLASE lla El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia. “Se debe considerar”.
CLASE Ilb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién. “Se puede considerar”.
CLASE Il Existe evidencia o acuerdo general acerca de que el tratamiento no es util ni eficaz y en algunos casos puede ser perjudi-

cial. “No se recomienda”.

Tabla 2. Clasificacion del nivel de evidencia que sustenta la recomendacion

Nivel de evidencia A Evidencia sélida, proveniente de ensayos clinicos multiples aleatorizados o de metaanalisis. Multiples grupos de
poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en la direccién y magnitud del efecto

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un solo ensayo clinico Unico aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados. Limita-
dos grupos de poblaciones en riesgo evaluadas

Nivel de evidencia C ~ Consenso u opinién de expertos y/o estudios pequenfos, estudios retrospectivos, registros

CONFLICTOS DE INTERES

Todos los miembros del equipo que elaboré el Consenso firmaron una declaracion de Conflictos de Interés al inicio
del documento, y estas fueron remitidas al Area de Consensos y Normas de la SAC. De acuerdo con lo estipulado
en las normas de la Sociedad, méas de la mitad de los miembros del grupo de trabajo conformado no presentd
ningan conflicto relevante (significativo o modesto) con los temas abordados en el Consenso.

ACTUALIZACION DEL CONSENSO

Este consenso sera actualizado cuando el Area de Consensos y Normas de la SAC o alguno de los miembros del
equipo elaborador considere que ha producido nueva evidencia que lo amerite. En caso contrario se realizara
una actualizacion en 5 anos.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE VACUNAS

— Eficacia vacunal: es el porcentaje de reduccién de la incidencia de la enfermedad en los sujetos vacunados
respecto a un grupo que no recibe la vacuna, evaluado durante un ensayo clinico.

- Efectividad vacunal (EV): es la capacidad de una vacuna de proteger contra enfermedades cuando se aplica
en condiciones de campo (clinica diaria o programas de salud ptblica), evaluada con estudios observacionales
epidemiolégicos, basicamente cohortes y disenos de casos y controles.

Permiten medir la proteccién directa de la vacuna en el mundo real, es decir, la inmunidad activa especifica
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que se desarrolla en personas vacunadas, lo cual las hace menos susceptibles a contraer la enfermedad en
caso de exposicion al agente infeccioso para el cual fueron vacunadas.

La EV, expresada en porcentaje, se calcula por el odds ratio (OR) de la siguiente manera:

EV = (1-OR) x 100

donde el OR es igual a la inversa de la chance (odds) de contraer la enfermedad en personas vacunadas divi-
dido por la chance (odds) de tener la enfermedad en no vacunados; este resultado se multiplica por 100.

— Proteccion indirecta o “inmunidad de rebano”: es la inmunidad (proteccién) conferida a las personas
no vacunadas gracias a los individuos vacunados. Se produce como consecuencia de la menor probabilidad
de que un individuo susceptible entre en contacto con el agente patégeno. Ocurre solamente en el caso de
vacunas que previenen enfermedades infecciosas con reservorio humano y transmisién interhumana (18-20).

- Anafilaxia: constituye una reaccién alérgica severa, potencialmente mortal, ocasionada por la liberacién sa-
bita al torrente sanguineo de los mediadores presentes en los mastocitos y basdfilos (como histamina, triptasa,
prostaglandinas, etc.). La mayoria de las veces est4d mediada por inmunoglobina E (IgE) y se desencadena por
el contacto con algin agente externo (p. ej., vacunas, farmacos, picaduras de insectos, etc.) en una persona
previamente sensibilizada a estos (21). Si bien ahondar en el diagnéstico de esta entidad excede el propoésito del
presente documento, resulta importante destacar que una verdadera reaccion anafilactica debe presentar
sintomas graves, entre ellos: dificultad respiratoria severa (principalmente por angioedema) y/o hipotension
grave y sostenida, los cuales habitualmente requieren una intervenciéon farmacolégica para su resolucion
(22). Los cuadros de anafilaxia suelen presentarse pocas horas luego del contacto con la sustancia alergénica.
Afortunadamente, este es un evento infrecuente en el contexto de la vacunacion; por ejemplo, se estima que la
incidencia de anafilaxia es de 1 a 10 por cada 1 000 000 de dosis de vacuna antigripal administrada (23).

Una reaccién anafilactica verdadera constituye una contraindicaciéon absoluta para volver a recibir dicha vacu-
na. En cambio, una reaccion cutanea aislada no constituye una contraindicacion para administrar
cualquier vacuna.

VACUNA CONTRA EL VIRUS DE INFLUENZA

Dra. Maria Inés Sosa Liprandi, Dr. Ricardo Villarreal, Dr. José Picco, Dr. Daniel Stecher

Introduccién

La infeccion por el virus de influenza se asocia con aumento de eventos cardiovasculares: SCA, internacién por
insuficiencia cardiaca (ICC), ACV y muerte cardiovascular, como ha sido demostrado en registros y estudios
aleatorizados. La aplicacién de la vacuna contra la influenza en grupos de riesgo disminuye estos eventos y, en
consonancia, la muerte de origen cardiovascular (CV).

Impacto de las infecciones respiratorias en la mortalidad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular contintia siendo la primera causa de muerte en los paises desarrollados. El mismo
fenémeno puede observarse en aquellos de ingresos medios como la Argentina y se encuentra, incluso, en franco
aumento en los paises de ingresos bajos (fenémeno de transicion epidemiolégica). Las infecciones respiratorias
causadas por el virus de la influenza y el neumococo también constituyen una causa importante de morbimortalidad
en todo el mundo; en nuestro pais representa la tercera causa de mortalidad, similar al resto de Latinoamérica
(24). Sin embargo, mientras en los tltimos 35 anos hemos asistido a una reduccién sostenida de la mortalidad
de causa cardiovascular cercana al 40%, las enfermedades respiratorias han tenido un comportamiento inverso,
con un incremento cercano al 35% en algunas series (25,26). El incremento sostenido de la mortalidad por in-
fecciones respiratorias en la era actual y su posible relacién con la mortalidad de causa cardiovascular obligan a
pensar en la inmunizaciéon como una auténtica estrategia de prevencion cardiovascular.

El anélisis de la evidencia basada en revisiones sistematicas y metaanalisis de estudios epidemiolégicos de-
muestra una asociacioén consistente entre las infecciones respiratorias (ya sea por cuadros de influenza o neumonia
neumocdcica) y la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y muerte CV (27-29). Durante las epidemias
de influenza (que en el Cono Sur suelen ocurrir entre los meses de junio y septiembre) se producen numerosas
muertes y complicaciones cardiovasculares en poblaciones vulnerables. Es decir, que aquellos pacientes porta-
dores de enfermedad cardiovascular crénica se encontraran particularmente en riesgo durante este periodo de
tiempo. Los mecanismos subyacentes que desencadenan estos eventos son diversos e incluyen un incremento
en la actividad inflamatoria sistémica y coronaria que genera condiciones protrombdticas, aumento del estrés
biomecanico en las arterias coronarias, variaciones en el tono arterial coronario y alteracién de la homeostasis
y del balance metabdlico miocardico (Grafico 1)(28). La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria que se
inicia con lesiéon endotelial. La respuesta del huésped ante una infeccién aguda puede desencadenar o facilitar
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un SCA debido a un proceso de inflamacién generalizado y también local sobre el arbol coronario y las lesiones
ateroscleroticas preexistentes (28,29).

Las infecciones respiratorias y los SCA cumplen con la condicién de estacionalidad, ya que se caracterizan por
picos durante el periodo invernal (30,31). Hasta un tercio de los SCA estan precedidos por sintomas respirato-
rios (2,9,3,32,6,33,34). Varios estudios retrospectivos bien disefiados hallaron un incremento en el riesgo de SCA
de 2 a 3 veces dentro de las dos primeras semanas luego de una infeccién respiratoria aguda (1,2,9). Este riesgo
es mas elevado durante los primeros tres dias luego de la infeccién y disminuye paulatinamente con el tiempo
(1,2). Esta misma observacién fue informada en un estudio de serie de casos en la provincia de Ontario, Canada.
La tasa de incidencia de IAM, durante el periodo de riesgo definido como 7 dias posterior a una infeccién por
influenza confirmada por laboratorio, fue 6,05 veces mayor (IC 95% 3,86 a 9,50) comparado con los intervalos
controles, que fueron definidos como 52 semanas previas al momento de la detecciéon y 51 semanas posteriores
al periodo de riesgo (34).

/ Infeccidn respiratoria (influenza/neumococo) \

Activacion del sistema . - . o i i
; L Hipercoagulabilidad Estimulacién simpatica ’l‘.C|toquma?
inmunitario proinflamatorias
Estimulacién simpatica Miocarditis
M Citoquinas —
proinflamatorias .Infecc.lon T*Demanda
l respiratoria aguda miocérdica o
ADemanda l de O, Depresidén miocérdica
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Grafico 1. Mecanismos fisiopatoldgicos del aumento del desarrollo de eventos isquémicos agudos e insuficiencia cardiaca en pacientes
con infecciones respiratorias.

Eficacia/efectividad de la vacuna contra el virus de la influenza como estrategia de prevencion de la
enfermedad cardiovascular

Cardiopatia isquémica

Dos ensayos clinicos aleatorizados y prospectivos demostraron una reduccién significativa del riesgo de SCA en
los pacientes portadores de cardiopatia isquémica que recibieron vacunacion contra influenza (35,36). El primero
de ellos incluy6 301 pacientes asignados al azar a recibir la vacuna contra influenza o continuar solo con el tra-
tamiento habitual (35). Al cabo de un ano de seguimiento, los pacientes vacunados presentaron una reducciéon
significativa del punto final primario: muerte de origen CV (6% versus 17%, con un riesgo relativo [RR] de 0,34
IC 95% 0,17 a 0,71, p = 0,002) y del punto final combinado: rehospitalizaciéon, muerte CV e IAM (22% versus
37%, RR 0,59 IC 95% 0,40 a 0,86, p = 0,004). Posteriormente, Prommintikul y cols. encontraron resultados
similares en 442 pacientes con SCA (37). Los pacientes asignados a recibir la vacuna contra influenza también
presentaron una reduccién significativa de eventos cardiovasculares mayores (muerte CV, hospitalizacién por
SCA, hospitalizacion por ICC y hospitalizacién por ACV) al ano de seguimiento (9,5% versus 19,3%, hazard ratio
[HR] 0,70 IC 95% 0,57 a 0,86, p = 0,004). Se estima que, en este estudio, la vacunacién contra influenza evité 1
evento cardiovascular mayor por cada 10 pacientes inmunizados (37).

Un metaanalisis de 5 estudios aleatorizados encontré un 36% de reduccién de riesgo relativo de eventos
cardiovasculares mayores, en aquellos pacientes con enfermedad coronaria que recibieron la vacuna antigripal
comparados con los controles (RR 0,64, IC 95% 0,48 a 0,86, p = 0,003). Este efecto fue atin mas evidente en los
pacientes con SCA, con una reduccién significativa del riesgo relativo de los eventos cardiovasculares mayores,
comparados con los pacientes con enfermedad coronaria estable (RR 0,45, IC 95% 0,32 a 0,63, p < 0,01)(38).
Otra revision sistematica de 16 estudios de casos y controles encontré que las infecciones respiratorias recientes
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eran significativamente mas frecuentes en los pacientes con IAM (OR 2,01 IC 95% 1,47 a 2,76, p < 0,01)(39).
Por otra parte, la vacuna contra influenza se asoci6 con una reduccion del riesgo de IAM (OR 0,71 IC 95% 0,56
a 0,91, p < 0,01), con una eficacia estimada de aproximadamente el 29% (IC 95%, 9% a 44%) para prevenir un
IAM, comparable con la eficacia de otros tratamientos actualmente aceptados para prevenciéon secundaria del
TIAM. Un subanalisis reciente del estudio conocido como ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study)
no encontré asociacion entre actividad del virus de influenza e IAM en las cuatro temporadas de seguimiento,
aunque si hallaron asociacién positiva con internaciones por ICC (40).

Otro estudio reciente de un grupo australiano evalué la asociacion entre sintomas respiratorios agudos y el
desarrollo de IAM. Entrevistaron para ello a 578 pacientes dentro de los 4 dias posteriores a haber sufrido un IAM
y encontraron que el 17% (n = 100) de los participantes manifest6 haber padecido sintomas respiratorios dentro
de la semana previa al evento vascular agudo. Cuando les preguntaron por la presencia de sintomas durante los
35 dias previos a su internacion, la proporcion aumenté a un 21% (n = 123). El riesgo relativo de desarrollar
un IAM en la semana siguiente de padecer una infeccién respiratoria fue estimado en 17 (IC 95% 13,2 a 21,8, p
< 0,05), riesgo que disminuyé con el transcurso del tiempo (41).

En una revision sistematica elaborada por la Colaboracion Cochrane en el ano 2015 sobre 8 ensayos clinicos
aleatorizados (12.029 pacientes), la vacuna contra influenza aport6 adecuada proteccién/inmunogenicidad en
7 de ellos. En 4 estudios, la muerte CV en prevencién secundaria se redujo significativamente (RR 0,45 IC 95%
0,26 a 0,76; p = 0,003). En pacientes con enfermedad coronaria se observé una tendencia a la reduccién de los
puntos finales combinados comparados con el grupo placebo. Sin embargo, los autores concluyeron que los es-
tudios tienen riesgo de sesgo y sugirieron la realizacién de investigaciones de mayor calidad metodolégica para
confirmar los resultados (42).

El impacto de la doble estrategia de vacunacién (contra neumococo e influenza) fue evaluado en un estudio
de cohorte prospectivo realizado en 36 636 pacientes en Hong Kong entre 2007 y 2009 (43). Los participantes del
grupo intervencién presentaron una reduccion significativa de la mortalidad total (HR 0,65 IC 95% 0,55 a 0,77,
p < 0,001) asi como de la hospitalizacién por ACV (HR 0,67, IC 95% 0,54 a 0,83, p < 0,001), IAM (HR 0,52 IC
95% 0,38 a 0,71, p < 0,001) y las admisiones hospitalarias en Unidad Coronaria (HR, 0,59 IC 95% 0,44 a 0,79,
p < 0,001) y Terapia Intensiva (HR 0,45 IC95% 0,22 a 0,94, p=0,03) comparados con aquellos que no fueron
vacunados. También se observé una reduccién de hospitalizacion por neumonia, dejando de manifiesto el efecto
protector del doble esquema de vacunacion.

Insuficiencia cardiaca

Un registro en Inglaterra realizado entre los anos 1990 y 2013 encontré en 52.202 pacientes con ICC que la vacuna
contra influenza se asoci6 con menor tasa de hospitalizaciones debido a causas cardiovasculares (RR 0,73 IC 95%
0,77 20,90, p < 0,05) con un efecto mas modesto para hospitalizacién debido a infecciones respiratorias (RR 0,83
IC95% 0,77 a 0,90, p < 0,05) y hospitalizaciones por todas las causas (RR 0,96 IC 95% 0,95 a 0,98, p < 0,05 ) (44).

La ICC es un factor pronéstico independiente de hospitalizaciones y muerte asociadas a influenza (45). En un
registro del NIS (National Inpatient Sample database) de Estados Unidos, de 8.189.119 hospitalizaciones por todas
las causas en pacientes con IC, 54.590 (0,67%) tuvieron una infeccién concomitante por influenza. Los pacientes
con influenza presentaron mayor riesgo de mortalidad hospitalaria (6,2% frente a 5,4%, respectivamente, OR
1,15 IC 95% 1,03 a 1,3, p = 0,02), insuficiencia respiratoria aguda (36,9% versus 23,1%, respectivamente; OR
1,95 I1C 95% 1,83 a 2,07, p < 0,001), insuficiencia respiratoria aguda que requiri6 ventilaciéon mecanica (18,2%
versus 11,3%, respectivamente; OR 1,75 IC 95% 1,62 a 1,89, p < 0,001) e insuficiencia renal aguda y aquella con
requerimiento de hemodialisis (p < 0,01) (46).

Por otra parte, los pacientes con IC tienen una reserva limitada para tolerar el compromiso respiratorio (véase
Grafico 1). La prevencién de la influenza con la vacunacion, asi como la reduccién de la neumonia bacteriana
asociada, puede disminuir las exacerbaciones de este sindrome clinico. En un subanalisis del estudio conocido
como PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and
Morbidity in Heart Failure) (47), los pacientes fueron interrogados sobre el antecedente de vacunacién contra
influenza en los 12 meses previos. La cobertura global de la vacuna fue de 21%, variando ampliamente segin
los diferentes paises: las tasas méas elevadas fueron las de Holanda (77,5%) y Gran Bretana (77,2%) y las mas
bajas, en los paises asiaticos (2,6%). La Argentina informé un 30,2% de cobertura, similar a Brasil (29,7%) pero
inferior a Chile (44,1%). La vacunacién contra influenza se asoci6 con una reduccién del riesgo de mortalidad por
todas las causas (HR 0,81 IC 95% 0,67 a 0,97, p = 0,015). El pais de procedencia fue un predictor independiente
de vacunacion contra influenza; asi, en un anélisis exploratorio, los autores encontraron una correlacién directa
entre menor producto bruto interno per cdpita y menores tasas de vacunacion contra influenza (47).

Adicionalmente, otros 4 estudios con diferentes disefios evaluaron la utilidad de la vacunacién contra influenza
en el contexto de pacientes con ICC. En todos ellos, la vacuna redujo las hospitalizaciones por esta causa y/o la
mortalidad global, especialmente durante el periodo de circulaciéon del virus (41,48-51).
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Tanto la eficacia, en términos inmunolégicos, como la efectividad clinica de la vacuna contra influenza
parecieran reducirse con la edad y la presencia de comorbilidades. Recientemente se ha sugerido la utilizaciéon
de dosis mas altas (60 ug) que las convencionales en pacientes de mayor edad. Un estudio aleatorizado y doble
ciego realizado sobre 31.989 pacientes mayores de 65 anos ha documentado la superioridad de altas dosis, en
la reduccion de la incidencia de influenza causada por cualquier tipo, subtipo o linaje viral (52). En este mismo
estudio, el cual incluia pacientes con ICC, los receptores de altas dosis presentaron menor frecuencia de neu-
monia o trastornos cardiorrespiratorios (52). Otro estudio piloto, aleatorizado y doble ciego pero de pequenas
dimensiones (n = 28) en pacientes con ICC encontré mayor eficacia en términos de produccién de anticuerpos
en aquellos que recibieron altas dosis versus dosis convencionales (53). Si bien estos resultados son atractivos,
deben ser tomados con precauciéon pues se necesita méas informacién respecto de su eficacia y seguridad. Por otra
parte, esta vacuna no se encuentra disponible al momento en la Argentina.

Recientemente se public6 una cohorte nacional de Dinamarca que incluy6 todos los pacientes mayores de 18
anos con diagnostico de IC en dicho pais, entre los afnos 2003 y 2015 (n = 134.048). La vacunacion para influenza
se asoci6 con una reduccién en el riesgo de mortalidad por todas las causas y de muerte cardiovascular, luego
de un extenso ajuste por factores confundidores. La vacunacién frecuente y temprana en el ano se asocié con
mayores reducciones en el riesgo de muerte, comparada con la vacunacién intermitente o tardia (54).

Por otra parte, se encuentran en desarrollo tres estudios especificamente disenados para valorar el impacto
en la ocurrencia de eventos cardiovasculares con la vacuna antigripal. Uno de ellos, el IVVE (Randomized con-
trolled trial of influenza vaccine in patients with heart failure to reduce adverse vascular events) es un estudio
prospectivo aleatorizado controlado comparado con placebo que intenta demostrar la efectividad de la vacuna
contra influenza en la reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes portadores de ICC (55). Ha previsto
incluir 3500 participantes en dos continentes (Africa y Asia) durante 3 periodos consecutivos de influenza, y
sus resultados se esperan para el ano 2020 (55). Otro estudio, el INVESTED (INfluenza Vaccine to Effectively
Stop CardioThoracic Events and Decompensated Heart Failure) se ha propuesto enrolar 9300 pacientes con IC
o infarto agudo de miocardio, los cuales seran aleatorizados a recibir una dosis elevada de vacuna de influenza
trivalente o una dosis estandar tetravalente. El punto final primario evaluara mortalidad de cualquier causa
u hospitalizaciéon de causa cardiopulmonar, con un seguimiento a tres anos. Sus resultados se esperan para el
ano 2021 (56). El tercer estudio es el IAMI (Study on the Effect of Influenza Vaccination After Heart Attack on
Future Cardiovascular Prognosts), el cual incluira 4400 pacientes, quienes seran aleatorizados 1:1 en un disefno
doble ciego controlado contra placebo, para valorar si la vacunacion contra influenza protege a este subgrupo de
individuos de futuros eventos cardiovasculares y muerte luego de un IAM con supradesnivel del segmento ST o
sin él, con angioplastia coronaria. También se esperan sus resultados para el ano 2021 (57). De resultar positiva
esta estrategia, la vacunacién muy probablemente se transforme en parte de los recursos terapéuticos durante
la etapa hospitalaria de pacientes con sindromes coronarios agudos.

En lo que a datos locales respecta, la 3.2 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo realizada en 2013 arrojé
una cobertura para la vacuna antigripal del 51,6% en la poblacién mayor de 18 anos (16,17).

Vacunas disponibles en adultos
En el mundo existen varias vacunas disponibles contra la gripe en cuanto a la forma de fabricacién, contenido
y cantidad de antigenos, con adyuvantes o sin ellos y la forma de administraciéon. En la Argentina, la vacuna
antigripal puede ser trivalente (que contiene tres cepas del virus de la influenza fraccionado [“split vaccine” o
subunit vaccines en la literatura anglosajona, segtin la técnica con la cual son desarrolladas]: dos cepas del tipo A
[H1IN1 y H3N2] y una del tipo B o cuadrivalente (incluye los dos linajes del virus B: Yamagata y Victoria) y son
vacunas inactivadas y purificadas, obtenidas en embriones de pollo. La primera est4 disponible mayormente en
el sector publico (Calendario Nacional de Vacunacion) y la segunda en el privado al momento de la elaboracién
de este documento. En funcién de la circulacion actual de virus de influenza en la Argentina, ambas son eficaces
para nuestra poblacién. Desde 1999, la Organizacién Mundial de la Salud realiza dos determinaciones anuales
sobre la composicién de la vacuna: en marzo para el hemisferio norte y en septiembre para el hemisferio sur.
La composicién vacunal que determina este organismo supraestatal se basa en la vigilancia epidemiolégica del
comportamiento y caracteristicas del virus de la gripe que realizan decenas de paises en todo el mundo, entre
los que se encuentra la Argentina. Todos los anos, la Agencia Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia
(ANMAT) publica la disposicién ministerial con los nombres de las vacunas aprobadas para su distribucién y/o
comercializacion de acuerdo con los distintos grupos etarios (58). El propdsito de la vacunacion antigripal es dis-
minuir la incidencia, internacién, complicaciones, secuelas y mortalidad por el virus de influenza en la Argentina.
Otras vacunas actualmente aprobadas por distintos entes reguladores (como la FDA [Food and Drug Admi-
nistration] en los Estados Unidos y EMA [European Medicines Agency]) son las de dosis altas (60 ug por antigeno
en lugar de 15 ug), con adyuvantes (MF59), recombinantes (desarrolladas en lineas de cultivo celular, en lugar
de huevos embrionados), de administracién intradérmica y de administracién nasal (virus vivos atenuados). Las
vacunas de dosis altas y con adyuvantes son mas inmunogénicas en la poblacién mayor de 65 anos.
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Recomendaciones actuales de vacunaciéon antigripal
Existen muchas indicaciones de vacuna antigripal, las cuales exceden las patologias cardiovasculares, y se en-
cuentran resumidas en la Tabla 3 (véase mas adelante). Cualquier persona a partir de 6 meses de vida puede
recibir la vacuna antigripal.

En el ano 2011 se incorporo esta vacuna al Calendario Nacional de Vacunacion de la Argentina
para el personal de salud. Esquematicamente las recomendaciones de vacuna antigripal se pueden dividir en:

* en los extremos de la vida:

— ninos entre 6 y 24 meses de edad, y

— adultos mayores de 65 anos

independientemente de que sean sanos y no posean comorbilidades (denominado “vacunacién universal”).
&

individuos con edades intermedias (entre 2 y 64 arios) cuando posean al menos un factor de riesgo
(Tabla 3).

Una poblacion especial que merece ser recordada son también las embarazadas en cualquier trimestre de la
gestacion y las puérperas hasta el egreso de la maternidad.

Tabla 3. Grupos de riesgo con indicacion de inmunizacion contra influenza (23)

Grupo 1: Enfermedades cardiacas

a) Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, reemplazo valvular, valvulopatias moderadas o severas

b) Cardiopatias congénitas

Grupo 2: Enfermedades respiratorias

a) Enfermedades respiratorias crénicas (p. ej., hernia diafragmatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], enfisema congénito,
displasia broncopulmonar, traqueostomizados crénicos, bronquiectasias, fibrosis quistica, etc.)

b) Asma moderada y grave

Grupo 3: Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (no oncohematolégicas)

a Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

b) Utilizacion de medicacién inmunosupresora o corticoides en altas dosis (mayor de 2 mg/kg/dia de metilprednisona o més de 20 mg/dia
0 su equivalente por mas de 14 dias, metotrexato > 0,4 mg/kg/semana, azatioprina 1,5 mg/kg/dia, 6-mercaptopurina 3 mg/kg/dia)

¢) Inmunodeficiencia congénita

d) Asplenia funcional o anatémica (incluida anemia drepanocitica)

e) Desnutricion grave

Grupo 4: Pacientes oncohematolégicos y trasplantados

a) Tumor de 6rgano solido en tratamiento

b) Enfermedad oncohematoldgica, hasta seis meses posteriores a la remision completa

¢) Trasplantados de érganos sélidos o precursores hematopoyéticos

Grupo 5: Otros

a) Embarazadas en cualquier trimestre de la gestacion y puérperas hasta el egreso de la maternidad (maximo 10 dfas)

b) Obesos con indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m?

c) Diabéticos

d) Personas con insuficiencia renal crénica en didlisis o con expectativas de ingresar en didlisis en los siguientes seis meses
e) Retraso madurativo grave en menores de 18 afos de edad

f) Sindromes genéticos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y malformaciones congénitas graves
g) Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico en menores de 18 afios

h) Convivientes de enfermos oncohematolégicos
i) Convivientes de prematuros menores de 1500 gramos
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La vacunacién antigripal debe ser oportuna; si bien idealmente se promueve su aplicacién en la época otonal
(antes del comienzo del invierno, la etapa de mayor circulacion del virus influenza), los individuos de riesgo
pueden recibirla en cualquier momento del ano, siempre que esté circulando el virus de la gripe.
La vacunacion debera continuar luego, segin la situacién epidemiolégica nacional y local.

Eventos adversos vinculados a la vacunacion antigripal

Los eventos adversos son poco frecuentes: se estima que ocurren en menos del 15% de los sujetos vacunados. En
su mayoria son leves y pueden ser locales (como dolor, induracién o eritema) o generales (principalmente fiebre,
malestar y mialgia), los cuales resuelven en pocos dias y generalmente no requieren conductas adicionales.

CONTRAINDICACIONES para la vacunacion antigripal

La vacuna se encuentra contraindicada en los siguientes escenarios:

— antecedentes de reaccion alérgica severa (anafilaxia) posterior a una dosis previa de la vacuna (véase
definicion de anafilaxia en el apartado “Conceptos generales”). La sospecha de alergia al huevo no es una
contraindicacion para la vacunacion (véase el apartado correspondiente).

— antecedentes de reaccion alérgica severa (anafilaxia) a algan componente de la vacuna, especial-
mente la proteina del huevo.

— antecedente de un sindrome de Guillain-Barré que se haya presentado dentro de las seis semanas
luego de recibir una dosis de vacuna influenza y habiéndose descartado otras causas.

Se debe tener precaucion ante enfermedades agudas graves con fiebre, y postergar la vacunacién hasta la
resolucién de la fiebre. Sin embargo, los cuadros agudos benignos, como rinitis, tos, catarro o diarrea NO

requieren que se postergue la vacunacion (23).

ASPECTOS PRACTICOS de la administracion de la vacuna

— La vacuna antigripal se puede administrar simultaneamente con otras vacunas (p. €j., vacuna anti-
neumocdcica, con la que comparte indicaciones), pero deben ser aplicadas en sitios diferentes.

— La seroproteccion se obtiene 2 a 3 semanas luego de su administracién (debido a lo cual se recomienda apli-
carla al comienzo del otofo).

— La inmunidad conferida por la vacuna es variable de acuerdo con cada individuo, pero suele durar 6 a 12
meses.

- La via de administracién de la vacuna es INTRAMUSCULAR o SUBCUTANEA profunda. En pacientes
anticoagulados, la aplicacién de la vacuna es segura cuando se emplea la regién deltoidea, no
habiendo hasta el momento un claro beneficio de alguna de las vias de administracion, si bien pareceria que
la via intramuscular posee menos efectos adversos (véase, més adelante, el apartado “Vacunacién en pacientes
anticoagulados”). Si resulta imprescindible asegurarse de que los pacientes se encuentren en los valores de
anticoagulacion recomendados (quienes reciban antagonistas de la vitamina K). Ademas, se debera realizar
compresion mas prolongada para asegurar la hemostasia.

— Se trata de una vacuna de agentes inactivados (muertos): esto implica que los virus no se replican en
el organismo, por lo cual se requiere dosis de refuerzo para mantener una inmunidad duradera.

Resumen de evidencia y recomendaciones

Si bien hay escasos ensayos clinicos aleatorizados sobre la efectividad clinica de la inmunizacién en prevencién
cardiovascular, el perfil de seguridad de las vacunas y los estudios de costo-efectividad hacen que resulte razonable
recomendar la vacunacion contra la gripe en los pacientes con enfermedad cardiovascular crénica, especialmente
posterior a un sindrome coronario agudo o insuficiencia cardiaca. Sin embargo, tal intervencién est4d muy alejada
de la practica cardiolégica habitual. La particular resistencia de los cardiélogos a incorporar la inmunizacién
como una estrategia asistencial ha sido observada también en otros paises de América Latina (59,60).
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION CONTRA INFLUENZA EN SUJETOS CON CARDIOPATIAS

Toda persona mayor de 65 afos independientemente de los factores de riesgo que padezca. 1A
Vacunar anualmente contra influenza a todo el personal de salud independientemente de los FR que padezca 1B
En menores de 65 afios esta indicada cuando se asocia a uno o mas de los siguientes factores: 1B

— insuficiencia cardiaca (independientemente de la FEy)
— sindrome coronario agudo dentro de los 5 afios previos
— otras comorbilidades frecuentes en pacientes con cardiopatias: diabetes, insuficiencia renal crénica,
obesidad mérbida (IMC > 40), enfermedades respiratorias cronicas (como EPOC y asma, entre las principales)

En menores de 65 ainos estd indicada cuando se asocia a uno o mas de los siguientes factores: IC
— trasplante cardiaco
— cardiopatias congénitas del adulto, complejas o sin corregir
— valvulopatfas severas sintomaticas
— reemplazo valvular
— hipertensién pulmonar severa

Menores de 65 aios con: 1A
— sindrome coronario agudo de mas de 5 afios, con revascularizacion quirdrgica o percutanea, sin disfuncion
ventricular
— valvulopatias severas asintomaticas y sin disfuncion ventricular

Menores de 65 aios con: IIB
— angina crénica estable sin revascularizacion
— valvulopatias moderadas asintomaticas y sin disfuncién ventricular
— cardiopatias congénitas del adulto simples, corregidas, sin alteraciones estructurales

FEy: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal.

VACUNA ANTINEUMOCOCICA

Dra. Laura Pulido, Dr. Javier Mariani, Dra. Mariel Calabrd, Dr. Carlos M. Luna

Introduccién

Las infecciones neumococicas representan un importante problema de salud publica a nivel mundial, tanto
en paises en vias de desarrollo como en aquellos industrializados, debido a la morbimortalidad que acarrean.
Constituyen la primera causa de muerte en el mundo debido a enfermedades prevenibles por vacunas (61).
Las formas mas frecuentes de infeccién las constituyen la otitis media aguda, la neumonia neumocécica y la
enfermedad neumocécica invasiva, que es aquella que compromete tejidos y/o fluidos corporales habitualmente
estériles (p. ej., bacteriemia, meningitis o empiema, entre otros). Asi, se estima que aproximadamente el 27%
de las neumonias adquiridas en la comunidad tienen como agente causal a Streptococcus pneumoniae (“neumo-
coco”) y casi el 25% de estas infecciones tendran hemocultivos positivos para dicho germen (62). El neumococo
es responsable de multiples cuadros infecciosos y puede originar, ademés de neumonias, otras entidades graves
como meningitis o endocarditis. Asi, constituye una causa importante de muerte especialmente en las edades
extremas de la vida. Si bien tiene tratamiento antibiético especifico, su letalidad no ha variado en los tltimos 50
anos. Habitualmente se describe una distribucién bimodal de la enfermedad neumocécica, que afecta principal-
mente a ninos pequenos y adultos mayores: los primeros por inmadurez del sistema inmunitario y los segundos
por el fenémeno conocido como inmunosenescencia, el cual describe un estado de desregulacion de la funciéon
inmunitaria que condiciona una mayor susceptibilidad a padecer infecciones de cualquier tipo, ademas de otras
enfermedades que comprometen el sistema inmunolégico (p. €j., inmunodeficiencias congénitas y adquiridas,
enfermedades autoinmunes, asplenia funcional o anatémica, neoplasias, entre otras)(63,64). Por ello, y explicado
al menos en parte debido a la inmunosenescencia, se ha estimado que entre adultos de 65 anos o mas, el RR de
desarrollar una neumonia neumococica o una enfermedad neumocécica invasiva seria aproximadamente 5 veces
mayor que el del grupo etario de 18 a 49 anos (65). Por otra parte, e independientemente de la edad, algunas en-
fermedades crénicas como la diabetes mellitus, la EPOC o las enfermedades cardiovasculares se asocian a mayor
riesgo de padecer neumonia, a que esta se deba a neumococo y a presentar formas invasivas de la enfermedad
(66). Finalmente, la asociacién de dos o més de estas enfermedades crénicas (multimorbilidad) multiplican la
tasa de neumonia de cualquier causa, de neumonia neumocdcica o de una enfermedad neumocécica invasiva.
Asi, la mortalidad en adultos comunicada por la bibliografia internacional se ubica en 3,8/100.000 personas en
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poblaciones menores de 65 anos sin comorbilidades, 36,4 /100.000 en mayores de 65 anos sin comorbilidades y
alcanza 173/100.000 en huéspedes inmunocomprometidos como los portadores del VIH. Diversos estudios de
carga de enfermedad neumocdcica realizados en la Argentina mostraron una tasa de letalidad en estos pacientes
entre el 16,7 y 17,4%(67,68). Por ello, y para disminuir su impacto en la salud, se plantea la necesidad de una
estrategia preventiva a través de la inmunizacion.

Asociacion entre eventos cardiovasculares e infecciones por neumococo

Si bien la vinculacién entre infecciones respiratorias y eventos CV se encuentra bien establecida (véase Grafi-
co 1), solo recientemente se ha podido establecer con mayor precisiéon la magnitud del problema y sus distintas
aristas. Asi, en el afno 2011, Corrales-Medina y cols.(69) realizaron una revision sistematica y metaanalisis de
estudios observacionales sobre este tema. Incluyeron 24 estudios y encontraron que, en pacientes internados
por neumonia adquirida en la comunidad (NAC), un 17,7% tuvieron complicaciones cardiovasculares: entre es-
tas 14,1% presentaron ICC, 5,3% un SCA y 4,7% arritmias. Entre los pacientes ambulatorios 1,4% presentaron
ICC, el 0,1% un SCA y 0,9% algun tipo de arritmia. Si bien discriminaron estos hallazgos segin la gravedad en
el grupo de pacientes internados, el reducido niimero de estudios y participantes limit6 la generalizacién de esas
observaciones.

Un ano mas tarde, el mismo grupo de trabajo (35) publicé los resultados de una cohorte prospectiva de in-
dividuos con NAC seguidos durante 30 dias posteriores al diagndstico de la infeccién, donde incluyeron 1343
individuos internados y 944 tratados de forma ambulatoria. La tasa de complicaciones cardiovasculares fue del
2,1% entre pacientes ambulatorios y del 26,7% en quienes habian sido internados. En ambos grupos, la complica-
cién mas frecuente fue el desarrollo de ICC “de novo” o el empeoramiento de ICC previa en aproximadamente el
65% de los casos. El segundo evento cardiovascular mas frecuente fue la presencia de arritmias (35% en el grupo
ambulatorio y 22,1% en el de los internados); ningn paciente ambulatorio y el 3,5% de los internados tuvieron
un TAM. Adicionalmente un 7,5% de los pacientes del grupo internado presentaron dos eventos cardiovasculares
diferentes el mismo dia (69). De forma global, el 33,1% de todos los individuos que desarrollaron una complica-
cién cardiovascular no tenian antecedentes de patologia cardiovascular y esta fue la primera manifestacién. Al
analizar la dindmica de ocurrencia de los eventos CV se observé que la mayoria ocurrieron el primer dia, tanto en
pacientes internados (55,2%) como en aquellos tratados de forma ambulatoria (50%). Adicionalmente, el 89,1%
de los pacientes internados y el 75% de los pacientes ambulatorios que desarrollaron un evento CV adverso lo
hicieron dentro de la primera semana, y un nimero reducido de participantes tuvieron intercurrencias hasta
30 dias luego del evento indice.

En un analisis multivariado, los autores encontraron que 13 variables se asociaron de forma independiente
con mayor riesgo de desarrollar eventos CV: edad (OR 1,03 IC 95% 1,02 a 1,03), residir en geriatrico (OR 1,8 IC
95% 1,2 a 2,9), presencia de comorbilidades como ICC (OR 4,3 IC 95% 3,0 a 6,3), arritmias cardiacas (OR 1,8 IC
95% 1,2 a 2,7), enfermedad coronaria (OR 1,5, IC 95% 1,04 a 2,0), hipertensién arterial (OR 1,5 IC 95% 1,1 a
2,1), frecuencia respiratoria > 30 ciclos por minuto al momento de la consulta (OR 1,6 IC 95% 1,1 a 2,3), ciertas
alteraciones de laboratorio: pH < 7,35 (OR 3,2 IC 95% 1,8 a 5,7), uremia > 30 mg/dL (OR 1,5 IC 95% 1,1 a 2,2),
sodio < 130 mg/dL (OR 1,8 IC 95% 1,02 a 3,1), hematocrito < 30% (OR 2,0 IC 95% 1,3 a 3,2), y algunas variables
clinicas como derrame pleural (OR 1,6 IC 95% 1,1 a 2,4) y haber requerido internacién para el tratamiento de
la NAC (OR 4,8 IC 95% 2,8 a 8,3). Como puede inferirse a partir de estas observaciones, hubo una mayor tasa
de eventos CV entre los pacientes mas graves. Asi, al dividir a los participantes segtin el puntaje de riesgo para
neumonias (Pneumonia Severity Index o PSI en la literatura anglosajona) los participantes de la categoria mas
baja, es decir, aquellos que tenian menor gravedad o riesgo, tuvieron una incidencia de eventos CV de 1,2%,
mientras que aquellos en la categoria de mayor gravedad tuvieron 47,3%.

Al evaluar el impacto de la ocurrencia de eventos CV en este grupo de pacientes con NAC, Corrales-Medina
y cols. encontraron que esto se asocié a un riesgo incrementado de muerte (OR 3,5 IC 95% 2,3 a 5,2, p < 0,05)
aun luego de ajustar por miltiples variables, entre ellas el PSI. De forma interesante, al analizar los datos exclu-
yendo a los individuos que fallecieron el dia de diagndstico de la neumonia, desarrollar eventos cardiovasculares
durante la evolucion también se asocié a mayor riesgo de muerte a 30 dias (35).

En el ano 2015, Corrales-Medina y cols.(70) publicaron otro estudio sobre este tema: realizaron un estudio de
casos y controles anidado en dos cohortes de pacientes. La primera de estas cohortes (el Cardiovascular Health
Study [CHS]) incluy6 5888 participantes mayores de 65 anos; la segunda (el Atherosclerosis Risk in Communities
study [ARIC]) incluy6 15.792 participantes con una edad de 45 a 64 anos. Se incluyeron 2 controles hospitalarios
por cada caso de neumonia enrolado en el estudio. Los casos de NAC y los controles fueron evaluados y segui-
dos segtn la ocurrencia de un evento CV por 10 anos. De los 591 pacientes con NAC, 206 tuvieron eventos CV
dentro de los 10 anos luego de su hospitalizacién por dicha infeccién. El riesgo de complicaciones CV después de
ocurrida la NAC fue mayor en el primer ano: asi, durante los primeros 30 dias presentaron alguna complicacién
54 participantes del grupo “casos” y 6 controles (HR 4,07 IC 95% 2,86 a 5,27, p < 0,05); entre los 31 y 90 dias
posteriores, 11 casos y 9 controles presentaron algtin evento (HR 2,94 IC 95% 2,18 a 3,70, p < 0,05) y entre los
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91 dias y el primer ano, 22 casos y 55 controles (HR 2,10 IC 95% 1,59-2,60, p < 0,05). Adicionalmente, el riesgo
CV se mantuvo elevado hasta el noveno y décimo ano (HR 1,86 IC 95% 1,18 a 2,55, p < 0,05). Estos resultados
sugieren que la hospitalizaciéon por NAC se asociaria a un aumento del riesgo de sufrir complicaciones CV, tanto
a corto como a mediano y largo plazo (70).

En lo que a ICC respecta, las infecciones respiratorias tienen una doble vinculacion con esta entidad: por un
lado, son responsables de un nimero considerable de descompensaciones, las cuales se asocian a elevada morbi-
mortalidad (véase Grafico 1) (10,71,72). Por otro lado, a medida que progresa la enfermedad, los individuos se
vuelven mas propensos a las infecciones (73,74). Si bien la neumonia neumocdcica tiene un patrén estacional
similar al de la gripe, algunos datos locales sugieren que solo el 38% de ellas ocurrieron en la época invernal en
una ciudad de la Argentina (75). Asimismo se ha postulado que la incorporacién de la vacuna con las recomen-
daciones actuales ha provocado una disminucién de las infecciones neumocdcicas, especialmente por los agentes
contenidos en las vacunas (76-78).

Indicaciones de vacunacién antineumocodcica
Al igual que en el caso de la vacuna contra la influenza, en este escenario existen multiples entidades y comor-
bilidades que aumentan el riesgo de infecciéon por neumococo y que constituyen una indicacién formal para la
vacunacion. Esquematicamente podriamos resumir las indicaciones de vacuna contra neumococo en dos grupos:
1) personas de 65 anos o mayores (independientemente de la presencia o no de factores de riesgo),
2) personas de 5 a 64 anos y que presenten algin factor de riesgo,
3) menores de 2 anos (lo cual se encuentra fuera del alcance de este Consenso).

Debido a que muchas entidades son factores de riesgo compartidos entre infeccion neumocécica e infeccién
por influenza, la Tabla 4 los resume senalando similitudes y diferencias:

Tabla 4. Grupos de riesgo con indicacion de inmunizacién contra neumococo (79,80)

Grupo 1: Enfermedades cardiacas
a) Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, reemplazo valvular, valvulopatias moderadas o severas
b) Cardiopatias congénitas
(los mismos grupos de riesgo que para influenza)
Grupo 2: Enfermedades respiratorias
a) Enfermedades respiratorias crénicas (los mismos grupos de riesgo que para influenza)

Grupo 3: Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (no oncohematolégicas)
a) Infeccion por VIH
b) Utilizacion de inmunosupresores o corticoides en dosis altas (igual régimen que para vacuna contra influenza)
¢) Inmunodeficiencia congénita
d) Asplenia funcional o anatémica (incluida anemia drepanocitica)
(los mismos grupos de riesgo que para influenza, a excepcion de la desnutricion grave)

Grupo 4: Pacientes oncohematolégicos y trasplantados

a) Tumor de 6rgano sélido en tratamiento

b) Enfermedad oncohematoldgica

¢) Trasplantados de érganos sélidos o precursores hematopoyéticos
(los mismos grupos de riesgo que para influenza) (81)

Grupo 5: Otros

a) Diabetes mellitus

b) Insuficiencia renal crénica y/o sindrome nefrético
(igual que para influenza)

Grupo 5b, Otros: Condiciones propias de la vacuna antineumocécica
a) Antecedentes de haber padecido alguna forma de enfermedad neumocécica invasiva
b) Implantes cocleares
c) Fistulas de liquido cefalorraquideo
d) Tabaquismo (82,83):
- tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/ano
- extabaquistas de al menos 10 paquetes/afo, si abandonaron hace menos de 10 afos
e) Alcoholismo
f) Enfermedad hepatica crénica (incluyendo la cirrosis)
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Vacunas disponibles y sus caracteristicas
Las vacunas antineumocdcicas disponibles comercialmente en el pais son de dos tipos:
— Vacuna polisacarida de 23 serotipos (VPN23)

Los 23 serotipos incluidos son: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20,
22F, 23F, 33F
— Vacuna conjugada de 13 serotipos (VCN13) (22)

Los serotipos incluidos son: 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F y 6B

En las vacunas polisacaridas se aislan los polisacaridos de la capsula de los 23 serotipos mas frecuentes
de neumococo, conservando sus antigenos. Como toda vacuna polisacarida, tienen un pobre estimulo sobre las
células T del sistema inmunitario, por lo que no genera inmunidad de memoria. Su eficacia para la prevencion de
enfermedad neumocécica invasiva en sujetos inmunocompetentes mayores de 65 afos es alta, en torno al 75%.
En cambio es menos eficaz en sujetos més jévenes (no es inmunogénica en menores de 2 afnos) y en inmunosu-
primidos. Estas vacunas no tienen impacto sobre la portacion respiratoria de neumococo.

Por su parte, las vacunas conjugadas utilizan polisacaridos que se conjugan con una proteina transportadora
(en el caso de la VCN13 es la proteina CRM197), por lo que los antigenos se vuelven dependientes de las células
T e inducen una respuesta inmunitaria robusta, la cual deja memoria inmunolégica. Asimismo, previenen la
portaciéon respiratoria de neumococo, aspecto de gran relevancia epidemiolégica porque la colonizacién es una
condicién sine qua non para padecer cualquier forma de enfermedad neumococica.

Diversos estudios realizados con ambas vacunas han mostrado que la inmunogenicidad fue superior para la
vacuna conjugada en ocho de los serotipos compartidos y comparable a los otros cuatro. A su vez hay un seroti-
po (el 6A) que solo se encuentra en la vacuna conjugada. Ademas, utilizar ambas vacunas en forma secuencial
(administrando la vacuna conjugada en primer lugar) mejora la respuesta inmunitaria de la segunda dosis, sea
de vacuna polisacarida, o una nueva dosis de conjugada (véase més adelante ) (84).

Esquema recomendado de vacunacion

Desde el ano 1983, la prevencion de la NAC en adultos se ha basado en la administracion de vacuna polisacarida
elaborada con los 23 serotipos mas frecuentes que producen la mayor parte de las infecciones por neumococo (85)
. En el ano 2012, el Ministerio de Salud de la Nacién incorporo al Calendario Nacional la vacuna conjugada 13
valente para ninos menores de dos afos y continué con la vacunaciéon en adultos mayores y grupos de riesgo con
vacuna polisacarida 23 valente. La evidencia desarrollada en los tltimos afos llevé a que en 2017 se recomendara
la vacunacién secuencial con ambas vacunas, como se detalla a continuacién (86,87):

— Pacientes menores de 65 anos, con factores de riesgo (p. €j., ICC, cardiopatias congénitas, etc.):

1.2 dosis: vacuna conjugada (VCN13).

2.2 dosis: vacuna polisacarida (VPN23) con un intervalo minimo de 12 meses luego de la vacuna conjugada.

1.er refuerzo: vacuna polisacarida a los 65 anos, pero respetando un intervalo minimo de 5 anos desde la dosis
anterior de VPN23.

— Pacientes mayores de 65 anos (independientemente de los factores de riesgo):

1.2 dosis: vacuna conjugada (VCN13).

2.2 dosis: vacuna polisacarida (VPN23) con un intervalo minimo de 12 meses luego de la vacuna conjugada.

En conclusién, los pacientes que fueron vacunados por factores de riesgo CV deben recibir un refuerzo de
vacuna polisacarida (VPN23) a los 65 anos o a los 5 anos de la dosis inicial.

Una excepcion a este esquema lo constituyen los pacientes inmunocomprometidos (p. €j., trasplante
cardiaco) en quienes se recomienda administrar VCN13 y luego una dosis de VPN23 al menos 8 semanas poste-
rior ala primera. E1 CDC (Centers for Disease Control and Prevention) recomienda en estos pacientes administrar
una nueva dosis de VPN23 luego de 5 anos y, en caso de haber recibido dicha vacuna antes de los 64 anos, ser
vacunados nuevamente luego de los 65 anos (88).

Edad y vacuna antineumocécica

Las recomendaciones actuales del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de nuestro pais (79), respaldadas
principalmente por los resultados del estudio conocido por el acronimo CAPiTA (Polysaccharide Conjugate
Vaccine against Pneumococcal Pneumonia in Adults) (89), son las anteriormente enunciadas. En el ano 2019,
la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) recomendé disminuir la edad a 60 afios, como un posicionamiento
de expertos (90).

Por su parte Lopardo y cols. realizaron un estudio en ciudades de la Argentina (General Roca), Uruguay (Ri-
vera) y Paraguay (Concepcién), para valorar la incidencia de neumonia en dichas comunidades (91). Incluyeron
2302 pacientes adultos con diagnéstico de NAC y realizaron un seguimiento durante 3 anos. Solamente el 6,1%
de los participantes tuvieron antigeno urinario positivo para neumococo y se desconoce el agente etiolégico de
los restantes casos. Para valorar la incidencia de neumonia dividieron a la poblacién en tres grupos etarios: 18
a 49 anos, 50 a 64 anos y mayores de 65 anos. Respecto de los participantes més jévenes, aquellos con edades
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por encima de 65 anos tuvieron una incidencia 3 a 15 veces mas alta, con ligeras diferencias entre las ciudades
incluidas. Mas interesante ain resulta la observacién de que el 82% de los participantes que padecieron una
neumonia tenian al menos un factor de riesgo para la enfermedad, y el 48% tenian dos o més factores predispo-
nentes. Un dato llamativo fue la diferente tasa de incidencia de neumonias entre las ciudades estudiadas. Para
explicar esto, los autores plantearon dos hipédtesis: por un lado, las diferencias climaticas entre las ciudades y,
por otro, las diferentes politicas de vacunacién en ninos, lo cual podria impactar en la ocurrencia de neumonias
en adultos por el “efecto rebano”. En consonancia con esto Gentile y cols. realizaron un registro unicéntrico (en
la ciudad de Tandil) que incluyé 279 pacientes con neumonia neumococica durante un periodo de 16 anos, entre
1989 y 2015 (75). Durante los dos dltimos afnos del registro, la tasa de incidencia de admisién por neumonia neu-
mocécica se redujo a menos de la tercera parte de la presentada en los anos anteriores, planteando también como
posible explicacién la introduccién de la vacuna conjugada (VCN13) en el ano 2012 en los ninos de la Argentina.
Resultados similares encontraron Luna y cols. en un Hospital Universitario de la ciudad de Buenos Aires (77).

Estos estudios resaltan la importancia epidemiolégica de alcanzar las mayores tasas posibles de vacunacion
en ninos (si bien este no es un tema abordado por el presente Consenso). Respecto del grupo etario de 60 a 64
anos, la evidencia indirecta sugiere que el beneficio serd menor que el de otros subgrupos; por lo tanto, deberia
analizarse cada caso particular, considerando el incremento en los costos que esta intervencién supone. Debido a
ello creemos que es oportuno mantener la edad de 65 anos, hasta tanto se cuente con evidencias que demuestren
los beneficios de bajar el punto de corte etario.

Fundamentos de la vacunacién secuencial

Como ya se menciond, la vacuna polisacarida se ha utilizado desde hace mas de 30 anos para prevenir las infec-
ciones invasivas por Streptococcus pneumoniae. Sin embargo, algunos cuestionamientos sobre su inmunogeni-
cidad en pacientes inmunocompetentes han surgido en los Gltimos afnos. A fin de evaluar esto, un metaanalisis
realizado por Diao y cols. (92) se propuso valorar la eficacia de esta vacuna. Incluyeron 7 estudios aleatorizados
con 156.010 participantes y encontraron que la administraciéon de la vacuna polisacarida previene la ocurrencia
de NAC por todas las causas (RR 0,87 IC 95% 0,76 a 0,98, p = 0,02), especialmente en individuos mayores de 65
anos y sujetos menores (19 a 64 anos) con factores de riesgo para la enfermedad (RR 0,72 IC 95% 0,69 a 0,94, p
< 0,05). Sin embargo, no encontraron descensos en la mortalidad total (RR 1,04 IC 95% 0,87 a 1,24, p = 0,68)
ni en las neumonias neumocdcicas (RR 0,54 IC 95% 0,18 a 1,65, p = 0,28), esto ultimo probablemente debido al
menor tamano muestral de pacientes analizados.

En lo que a vacunas conjugadas respecta, se desarrollaron inicialmente las vacunas 7, 9 (nunca llegé a co-
mercializarse), 10 valente y posteriormente la vacuna conjugada 13 valente (PCV13), la cual ha cobrado mayor
preponderancia, respaldada principalmente por el estudio conocido con el acrénimo CAPiTA (89). Este fue un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que se realiz6 en los Paises Bajos con el fin de
evaluar si la vacuna conjugada otorgaba proteccion contra enfermedades neumocécicas en adultos. Se incluyeron
84.496 sujetos inmunocompetentes mayores de 65 anos, los cuales fueron aleatorizados a recibir vacunacién o
placebo, con un seguimiento promedio de 3,97 anos en cada grupo. El tiempo de seguimiento se realizé hasta
el primer episodio de: a) neumonia neumocécica bacteriémica; b) neumonia neumocdécica no bacteriémica; c)
enfermedad neumocécica invasiva; o d) neumonia adquirida en la comunidad, incluyendo neumonia no neumo-
cocica. Los autores encontraron un porcentaje de eficacia vacunal del 45,6% para reducir la ocurrencia de NAC
por neumococo (IC 95% 21,8 a 62,5, p < 0,001). Reducciones similares encontraron en neumonias neumocdcicas
no bacteriémicas y enfermedad neumocdcica invasiva. Sin embargo, la vacuna no disminuyé la mortalidad por
NAC o enfermedades invasivas.

Con respecto a la utilidad de la vacunacién secuencial se han llevado a cabo varios estudios de inmunogenici-
dad, evaluando diferentes esquemas de vacuna polisacarida y conjugada (93-95), asi como también la seguridad
de la revacunacion (96-98). En lineas generales, lo observado en esos estudios fue:

— Larevacunacion es segura, con un ligero incremento en los efectos adversos locales en el sitio de inyeccién,
los cuales disminuyen separando los intervalos entre vacunas polisacaridas por 5 o mas anos.

— La vacunacién con vacuna conjugada produjo mayor inmunogenicidad para los serotipos en comun que la
vacuna polisacarida en individuos de riesgo, pero inmunocompetentes.

— La administracién de vacuna conjugada (VCN13) seguida de la vacuna polisacarida (VPN23) produjo mayor
inmunogenicidad que la administracién en orden inverso.

— En individuos que ya han recibido la vacuna polisacarida, administrar la vacuna conjugada produjo mayor
inmunogenicidad para los serotipos en comin que una nueva dosis de vacuna polisacarida.

— La administracién de un refuerzo (revacunacién) induce mayor niimero y duraciéon de anticuerpos.

Debe tenerse presente que no se ha estudiado el impacto clinico del esquema secuencial de vacunacién, aunque
es légico suponer que aportara beneficio a las poblaciones de riesgo (99).
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A favor de esta asuncion, los datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Argentina del ano 2015, antes de
la decision de modificar el esquema de vacunacion, mostraban un aumento de las tasas de neumonia a partir de
los 65 anos. Luego de la introduccion de la vacuna neumocdcica conjugada en los ninos (en 2012) se observ6 una
moderada declinacién del estado portador nasofaringeo de los serotipos vacunales, con aumento de los serotipos
no contenidos en la vacuna, trayendo aparejada una disminucién del 47,5% de las neumonias probablemente
bacterianas en poblacién pediatrica y del 48,7% en mayores de 65 anos que no habian recibido la vacuna (100).
La disminucién se evidenci6 a partir del segundo ano de la incorporacién de la vacuna en los lactantes, y corres-
ponderia al “efecto rebano” o proteccién colectiva (véase el apartado de conceptos generales sobre vacunas) que
generan las vacunas conjugadas (77).

Eventos adversos vinculados a la vacunacién antineumocécica

Ambas vacunas tienen un excelente perfil de seguridad y los eventos adversos vinculados a estas son poco frecuen-
tes. El evento més constante es la reactogenicidad local, que se observa en alrededor del 30% de los vacunados y
no requiere conducta activa. El desarrollo de fiebre es muy raro, y se ha estimado que ocurre en menos del 1%
de los individuos que reciben la intervencién.

CONTRAINDICACIONES para la vacunacién contra neumococo
La tnica contraindicacién formal de la vacuna es el antecedente de reaccion alérgica severa (anafilaxia)
posterior a una dosis previa de esta.

Se debe tener precaucién ante enfermedades agudas graves con fiebre, y postergar la vacunacién hasta su
resolucién. Sin embargo, los cuadros agudos benignos, como rinitis, tos, catarro o diarrea NO requieren
que se postergue la vacunacion.

ASPECTOS PRACTICOS de la administracion de la vacuna

— Ambas vacunas contra neumococo (VPN23 y VCN13) se pueden administrar simultaneamente con
otras vacunas (p. €j., vacuna antigripal, con la que comparte indicaciones), pero deben ser aplicadas en
sitios diferentes.

— En el caso de que una persona adulta (mayor a 18 afnos) con indicaciéon de vacunaciéon secuencial contra
neumococo haya recibido inicialmente una dosis de vacuna polisacarida (VPN23), debera espe-
rarse al menos 12 meses para administrarle la vacuna conjugada (VCN13).

— La via de administracion de ambas vacunas es INTRAMUSCULAR. En el caso de la vacuna conjugada
(VCN13), el fabricante sugiere su administracion subcutanea en pacientes anticoagulados siendo
esto seguro, y contando con evidencia indirecta de que seria igualmente inmunogénica. Al igual que para
cualquier vacuna en pacientes anticoagulados se debera corroborar que las personas que utilizan antagonis-
tas de la vitamina K (acenocumarol o warfarina) no se encuentren en valores superiores a lo recomendado
(véase apartado concerniente a anticoagulacién). Ademaés, se debera realizar compresién més prolongada para
asegurar la hemostasia (véase apartado “Vacunacién en pacientes anticoagulados”, mas adelante).

— En el caso de la vacuna polisacarida (VPN23) en pacientes bajo tratamiento anticoagulante pareceria razo-
nable emplear los mismos recaudos que para la vacuna antigripal (véase el apartado correspondiente).

Resumen de evidencia y recomendaciones
A la fecha, la mayor evidencia acumulada se encuentra en torno al potencial de la vacuna contra el neumococo
para inducir inmunidad y reducir el desarrollo y la gravedad de infecciones asociadas a este germen. Si bien el
impacto en la reduccién de eventos cardiovasculares es menos claro, debe tenerse presente que la vacuna tiene
un elevado perfil de seguridad, y que estimaciones locales e internacionales la posicionan como un recurso costo-
efectivo (101,102). Por tanto, resulta razonable recomendar la vacunacién contra neumococo en pacientes de
mayor edad (65 anos o mayores) y en aquellos jévenes que posean alguna cardiopatia, especialmente insuficiencia
cardiaca o un sindrome coronario agudo reciente.

Por compartir gran parte de las indicaciones con la vacuna antigripal, y poder administrarse de forma simul-
tanea, es deseable establecer estrategias que fomenten la administracion de ambas vacunas, ya que las tasas de
administracién en individuos con indicaciones concretas para ella contintian siendo bajas.
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION CONTRA NEUMOCOCO EN SUJETOS CON CARDIOPATIAS

Poblacion Grado de evidencia
Toda persona mayor de 65 afios independientemente de los factores de riesgo que padezca. IB
En menores de 65 afos esta indicada cuando se asocia a uno o mas de los siguientes factores: 1B

— insuficiencia cardiaca (independientemente de la FEy)

— sindrome coronario agudo dentro de los 5 afos previos

— otras comorbilidades frecuentes: diabetes, enfermedades respiratorias cronicas, alcoholismo, enfermedad
hepdtica y renal en estadios avanzados.

En menores de 65 aios esta indicada cuando se asocia a uno o mas de los siguientes factores: IC
— cardiopatias congénitas del adulto, complejas o sin corregir
— valvulopatias severas sintomaticas
— reemplazo valvular
— hipertension pulmonar severa.

Menores de 65 aiios con: IIA
— sindrome coronario agudo de méas de 5 afios, con revascularizacién quirdrgica o percutanea, sin
disfuncion ventricular
— valvulopatias severas asintomaticas y sin disfuncion ventricular
— tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/aio o extabaquistas (minimo 10 pag/afio si abandonaron
hace < 10 afios).

Menores de 65 aios con: IIB
— valvulopatias moderadas asintomaéticas y sin disfuncién ventricular
— cardiopatias congénitas del adulto simples, corregidas, sin alteraciones estructurales.

Pacientes trasplantados cardiacos: IC
— administrar primero una dosis de vacuna conjugada 13 (VCN13) y luego de al menos 8 semanas administrar
una dosis de vacuna polisacarida 23 (VPN23). A los 5 afios de esta Gltima, administrar una nueva dosis de
VPN23 (refuerzo)*
— en pacientes que recibieron el refuerzo de la VPN23 antes de los 65 afios, deberan recibir una nueva dosis al
cumplir esta edad.
* Los pacientes que hayan recibido previamente una o mas dosis de VPN23 deberan ser vacunados con VCN13 al menos 1 afo luego de la ultima dosis de

vacuna polisacarida. Posteriormente deberan continuar segun lo recomendado.
FEy: fraccion de eyeccion.

VACUNA CONTRA TETANOS Y DIFTERIA

Dra. Valeria Barone, Dr. Sebastian Ghibaudo, Dr. Pablo Merlo, Dra. Miriam Rozenek Pisterman

Introduccion

El tétanos es una enfermedad bacteriana aguda causada por un bacilo grampositivo: Clostridium tetani (103).
Es un germen ubicuo y puede ingresar en el organismo a través de heridas contaminadas con tierra, estiércol o
metales oxidados (104). Estas heridas suelen ser triviales por lo que, en general, no generan una consulta médica.

En condiciones de anaerobiosis, C. tetani libera tetanospasmina, una neurotoxina que acttia a nivel de la
unién neuromuscular de las motoneuronas inhibiendo la liberacién de neurotransmisores y produciendo, como
consecuencia, una intensa rigidez y espasmo muscular acompanado de disfuncién autonémica (105).

No existe inmunidad natural o adquirida luego de una infeccion, excepto a través de la vacunacion con toxoide
tetanico, disponible desde 1924.

El tétanos es una importante causa de muerte en paises en vias de desarrollo, principalmente en su pre-
sentaciéon materno-neonatal y en adultos mayores. Es muy raro en paises desarrollados debido a las politicas
de vacunacion y a las condiciones de asepsia durante los procedimientos quirargicos, ya que C. tetani es muy
sensible a la accion de los antisépticos convencionales. Se observa principalmente en mayores de 60 anos (cuan-
do se manifiestan los efectos de la inmunosenescencia) o en personas que nunca han sido vacunadas, con una
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mortalidad superior al 50%, especialmente en sujetos de mayor edad. Las cirugias de mayor riesgo para tétanos
posquirurgico son las abdominopelvianas, siendo el paciente en muchos casos el que actia como reservorio, con
la presencia del bacilo en la materia fecal.

En el ano 2012, el entonces Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (PRONACEI)
notific6 10 casos de tétanos, 5 de los cuales evolucionaron en forma fatal. En todos los casos se trat6 de personas
sin vacunacién (106). Los tltimos dos casos de tétanos neonatal fueron registrados en 2007, y 6 casos confirmados
en 2018 de tétanos en otras edades (107).

Si bien la enfermedad se encuentra controlada en la Argentina, para sostener este logro deben mantenerse
altas coberturas de vacunacién, dado que C. tetani es un agente presente en el ambiente que no es pasible de
eliminacién.

La difteria es producida por Corinebacterium diphteriae, un bacilo grampositivo aerobio de distribucién uni-
versal capaz de generar toxinas cuando es infectado por un virus bacteriéfago portador de informacién genética
de la toxina (¢x gene)(103). Por esta causa no todas las cepas son toxigénicas. La toxina inhibe la sintesis proteica
y es responsable de la destruccion tisular y la formaciéon de membranas. El Gnico reservorio de C. diphteriae
es el ser humano, pero existen portadores sanos. La transmisién es por via inhalatoria entre personas o, mas
raramente, por contacto con secreciones contaminadas. La difteria puede presentarse en varias formas clinicas
(nasal anterior, tonsilar, laringea, faringea y cutanea) luego de un periodo de incubacién de 1 a 10 dias. El cuadro
suele ser insidioso, con fiebre, odinofagia y la formacién de una membrana blanquecina a grisacea en la faringe,
que puede producir obstruccién respiratoria y cuya remocién produce sangrado. En 2018 y 2019, tres paises de
Ameérica (Colombia, Haiti y Venezuela) han notificado casos de difteria.

Tanto la incidencia de la enfermedad como la portacién de C. diphteriae han disminuido significativamente
a partir de la administraciéon conjunta de ambas vacunas.

Por este motivo, la indicacién de la vacuna antitetdnica debe reemplazarse por doble adultos (dT) contra
tétanos y difteria, siempre que esta tltima se encuentre disponible.

Generalidades de la vacuna contra el tétanos y la difteria
Los toxoides son proteinas que promueven el desarrollo de anticuerpos para contribuir a la inmunidad contra
el tétanos y la difteria. La vacuna con toxoide tetanico y diftérico se encuentra disponible en la Argentina desde
fines de la década de 1940. En 1971 se creé en nuestro pais el primer Calendario Nacional de Vacunacién que
incluye la vacuna triple bacteriana (difteria, tétanos y tos convulsa -DPT-). Esta vacuna es obligatoria y gratuita.

Actualmente, el esquema inicial consta de 3 dosis separadas por al menos 4 semanas, y el primer refuerzo
luego de 12 meses de la dltima dosis (vacuna quintuple o pentavalente, con componentes contra tétanos, difte-
ria, tos convulsa, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b -DTP HB Hib-). El segundo refuerzo es a los 6
anos (tétanos, tos convulsa y difteria —triple bacteriana-) y luego cada 10 anos (junto con difteria —-dT-). Cuando
el esquema es discontinuado se recomienda completar con las dosis faltantes independientemente del tiempo
transcurrido desde la tultima dosis.

Respecto de los pacientes con cardiopatias, no existe evidencia que sugiera que deberian manejarse
de un modo diferente del resto de la poblacion.

Indicaciones

En relacion con la profilaxis prequirtrgica, la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) recomienda la vacu-
nacion en adultos con doble bacteriana (dT) una semana antes del procedimiento solo en aquellos
pacientes que recibieron la dltima dosis hace mas de 10 anos. En aquellos con vacunacién incompleta
debera completarse el esquema antes descripto (3 dosis) (108).

Las practicas involucradas en esta recomendacién incluyen la colocacién de dispositivos (marcapasos definitivo,
resincronizadores, desfibriladores implantables), sistemas de asistencia ventricular (como balén de contrapulsacion
intraadrtico u oxigenador por membrana extracorpérea [ECMO]) y cirugias cardiovasculares. Resulta oportuno
senalar que las motivaciones que justifican esta practica no se encuentran basadas en evidencia, ya que de por si
estos procedimientos (aun realizados en el &mbito de la urgencia) son considerados heridas -limpias— y con bajo
riesgo para contraer tétanos. Sin embargo, las tasas de vacunacién en adultos en nuestro medio son bajas, lo cual
ha motivado esta recomendacién. Asimismo, estas intervenciones muchas veces sirven como oportunidades que
permiten a los miembros del equipo de salud completar esquemas de vacunacion incompletos en la poblacion.
De hecho, la respuesta inmunitaria con la aplicacion de la vacuna se alcanza alrededor de los 10
dias posadministraciéon. Al momento de elaborar el presente documento no hallamos evidencia que respalde
la conducta de vacunacién con toxoide tetanico previa a intervenciones cardioldgicas invasivas, ni siquiera en
personas con esquema de vacunacién incompleto. Sin embargo, resulta razonable su recomendacién para mejorar
las tasas de vacunacién en la sociedad, en vista de que no se dispone de elementos que hagan suponer que los
pacientes con cardiopatias deberian manejarse de un modo diferente del resto de la poblacion.
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Eventos adversos vinculados a la vacunacion doble adultos (dT)

Para la vacuna doble bacteriana (dT), los efectos adversos son infrecuentes y leves (eritema, induracién y dolor
en sitio de aplicacién, fiebre moderada y malestar). Con la administracion repetida y excesiva se pueden observar
reacciones locales mediadas por inmunocomplejos, con activacién del complemento (reaccion de hipersensibilidad
tipo III o tipo Arthus), motivo por el cual no se recomienda la vacunacién indiscriminada en intervalos menores
de los estipulados (109).

CONTRAINDICACIONES para la vacunaciéon doble adultos (dT)

Las contraindicaciones son infrecuentes; entre ellas se encuentran:

— Personas con antecedentes de anafilaxia por alguno de los componentes de la vacuna, o cuadro de encefa-
lopatia dentro de los 7 dias de haber sido vacunadas sin otra causa demostrable.

— Antecedentes de sindrome de Guillain-Barré dentro de las 6 semanas posteriores a la administracion
de la vacuna.

— Ante cuadros de enfermedad neuroldgica progresiva se debera postergar la vacunacion hasta la estabilizacion
de la enfermedad.

— Encasodeunareaccion tipo Arthus, la vacuna debe postergarse hasta cumplir 10 afos de la dltima
dosis de toxoide tetanico o diftérico.

— Lainflamacion extensa del miembro superior no es contraindicacion para la vacunacién.
No existen contraindicaciones para la administracién en inmunosuprimidos, aunque debe tenerse en cuenta

que la respuesta inmunogénica podria ser subdéptima en este grupo de pacientes.

ASPECTOS PRACTICOS de la administracion de la vacuna

— La administracién reciente o concomitante de gammaglobulina no afecta la respuesta inmunitaria lograda
con la vacunacion.

— Se debe colocar de forma intramuscular en el muasculo deltoides en mayores de 12 meses. En caso de pa-
cientes anticoagulados, el fabricante sugiere su administracion subcutanea; esta contraindicada
su administracion intravenosa.

— El intervalo interdosis minimo es de 4 semanas.

— Por tratarse de una vacuna inactivada, puede aplicarse concomitantemente con cualquiera de las vacu-
nas incluidas en el calendario nacional de vacunacion, pero se debe aplicar en sitios anatémicos distintos,
con diferentes jeringas (110).

— En el caso de heridas o cirugias sucias (p. €j., apertura de 6rganos huecos, fracturas expuestas, etc.) se
debe administrar una nueva dosis de vacuna doble adultos (dT) o cualquier vacuna con componente antite-
tanico cuando hayan transcurrido mas de 5 anos desde la Gltima dosis. Sin embargo, esto no aplica a los
procedimientos cardiovasculares, sean programados o de urgencia.
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION DOBLE ADULTOS (dT) EN SUJETOS CON CARDIOPATIAS (86,110)

Poblacion Grado de evidencia

Todo paciente atendido de forma ambulatoria o en internacion, y que haya recibido la Gltima dosis de IC
vacuna antitetdnica en un lapso mayor de 10 aiios debera recibir una Unica dosis de vacuna
doble adulto, y repetirla posteriormente a iguales intervalos (10 afios).

Los pacientes adultos que van a ser intervenidos quirdrgicamente (independientemente del procedimiento IC
planificado) y que presenten vacunacion completa (3 o mas dosis) con ultima dosis de dT dentro de los 10 afos
previos no deben recibir una nueva dosis de dicha vacuna.

Los pacientes adultos que van a ser intervenidos quirdrgicamente (independientemente del procedimiento IC
planificado) y que presenten vacunacion completa (3 o mas dosis) con Gltima dosis de dT més de 10

aios antes (o que no puedan precisar el lapso) deberan recibir una Gnica dosis de esta

vacuna, SIN administrar gammaglobulina.

NO se recomienda la administracién de gammaglobulina de forma rutinaria en pacientes 11l
que seran intervenidos quirdrgicamente, aun en escenarios de urgencia/emergencia, a excepcion de que se

tenga certeza de que la persona haya recibido 2 dosis o menos de dT, y hayan transcurrido mas de 5 afios

desde la ultima dosis de dT*.

Toda persona adulta debe haber recibido al menos 3 dosis de vacuna doble adulto o IC
cualquier vacuna con componente antitetanico (triple, cuadruple o quintuple pentavalente) en su

vida. En caso de que haya recibido menos dosis, deberd completarse este esquema (con intervalos de 1 mes

si requiere mas de una dosis), y continuar luego con la vacunacion cada 10 afios**.

*De acuerdo con el Calendario Nacional de Vacunacion de la Argentina, desde el ano 1971, los ninos reciben 3 dosis de vacuna antitetanica en los primeros
6 meses de vida, y 2 dosis adicionales antes del ingreso escolar (véase mas arriba). Por lo tanto, resulta improbable que una persona adulta nacida luego de
dicha fecha haya recibido menos de 3 dosis de dT en su vida, y requiera la administracion de gammaglobulina.

Las personas nacidas antes de dicho afno podrian no haber estado expuestas a la vacuna, y en ese escenario resulta importante interrogar sobre vacunacion
ante intervenciones quirurgicas previas, heridas, embarazo, u otro escenario que haya servido de oportunidad para la inmunizacion.

**En caso de que un adulto haya recibido dos dosis de dT en su vida, debera recibir solamente una dosis de dT previa a la intervencion, y luego continuar
con la vacunacion cada 10 afos. Si en cambio hubiera recibido una sola dosis de dT en su vida, debera ser vacunado antes de la intervencion, y recibir la 3.2
dosis al mes de la anterior. Luego continuara con la vacunacion cada 10 ahos.

Inmunoglobulina humana antitetanica (gammaglobulina)

La administraciéon de inmunoglobulina humana antitetanica debe quedar reservada para aquellos pacientes que
hayan recibido menos de 3 dosis de vacuna antitetdanica (en cualquiera de sus combinaciones disponibles
en el calendario de vacunacién) o inmunocompromiso grave, y que presenten una herida potencialmente
tetagénica (heridas mayores, sucias).

Aspectos practicos del empleo de inmunoglobulinas (86,110):

— Se deberan aplicar via intramuscular, en una dosis de 5 Ul/kg; la dosis estandar en adultos es de 250 Ul

— Se puede considerar una dosis 500 Ul en pacientes con una superficie corporal elevada y heridas de mas de
24 horas de evolucion.

— Pueden observarse reacciones locales como dolor e inflamacién en el sitio de puncién.

— Se encuentra contraindicada en aquellos pacientes que hayan presentado una reaccion anafilactica
conocida a la inmunoglubilina.

— Las inmunoglobulinas interfieren con el desarrollo de inmunidad cuando se aplican con vacunas con
virus vivos atenuados (p. €j., vacuna de la fiebre amarilla, fiebre hemorragica argentina, varicela, etc.),
motivo por el cual no pueden aplicarse en forma simultanea, debiendo diferirse la administracion de
dichas vacunas al menos 3 meses luego de la inmunoglobulina.

— Por ser la vacuna antigripal una vacuna con virus inactivados, no hay interferencias para administrarla
coni antitetdnica, o luego de ella.
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VACUNACION EN PACIENTES ANTICOAGULADOS

Dr. Sebastian Garcia-Zamora, Dr. José Picco, Dra. Maria Gabriela Matta

Un importante nimero de pacientes con cardiopatias se encuentran anticoagulados, lo cual puede generar du-
das respecto de la seguridad de aplicar las vacunas antes mencionadas de forma intramuscular o subcutanea, o
contraindicarlas. La mayor informacion al respecto proviene de estudios realizados en pacientes anticoagulados
que debian recibir vacuna antigripal, o de las sugerencias realizadas por los fabricantes.

En el ano 1995, Raj y cols. estudiaron 41 pacientes adultos (con una mediana de edad de 65,7 anos, y un rango
de 44 a 76 anos) que recibian anticoagulacién oral y a los que se les administr6 una dosis intramuscular de vacuna
antigripal (111). Los pacientes fueron seguidos durante 14 dias y no se encontraron hematomas ni diferencias
en el diametro basal del brazo luego de la administraciéon de la vacuna. Como limitacién, ademés del reducido
tamano muestral, no se dispone de datos con respecto al motivo de la anticoagulacion de los participantes, ni la
intensidad del tratamiento que recibian. Por su parte, Delafuente y cols. realizaron un estudio unicéntrico alea-
torizado pero simple ciego donde estudiaron a 26 individuos con una edad mayor de 60 anos, los cuales fueron
aleatorizados a recibir vacuna antigripal por via intramuscular o subcutéanea (112). No encontraron diferencias
significativas en la ocurrencia de eventos adversos entre ellos y, al cabo de 4 meses de seguimiento, el desarrollo
de titulos de anticuerpos fue comparable entre los participantes de ambos grupos. Mas recientemente, Torrens y
cols. realizaron un estudio similar, donde aleatorizaron 59 pacientes anticoagulados a recibir vacuna antigripal de
forma subcutanea (n = 28) o intramuscular (n = 31) (113). Los autores encontraron mayor frecuencia de lesiones
cutaneas en el grupo de administracién subcutanea, asi como también una tendencia a presentar mayor dolor en
el sitio de puncién. Sin embargo, el grupo que recibié la vacuna de forma subcutéanea también present6 valores de
RIN [International Normalized Ratio, por sus siglas en inglés] més elevados (2,4 comparado con 2,15 en el grupo
intramuscular, p = 0,096). Nuevamente, la principal limitacién de este estudio es su reducido tamano muestral.

En 2008, Casajuana y cols. publicaron los resultados del estudio de mayores dimensiones hasta el presente
sobre vacunacién antigripal en pacientes anticoagulados (114). Realizaron un ensayo clinico multicéntrico simple
ciego en cuatro centros de atencién primaria en Barcelona, Espana. Incluyeron 229 pacientes con indicacion de
vacunacion, y los aleatorizaron a aplicacion intramuscular (n = 100) o subcutanea (n = 129). No hubo entre-
cruzamiento de grupos. A las 24 horas de la administracién de la vacuna, 3 personas de la rama subcutdnea se
rehusaron a ser contactadas, y en el dia 10 de seguimiento esto ocurri6 en 8 participantes del grupo intramus-
cular y 11 participantes del grupo vacuna subcutanea. Un dato interesante es que 28 participantes (14 en cada
grupo) presentaban un RIN al ingreso al estudio con valores entre 3 y 4. No se comunicaron eventos adversos
mayores ni hemorragias mayores entre los participantes de ninguno de los grupos. El punto final primario del
estudio fue el cambio en la circunferencia del brazo a las 24 horas de la vacunacién, pero no se encontraron
diferencias entre los grupos. La tnica diferencia comunicada fue una mayor incidencia de lesiones cutaneas
menores en el grupo de vacuna subcutdnea a las 24 horas de la administracién, lo cual fue significativamente
mayor que lo observado en el grupo con vacunacién intramuscular (37,4% versus 17,4% 1C 95% 8,2% a 31,8%,
p < 0,05). La lesién mas frecuentemente observada fue el eritema; 2 participantes del grupo subcutaneo y 1 en
el grupo intramuscular presentaron hematoma, los tres casos con valores de RIN entre 2 y 3. En el control del
dia 10, ningin participante presenté lesiones de ningtn tipo en el sitio de administracién de la vacuna. Si bien
el tamano muestral fue atin mas reducido, los participantes con prétesis valvulares y valores mas altos de RIN
no presentaron un incremento en la ocurrencia de complicaciones.

Una explicacion para la mayor incidencia de eventos adversos observados con la administracion subcutanea de
la vacuna podria ser el menor grado de entrenamiento y empleo de esta via en la practica cotidiana. Como ocurre
con la mayoria de los procedimientos, el riesgo de complicaciones disminuye con la experiencia del operador. Por
lo tanto, la evidencia disponible refuerza el concepto de que la vacunacion antigripal es segura en personas
anticoaguladas en rango terapéutico. Ademas parece razonable recomendar la via intramuscular en
la region deltoidea, a excepcién de que el personal de salud que va a administrar la vacuna presente mayor
experiencia y prefiera la via subcutanea.

Si bien no encontramos estudios que hayan evaluado estas estrategias, los expertos sugieren el empleo de
agujas intramusculares lo mas cortas y finas posibles, para disminuir el dano tisular, y por consecuencia la apa-
ricién de complicaciones.

En lo que respecta a la vacuna conjugada antineumocécica (VCN13), su via de administracién es intramus-
cular, pero el fabricante sugiere emplear la via subcutanea en pacientes anticoagulados. Lo mismo ocurre con la
vacuna polisacarida contra el neumococo (VPN23), la vacuna doble adultos y la gammaglobulina antitetanica.

Como desventaja del uso de la via subcutanea, varios estudios iniciales sugirieron que la administracién por
esta via tendria menos efecto inmunogénico (115). Un metaanélisis reciente encontré que ambas vias de adminis-
tracién eran comparables (116). En adultos mayores, el mismo estudio encontré que —cuando se administraban
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dosis maés elevadas de forma subcutanea- estas producian una mejor respuesta inmune (116). Ademas, en estos

estudios, la via subcutdanea también se asoci6 a mas efectos adversos locales.

Un aspecto para considerar a la hora de optar por la via de administracion de las vacunas es que no todas las
presentaciones intramusculares son iguales. De hecho, tanto la vacuna antineumocécica conjugada como
la polisacarida poseen agujas similares a las de las vacunas antigripales, aunque levemente mayores. Debido a
ello podrian extrapolarse los resultados de la vacuna antigripal. En cambio, la vacuna doble adultos utiliza una
aguja de mayor tamano, por lo cual podria resultar més seguro utilizar la via subcuténea, o suspender tran-
sitoriamente la anticoagulacién, en caso de que se opte por la via intramuscular. Respecto de las agujas para
emplear importa tanto su largo como su diametro, ya que, a mayores dimensiones, mayor dano tisular.
Otro aspecto por considerar es el volumen de soluciéon para administrar: evidencia indirecta sugiere
que menores voliumenes resultan mas seguros.

Independientemente de lo antes mencionado, algunos aspectos importantes deben ser tenidos en cuenta a la
hora de aplicar una vacuna en pacientes anticoagulados:

— Cuando se utiliza un antagonista de la vitamina K (AVK, p. €j., acenocumarol o warfarina) se debe corroborar
que el valor de RIN se encuentre en el rango terapéutico para el paciente, y preferentemente en su limite
inferior.

— Se debe realizar hemostasia de forma més prolongada (algunos estudios han utilizado compresion durante 2
minutos para disminuir el riesgo de complicaciones).

— Se debe revisar la indicacién de anticoagulacion (y por lo tanto su riesgo tromboembélico) y la historia de
sangrados de la persona.

Una menci6n especial merecen los anticoagulantes orales directos [AOD], rivaroxaban, apixaban y dabigatran.
Al momento de elaborar el presente documento no hemos encontrado evidencia directa que guie su empleo en
pacientes que deben vacunarse (117). Sin embargo, sus propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas sugieren
que su manejo podria ser mas sencillo que el de los AVK. Un registro prospectivo alemén enrol6 2179 participan-
tes anticoagulados que recibian un AOD (76% rivaroxaban), de los cuales 595 pacientes debian someterse a una
intervencién (con un total de 863 procedimientos quirtrgicos) (118). De estos, el 15,6% fueron clasificados como
procedimientos minimos (superficiales), 74,3% fueron procedimientos menores (donde se incluiria la vacunacion,
si bien no se encuentra discriminado el namero de estas) y 10,1% de procedimientos mayores. El manejo de la
anticoagulacién fue decidido por el médico tratante: el 48,6% interrumpi6 temporalmente la anticoagulacion,
sin empleo de —puente- con heparina, y el 21,7% continuaron el empleo del AOD sin interrupcién. Las compli-
caciones hemorragicas en todos los grupos fueron bajas (5,3% en el total de participantes), siendo algo menores
en los participantes que tuvieron intervenciones menores 4,5% (IC 95% 3,1 a 6,4%). Se produjeron 3 sangrados
mayores en este grupo (0,5% IC 95% 0,0 a 1,4%), ninguno de los cuales resulté fatal. Ademas, ocurrieron 6
muertes en el total de la muestra (0,7%), pero no vinculadas a sangrados. El empleo de heparina como puente se
asocié a mayor riesgo de sangrado; en cambio, la discontinuacion transitoria de los AOD por escasos dias no se
asocié a mayores eventos embolicos ni de sangrado. Debido a esto, en personas bajo tratamiento con AOD con
bajo riesgo de sangrado, seria razonable manejar la vacunacién de igual forma que ante el empleo de AVK. En
cambio, en personas con alto riesgo de sangrado se podrian omitir una o més dosis del farmaco, y administrar
la vacuna en el lapso entre dosis.

Un aspecto importante es que la vida media de los AOD se prolonga con la disminucion de la funcién
renal, y esto resulta especialmente notorio en el caso de dabigatrdn (117).

Respecto de la vacuna doble adultos, al momento de la redaccién del presente Consenso, se encuentra
en desarrollo un estudio prospectivo doble ciego con el objetivo de analizar la eficacia y seguridad de su
aplicacién en pacientes anticoagulados; el reclutamiento ha finalizado y se esperan sus resultados para el
ano 2020 (119).

Otro temor con respecto al empleo de vacunas en pacientes anticoagulados es el empeoramiento en el control
de la coagulacion. Algunos estudios iniciales sugerian que la vacuna contra influenza empeoraba el control de
aquellos pacientes anticoagulados que reciben AVK (120,121). Otros estudios més recientes no han mostrado que
exista dicha interaccién con vacuna antigripal (122-127) ni para la vacuna contra el neumococo (124,128). Una
cohorte retrospectiva con 5167 pacientes anticoagulados con valores estables de RIN analiz6 si la administracion
de vacuna antigripal, antineumocdécica, antitetanica o contra la hepatitis A alteraba los parametros de coagulacién
en los 28 dias siguientes a la administracion de la vacuna (124). Los autores no encontraron evidencia de que
ninguna de estas vacunas produjera cambios considerables en el RIN de los participantes. En el afio 2010, Iorio
y cols. realizaron un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en 104 pacientes anticoagulados que debian recibir
vacuna antigripal, administrando secuencialmente esta o placebo (125). No encontraron diferencias en el tiempo
en rango terapéutico luego de la administracién de la vacuna o el placebo (70,7% versus 72,4% respectivamente,
p = 0,57). No observaron sangrados mayores ni eventos adversos serios, pero un 11% de los participantes tuvieron
sangrados menores mucocutaneos locales.
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En definitiva, la evidencia disponible hasta el presente no sugiere que la aplicacion de las vacunas
analizadas en el presente Consenso produzca alteraciones relevantes en el control de la coagulacién
de los pacientes que reciben AVK y resulta crucial no perder la oportunidad de vacunar esta subpo-
blaciéon de riesgo.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION EN SUJETOS ANTICOAGULADOS

Poblacion Grado de evidencia

En personas anticoaguladas (con AVK o AOD) que deben recibir vacuna antigripal se recomienda emplear IB
la via intramuscular en la region deltoidea, y realizar hemostasia local (aprox. 2 minutos).

En personas anticoaguladas (con AVK o AOD) que deben recibir vacuna antineumocécica se sugiere lla
emplear la via intramuscular en la regién deltoidea, a excepcion de que el operador se encuentre
mas entrenado en la via subcutdnea, y realizar hemostasia local (@aprox. 2 minutos).

En personas anticoaguladas (con AVK o AOD) que deben recibir otras vacunas (incluyendo dT) se recomienda IC
individualizar la eleccién de la via de administracién de acuerdo con el tamaro de la aguja y la experiencia del
operador, haciendo especial énfasis en realizar adecuada hemostasia local (aprox. 2 minutos).

En personas anticoaguladas con AVK se recomienda revisar el estado de anticoagulacién antes de la administracion IC
de cualquier vacuna.

En personas anticoaguladas con AOD se deberd individualizar el manejo de acuerdo con su riesgo lla
embélico y de sangrado, para decidir si continuar el tratamiento o diferir/discontinuar algunas dosis para la

administracion de las vacunas.
AVK: antagonistas de la vitamina K (acenocumarol o warfarina)

AOD: anticoagulantes orales directos (rivaroxaban, apixaban y dabigatran).
dT: doble adultos.

VACUNACION EN PACIENTES CON CARDIOPATIAS CONGENITAS DEL ADULTO

Dr. Claudio Mords, Dra. Marisa Pacheco Otero

Los pacientes con cardiopatias congénitas del adulto constituyen una poblacién heterogénea, en cuanto a la
anatomia y fisiologia, asi como también debido a las diferentes técnicas quirdrgicas correctoras o paliativas.
Estos pacientes no son curados de su enfermedad a pesar de un tratamiento exitoso en la infancia, y casi todos
presentan secuelas por su cardiopatia nativa o por los procedimientos realizados. Por tal motivo, la mayoria de
estos pacientes pertenecen al grupo de huéspedes especiales con alteraciones especificas y se engloban dentro
del grupo de riesgo que debe vacunarse contra gripe y neumococo (129). Asimismo constituyen un subgrupo mas
propenso a recibir intervenciones (nuevas cirugias cardiacas, ablaciones, implante de dispositivos) debido a lo
cual resulta crucial la vacunacién doble adultos (dT).

Existen diferentes clasificaciones para intentar englobar a los pacientes con cardiopatias congénitas del
adulto; la méas utilizada desde hace anos es aquella que divide las cardiopatias en simples, moderadas y de alta
complejidad en relacion con la anatomia (Tabla 5 ).
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Tabla 5. Clasificacion anatdémica de las cardiopatias congénitas (130)

Cardiopatias simples
Estos pacientes generalmente son seguidos en centros convencionales

Enfermedad nativa

Enfermedad valvular adrtica congénita aislada

Enfermedad valvular mitral congénita aislada (excepto valvula en parachute y cleft mitral)

Foramen oval permeable o comunicacion interauricular pequefia aislada
— CIV pequefa aislada
— Estenosis pulmonar leve
Enfermedad reparada
— Conducto (ductus) ligado o cerrado previamente
— CIA ostium secundum o seno venoso reparada sin shunt residual

— CIV reparada sin shunt residual

Moderada complejidad
Estos pacientes deben ser seguidos periédicamente en un centro especializado en cardiopatias congénitas del adulto
Son multiples; entre las mas frecuentes se encuentran:
— CIA ostium primum o seno venoso, conducto (ductus) permeable, anomalia de Ebstein, tetralogia de Fallot, CIV con otra patologia
cardfaca asociada, fistula aorta-ventriculo izquierdo, drenaje venoso pulmonar anémalo (parcial o total), canal auriculoventricular (parcial
o completo), coartacion de aorta, obstruccion significativa del tracto de salida del ventriculo derecho, estenosis o insuficiencia pulmonar

(moderada o severa), estenosis subvalvular o supravalvular aértica (no miocardiopatia hipertréfica)

Alta complejidad
Estos pacientes deben ser seguidos regularmente en un centro especializado en cardiopatias congénitas del adulto
Entre las mas frecuentes se encuentran:
— Cualquier forma de cardiopatia cianética, sindrome de Eisenmenger, circulacion de Fontan, ventriculo Unico, cualquier atresia valvu-
lar, conductos valvulados o no valvulados, doble salida ventricular, transposicion de grandes vasos, tronco rrterioso

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular.

En el ano 2018 se publicaron las tltimas guias de manejo del adulto con cardiopatia congénita y se agregé a
la clasificacion anterior el estado fisiolégico de los individuos al momento de ser evaluados, utilizandose asi una
clasificacion anatémica y fisiologica (Tabla 6) que permite una valoraciéon mas integral de los pacientes (131).
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Tabla 6. Clasificacion “fisioldgica” de los pacientes con cardiopatias congénitas (131)

Estadio A
Pacientes en Clase Funcional | de la NYHA y,
— Sin secuelas hemodinamicas ni anatémicas

— Sin historia de arritmias

Normal capacidad de ejercicio

— Normal funcion renal/hepatica/pulmonar

Estadio B
Pacientes en Clase Funcional Il de la NYHA y,
— Secuelas hemodinamicas leves (leve dilatacién aortica, leve dilatacion ventricular, leve disfuncion ventricular); enfermedad valvular leve;

shunt minimo o leve (sin repercusién hemodinamica); arritmias que no requieren tratamiento; anormal limitacion objetiva al ejercicio

Estadio C

Pacientes en Clase Funcional lll de la NYHA y,

— Enfermedad valvular significativa (moderada-severa); moderada o severa disfuncion ventricular (ventriculo sistémico, pulmonar o
ambos); dilatacion aoértica moderada; estenosis venosa o arterial; leve o moderada hipoxemia/cianosis; shunt hemodinamicamente
significativo; arritmias controladas con tratamiento; hipertensién pulmonar (menos que severa); disfuncién renal/hepatica/pulmonar

con respuesta al tratamiento

Estadio D
Pacientes en Clase Funcional lll de la NYHAy,
— Dilatacion adrtica severa; arritmias refractarias a tratamiento; hipoxemia severa (casi siempre asociada a cianosis); hipertension pulmo-

nar severa; sindrome de Eisenmenger; disfuncion renal/hepatica/pulmonar refractaria

La inmunizacién de los huéspedes especiales requiere un analisis exhaustivo y personalizado de cada caso,
debido a las diferentes caracteristicas de estos pacientes con enfermedades crénicas. Si bien no se han desarrollado
estudios especificos acerca de este subgrupo de pacientes, es razonable inferir que —a mayor gravedad ana-
témica y funcional de los pacientes— mayor sera el beneficio que otorgara la inmunizacién contra
neumococo e influenza. Sin embargo, aun en cardiopatias congénitas simples en estadio A de la clasificacion
fisioldgica pueden esperarse beneficios con la intervencion, aunque el impacto real de esta serd considerablemente
menor. Una excepcion a esto lo constituyen el foramen oval permeable (presente en algunas series en un
20-25% de la poblacion general) y el aneurisma del septum interauricular (presente en aproximadamente
un 2,5% de la poblacién), ya que —si bien suelen incluirse dentro de las cardiopatias congénitas simples— no tienen
repercusiones hemodinamicas ni riesgo de progresién en el tiempo, por lo cual algunos expertos las consideran
variables anatémicas cuyo impacto suele vincularse al incremento del riesgo de ACV en personas jévenes (132).

Por otra parte, debe recordarse que las personas con cardiopatias congénitas representan un subgrupo con
indicacién de vacunas no contempladas en el presente documento (como la vacuna contra hepatitis B). Estas
normas obedecen a las recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacién, en consonancia con las normas
de la Sociedad Norteamericana de Enfermedades Infecciosas (Infectious Diseases Society of America, o IDSA
por sus siglas en inglés), al Consenso de la Sociedad Argentina de Pediatria y el Comité Asesor en la practica
de inmunizaciones del Centro de Prevencion y Control de Infecciones (Advisory Committee on Immunization
Practices [ACIP] of the Centers for Disease Control and Prevention [CDC]) (133,134,110,99,135).

Con respecto a las vacunas abordadas en el presente Consenso, distintas series han informado que solo entre
el 43%[136] y el 68%[137] de los pacientes adultos con cardiopatias congénitas (GUCH por sus siglas en inglés:
—Grown Up Congenital Heart Disease-) reciben vacunacién antigripal. Si bien este rango de vacunacién es supe-
rior al de la poblacién general, estd muy por debajo del porcentaje buscado, ya que con las vacunas se pretende
superar el 85-90% de la poblacién objetivo. Los pacientes mayores y que no habian experimentado ningtn efecto
secundario previo con la vacuna fueron los més propensos a vacunarse, como también los que fueron informados
por sus médicos de los beneficios de la vacunacién (136). Esto sugiere que educar al paciente respecto de
los beneficios de la vacunacién y advertir sobre la posibilidad de eventuales efectos adversos, ha-
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bitualmente leves y transitorios, puede mejorar la tasa de vacunacion en las poblaciones vulnerables,
especialmente en pacientes GUCH.

Las pautas de administracion para las tres vacunas en esta poblacién son idénticas a las recomendadas para
otras poblaciones de riesgo.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION EN PACIENTES CON CARDIOPATIAS CONGENITAS

Poblacion Grado de evidencia

Se recomienda vacunar con vacuna antigripal y antineumocécica a todos los pacientes con cardiopatias IB
congénitas de complejidad moderada o severa, o aquellos con cardiopatias congénitas simples pero que
presenten una clasificacion fisiolégica B o mayor.

Se sugiere vacunar con vacuna antigripal y antineumocécica a todo paciente con una cardiopatia congénita Ib
simple y una clasificacién fisiologica A.

Se recomienda indicar igual esquema de vacunacién antitetanica a los paciente con cardiopatias congénitas IC
que el empleado en la poblacion general

La presencia de foramen oval permeable o aneurisma del septum interauricular, de forma aislada o combinados Il
entre si, no constituye una indicacién para la vacunacién contra neumococo e influenza.

VACUNACION EN PACIENTES CON ALERGIA AL HUEVO

Dr. Sebastian Garcia-Zamora, Dr. Francisco Nacinovich

Tradicionalmente se ha postulado que la alergia al huevo era una contraindicacién mayor para recibir algunas
vacunas, entre ellas la antigripal. Sin embargo, la evidencia disponible actualmente sugiere que la mayoria de
las personas pueden ser vacunadas, aun con alergia documentada al huevo.

Se estima que solo el 0,2% de los adultos (y 1,3% de los nifos) son alérgicos al huevo (138,139), y una pequena
proporcién de estos desarrollara una reaccion alérgica grave ante la exposicion a la vacuna (140). Un registro
impulsado por el CDC encontr6 33 casos de anafilaxia confirmada luego de 25.173.965 dosis de vacuna antigripal,
lo cual equivale a una tasa de 1,31 casos de anafilaxia (IC 95% 0,9 a 1,84) por cada millén de dosis administradas
(141), con hallazgos similares en otras series (142). Del total de casos de anafilaxia, el 25% (n = 8) se produjeron
en los primeros 30 minutos, otro 25% (n = 8) entre los 30 y 120 minutos, mientras que los restantes casos se
produjeron en las siguientes horas, con un tnico registro al dia siguiente de la vacunacién (141).

Debido a esto, diversos organismos nacionales e internacionales recomiendan (23,79,138):

— Las personas con alergia al huevo que experimentaron solamente urticaria (u otras lesiones cutaneas) debe-
rian recibir la vacuna, con minimos recaudos.

— Luego de la vacunacion, las personas con alergia al huevo (o fuerte sospecha de ella) deberian permanecer en
observacién por al menos 30 minutos, sin necesidad de medidas adicionales (dosis separadas, aplicaciéon en
dos etapas o pruebas cutaneas).

— Las personas que han experimentado reacciones alérgicas importantes, pero no anafilacticas (p. €j.,
angioedema, vomitos recurrentes, mareos o malestar general) no representan una contraindicacion
para la vacuna, aunque deberian recibirla en centros con capacidad de asistir cuadros graves.

La vacuna antineumocdcica no utiliza proteinas de huevo para su elaboracion, por lo cual es segu-
ra su administracion en personas con alergia a este alimento (79,143). Por dltimo, debe tenerse presente
que algunas vacunas no abordadas en este documento contienen mayores proporciones de proteina de huevo
(p. €j., la vacuna contra la fiebre amarilla) y por tanto no deberian extrapolarse estos hallazgos universalmente.

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

Con el objetivo de maximizar la implementacién de las recomendaciones vertidas en el Consenso, el equipo que
lo elaboré desarroll6 material adicional especificamente destinado a tal fin.

En la pagina web de la Sociedad se dispone de una versién resumida del documento (www.sac.org.ar). Asimis-
mo, se desarrollé una infografia la cual resume esquemaéaticamente las indicaciones y periodicidad de las vacunas
recomendadas en el Consenso (véase Anexo I).
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Se confeccion6 un documento que resume aspectos practicos de la utilizaciéon las vacunas recomendadas
(Anexo II) y un apartado sobre errores y mitos frecuentes en torno a la vacunacién (Anexo III).

COSTO-EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION

Debido a que las vacunas recomendadas en el presente documento se encuentran incluidas en el Calendario
Nacional de Vacunacion dde la Argentina, y a que las indicaciones propuestas no difieren sustancialmente de
dichas normas, se decidi6 no realizar un anéalisis de su costo-efectividad.

Se realizé una busqueda sistematica de estudios de costo-efectividad locales o de la regién que hayan evaluado
esta temaética, pero no se encontraron publicaciones al respecto al momento de finalizar el Consenso.

CONCLUSIONES

El aumento de la expectativa de vida y el mejor prondstico de los pacientes con eventos cardiovasculares agudos
hace que un nimero creciente de individuos posean algtin grado de afectacion cardiaca durante largos periodos
de tiempo. Esto los expone al riesgo de infecciones respiratorias, que pueden tener consecuencias graves a corto
y mediano plazo. Existe evidencia consistente de la asociacién entre enfermedades respiratorias y eventos car-
diovasculares, lo cual genera una grave morbimortalidad, bien desencadenando eventos o bien descompensando
a individuos estables.

Existe evidencia de que la incorporacién de una practica simple y segura como las vacunas reducira no solo la
incidencia de las enfermedades de las que pretenden proteger sino también el riesgo de eventos cardiovasculares
en poblacién vulnerable, traduciéndose ello en mejor prondstico individual y colectivo.

La falta de conviccién de los médicos con respecto a la utilidad de las vacunas ha sido reconocida como una
de las principales causas responsables de la pérdida de oportunidad de vacunacién. Por lo tanto, identificar las
barreras regionales que limitan este accionar permitira trasladar las recomendaciones en acciones concretas.
Esto constituye un desafio insoslayable para la comunidad médica en general, y para la cardiolégica en particular.

Por ser la cardiologia una especialidad que promueve principalmente practicas preventivas, resulta indis-
pensable incorporar estas estrategias que, por diferentes motivos, no han sido tradicionalmente consideradas
dentro de su campo de accién. Esto redundara en beneficios no solo del paciente individual, sino de la sociedad
en su conjunto.
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ANEXO I. Aplicabilidad del consenso. Infografia
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Infografia que resume esquematicamente las indicaciones, vacunas y periodicidad de estas, en adultos con cardiopatias.
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ANEXO Il. Aspectos practicos de la indicacion de las vacunas recomendadas en el Consenso

VACUNA ANTIGRIPAL

ASPECTOS PRACTICOS de la administracion de la vacuna

— La vacuna antigripal se puede administrar simultaneamente con otras vacunas (p. gj., vacuna anti-
neumocdcica, con la que comparte indicaciones), pero deben ser aplicadas en sitios diferentes.

— La seroproteccion se obtiene 2 a 3 semanas luego de su administracion (debido a lo cual se recomienda admi-
nistrar al comienzo del otono).

— Se trata de una vacuna de agentes inactivados (muertos): esto implica que los virus no se replican en
el organismo, por lo cual se requiere dosis de refuerzo para mantener una inmunidad duradera.

— La inmunidad conferida por la vacuna es variable de acuerdo con cada individuo, pero suele durar 6 a 12
meses.

- La via de administracién de la vacuna es INTRAMUSCULAR o SUBCUTANEA profunda. En pacientes
anticoagulados, la administracion de la vacuna es segura cuando se emplea la region deltoidea,;
sobre la base de la evidencia disponible pareceria que la via intramuscular posee menos efectos adversos.
Si resulta imprescindible asegurarse de que los pacientes se encuentren en los valores de anticoagulacién
recomendados. Ademaés se debera realizar compresion mas prolongada para asegurar la hemostasia.

Contraindicaciones para la vacunacion antigripal

Son MUY raras, a saber:

— Antecedentes de reaccion alérgica severa (anafilaxia) posterior a una dosis previa de la vacuna, o
a algin componente de la vacuna, especialmente la proteina del huevo.

— Antecedente de un sindrome de Guillain-Barré que se haya presentado dentro de las seis semanas luego
de recibir una dosis de vacuna influenza y habiéndose descartado otras causas.

Eventos adversos vinculados a la vacunacién antigripal

Son poco frecuentes (menos del 15% de los casos), en su mayoria leves; pueden ser locales (como dolor, indu-
racion o eritema) o generales (principalmente fiebre, malestar y mialgia), los cuales resuelven en pocos dias, y
generalmente no requieren conductas adicionales.

VACUNA ANTINEUMOCOCICA

ASPECTOS PRACTICOS de la administracién de la vacuna

— Ambas vacunas contra neumococo (VPN23 y VCN13) se pueden administrar simultaneamente con
otras vacunas (p. ej., vacuna antigripal), pero deben ser aplicadas en sitios diferentes.

— En mayores de 18 afos con indicacién de vacunacién secuencial contra neumococo que hayan recibido
primero una dosis de vacuna polisacarida (VPN23) debera esperarse al menos 12 meses para
administrarles la vacuna conjugada (VCN13).

— Lavia de administracién de ambas vacunas es INTRAMUSCULAR. En el caso de pacientes anticoagulados,
el fabricante sugiere que la vacuna conjugada (VCN13) se aplique subcutanea; para la vacuna
polisacarida (VPN23) parece razonable emplear la via intramuscular.

Al igual que para cualquier vacuna, en pacientes anticoagulados se debera corroborar que las personas que
utilizan antagonistas de la vitamina K (acenocumarol o warfarina) no se encuentren en valores superiores a lo
recomendado. Ademas se debera realizar compresion mas prolongada para asegurar la hemostasia.

Contraindicaciones para la vacunaciéon contra neumococo
La Gnica contraindicacion formal de la vacuna es el antecedentes de reaccion alérgica severa (anafilaxia)
posterior a una dosis previa de esta.

Eventos adversos vinculados a la vacunacion antineumocécica

Ambas vacunas tienen efectos adversos poco frecuentes; el mas constante es la reactogenicidad local (en alrede-
dor del 30%) y no requiere conducta activa. El desarrollo de fiebre es muy raro (menos del 1% de los individuos
que reciben la intervencién).
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RECOMENDACIONES PARA AMBAS VACUNAS

La sospecha de alergia al huevo no es una contraindicacién para la vacunacién contra influenza
y/o neumococo, aunque —si la sospecha es elevada— puede ser recomendable observar al paciente durante
un breve periodo posterior a la dosis.

Se debe tener precaucién ante enfermedades agudas graves con fiebre, y postergar la vacunacién hasta la
resolucién de la fiebre. Sin embargo los cuadros agudos benignos, como rinitis, tos, catarro o diarrea NO
requieren que se postergue la vacunacion.

VACUNA ANTITETANICA (Doble adultos)

ASPECTOS PRACTICOS de la administracién de la vacuna

— La administracién reciente o concomitante de gammaglobulina no afecta la respuesta inmunitaria lograda
con la vacunacion.

— En adultos se coloca de forma intramuscular en el musculo deltoides.

- En pacientes anticoagulados, el fabricante sugiere su administraciéon subcutanea, pero esta con-
traindicada su administracién intravenosa.

— El intervalo interdosis minimo es de 4 semanas.

— Por tratarse de una vacuna inactivada, puede aplicarse concomitantemente con cualquiera de las va-
cunas incluidas en el Calendario Nacional de Vacunacion, pero se deben aplicar en sitios anatémicos
distintos, con diferentes jeringas.

— En el caso de heridas o cirugias sucias (p. €j., apertura de 6rganos huecos, fracturas expuestas, etc.) se
debe administrar una nueva dosis de vacuna doble adultos (dT) o cualquier vacuna con componente antite-
tanico cuando hayan transcurrido mas de 5 anos desde la dltima dosis. Sin embargo, esto no aplica a los
procedimientos cardiovasculares, sean programados o de urgencia.

Contraindicaciones para la vacunacion doble adultos (dT)

Son MUY raras, a saber:

— Antecedentes de anafilaxia por alguno de los componentes de la vacuna, o cuadro de encefalopatia dentro
de los 7 dias de haber sido vacunados sin otra causa demostrable.

— Sindrome de Guillain-Barré dentro de las 6 semanas de la administracién de la vacuna.

— Ante enfermedad neuroldgica progresiva se debera postergar la vacunacion hasta su estabilizacion.

— Ante unareaccion tipo Arthus, la vacuna debe postergarse hasta cumplir 10 afos de la tiltima dosis de toxoide
tetanico o diftérico.

— Lainflamacién extensa del miembro superior no es contraindicacion para la vacunacion.

Eventos adversos vinculados a la vacunacién doble adultos (dT)
Son poco frecuentes (< 10% de los casos) y habitualmente se limitan a reacciones cutaneas leves.

PARA TODAS LAS VACUNAS

Unareaccién cutanea aislada no constituye una contraindicacién para administrar cualquier vacuna.
Una verdadera reaccién anafilactica debe presentar sintomas graves, entre ellos: dificultad respira-
toria severa (principalmente por angioedema) y/o hipotension grave y sostenida, los cuales habitualmente
requieren una intervencion farmacoldégica para su resolucion. Los cuadros de anafilaxia suelen
presentarse pocas horas luego del contacto con la sustancia alergénica. Este es un evento infrecuente, muy
raro en el contexto de la vacunacién (1 a 10 por cada 1.000.000 de dosis de vacuna antigripal).
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ANEXO Ill. Mitos y creencias erréneas en torno a las vacunas

Dr. José Picco y Dra. Laura Pulido

Existen numerosos mitos y creencias equivocas en torno a las vacunas, la mayoria de los cuales van en detrimento
de la aplicacion de estas estrategias. A continuacion se resumen algunos planteos frecuentes, y los argumentos
esgrimidos en contra de ellos.

¢Es cierto que las mejoras en las condiciones de higiene ambiental han hecho disminuir las
enfermedades infecciosas, por lo que las vacunas no son necesarias?

iIFALSO! Si bien el agua potable y el lavado de manos protegen contra enfermedades infecciosas, muchas
otras se pueden propagar independientemente de la higiene. En los siglos XIX y XX, algunas enfermedades
infecciosas comenzaron a controlarse gracias a la difusiéon de las medidas de higiene general. Sin embargo, las
enfermedades prevenibles con vacunas recién han disminuido después de la aplicacién de estas a gran parte de
la poblacién pediatrica. Asi, si se interrumpen los programas de vacunacion, muchas enfermedades actualmente
controladas o incluso erradicadas pueden volver a ser un problema de salud. De hecho, lamentablemente, esto
ha comenzado a ocurrir en algunos paises debido a los movimientos antivacunas.

¢Es cierto que las vacunas producen enfermedades o efectos secundarios nocivos que se desco-
nocen a largo plazo?

IFALSO! Las vacunas son sumamente seguras. La mayoria de las reacciones por vacunas son leves y tempo-
rales y no hay evidencia cientifica que apoye estos reclamos. Es mas probable padecer un trastorno grave por una
enfermedad que podria haberse prevenido con la aplicacién de vacunas, a que esto sea un efecto adverso posvacunal.

¢Es cierto que las enfermedades prevenibles por vacunas han sido eliminadas en algunos paises,
por lo que no hay motivo para vacunarse?

iIFALSO! En un mundo globalizado, los agentes infecciosos que siguen circulando en algunas partes del
mundo pueden atravesar fronteras geograficas e infectar a una o mas personas no vacunadas. Si esto ocurre
en una poblaciéon mal vacunada, puede dar lugar a un brote epidémico. Por consiguiente, hay dos motivos para
vacunarse: la proteccion individual y la de la comunidad (denominado “efecto rebano”).

4Es cierto que la administracion simultanea de mas de una vacuna aumenta el riesgo de los
efectos secundarios y puede alterar el sistema inmunolégico al producir su sobrecarga?

iIFALSO! La administraciéon simultanea de vacunas no sobrecarga el sistema inmunoldgico, ya que las diferen-
tes vacunas estimulan distintas partes de este sistema, no interfiriendo entre si. Por otro lado, una vacunacién
“en serie” (es decir, administrando las vacunas sucesivamente, dejando pasar “un tiempo” entre ellas) aumenta
el riesgo de olvidar/omitir algunas vacunas.

6Es cierto que la infeccion natural es preferible a una vacunacion?

iIFALSO! La infeccion natural crea inmunidad, pero si esta infeccién es severa puede producir complicaciones
graves, e incluso la muerte. En las vacunas, en cambio, se seleccionan las cepas de bacterias o virus mds
graves, confiriendo una proteccion amplia contra varios subtipos de un mismo germen. Como contra-
partida, la infeccién natural conferira proteccion solo contra el inico agente que originé el cuadro.

Adicionalmente, las vacunas son tan eficaces que no solo protegen al individuo vacunado, sino que, al alcanzar
altas tasas de vacunacion en la sociedad, se genera un efecto protector sobre los miembros mas vulnerables y
que por algin motivo no pueden vacunarse (lo que se denomina “efecto rebano”).

En definitiva, la proteccion conferida por la vacuna es superior a la que proporciona haber padecido
la enfermedad.

¢Es cierto que las vacunas contienen timerosal, lo cual podria provocar enfermedades?

IFALSO! Las vacunas de dosis multiples contienen timerosal como conservante. No hay evidencia cientifica
que sugiera relacion causal entre este componente y algunas enfermedades, por lo cual tal creencia ha sido re-
chazada en la comunidad cientifica. Las cantidades minimas de timerosal utilizadas no ponen en riesgo la salud.

4Es cierto que la vacuna triple viral (sarampién-paperas-rubéola) causa autismo?

IFALSO! En el afio 1998 se publicé un estudio en una prestigiosa revista médica el cual planteaba un posible
vinculo entre la vacuna triple viral y el desarrollo de autismo. Ese estudio tenia graves irregularidades y poste-
riormente fue refutado. De hecho, es uno de los pocos casos en el mundo que un trabajo de divulgacién cientifica
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fue retirado de la revista que inicialmente lo publicd, siendo desmentido publicamente en diversos medios de
comunicacion.

Lamentablemente esa publicacion inicial fue la que precipit6 la eclosién de movimientos antivacunas, los cua-
les han persistido incluso luego de conocerse la verdad al respecto (NO existe vinculacion entre ninguna vacuna
y autismo ni otros efectos adversos graves a largo plazo). Como consecuencia, en diversos paises han bajado las
tasas de vacunacion y surgieron brotes de enfermedades antiguamente controladas/erradicadas.

¢(Es cierto que si presentamos una enfermedad leve, como catarro, diarrea leve, rinitis, no po-
demos ser vacunados?

iIFALSO! Podemos ser vacunados en esas circunstancias. De hecho, no vacunarse expone luego al riesgo de
“olvidarse” de hacerlo.

¢Es cierto que si estoy tomando antibiético o me encuentro en periodo de convalecencia de una
enfermedad, no puedo ser vacunado, ya que la vacuna no va a producir inmunidad?

iIFALSO! Estas NO constituyen contraindicaciones de vacunacién, ya que el mecanismo de formaciéon de
anticuerpos no se ve afectado y, por ende, el efecto de la vacuna es pleno. Nuevamente, diferir la vacuna por
motivos espurios incrementa notablemente el riesgo de que la vacuna no se aplique.

¢Es cierto que, si no pertenezco a un grupo de riesgo, no necesito vacunarme?

IFALSO! La valoracién de riesgo tiene que ser realizada por profesionales de la salud debidamente instruidos,
de acuerdo con las normativas vigentes por el Ministerio de Salud de la Nacién y/o por sociedades cientificas. De
hecho, una de las causas de no vacunacién antigripal en poblaciones de riesgo es la falsa creencia de “no perte-
necer a un grupo de riesgo”, tanto por parte de los pacientes como de algunos médicos.

¢Es cierto que si me vacuno no me voy a enfermar?

iFALSO! Las vacunas no previenen el desarrollo de la enfermedad para lo cual se “vacuné” a la persona, sino
estan disenadas para prevenir las formas mas graves y las complicaciones de estas.

Por tanto, es esperable que aun luego de vacunarse alguien “se enferme”, porque las vacunas (especialmente
la antigripal) se indican en meses de alta circulacion viral. Sin embargo, en personas vacunadas es muy raro que
tengan formas graves (es decir, que requieran internaciéon en Unidades Criticas).

Una vez me vacuné contra la gripe y me enfermé peor. ({Para qué me voy a vacunar nuevamente?

iIFALSO! Similar a lo expuesto en la pregunta anterior, las vacunas previenen las formas mas graves de la
enfermedad, pero es muy probable que —a pesar de recibirla— uno padezca una patologia, e incluso que lo perciba
como “muy fuerte”. Sin embargo, es poco probable que estando vacunado presente una forma verdaderamente
grave, que son las que requieren internacién en unidades de cuidados criticos.

Adicionalmente, debe recordarse que los virus que se utilizan para confeccionar la vacuna cambian anual-
mente, por lo cual un mismo sujeto que se vacuna anualmente puede experimentar sintomas distintos con la
vacunacion consecutiva.
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