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PUNTOS CLAVE

* Las infecciones respiratorias como las causadas por influenza, neumococo, virus respiratorio sincicial y
COVID-19 pueden desencadenar eventos cardiovasculares, tanto durante el evento agudo como en las sema-
nas/meses posteriores al mismo, especialmente en pacientes vulnerables o con infecciones graves.

* En adultos con enfermedades cardiovasculares, la vacunacion no solo previene infecciones respiratorias, sino
que constituye una estrategia clave para reducir infartos agudos de miocardio, accidentes cerebrovasculares,
internaciones por insuficiencia cardiaca y mortalidad de causa cardiovascular.

* En personas con cardiopatias, la aplicacién anual de la vacuna antigripal y la administracién de una dosis
Gnica de la vacuna antineumocdcica 20-valente son medidas claves para una prevencién cardiovascular glo-
bal.

* Las vacunas antigripales mejoradas (adyuvantada, de alta dosis o en cultivo celular) ofrecen una proteccion
mas robusta, y siempre que estén disponibles, deberian priorizarse en adultos mayores y/o individuos con
enfermedades cardiovasculares.

* El beneficio protector de la vacunacién antigripal se ha demostrado incluso cuando se aplica durante una
internaciéon por un evento coronario agudo, por lo que esta estrategia deberia adoptarse siempre que sea
posible.

* Lavacuna conjugada 20-valente contra neumococo proporciona una cobertura ampliada frente a neumonia,
infecciones invasivas y eventos cardiovasculares, y reemplaza al esquema secuencial previo de vacuna conju-
gada 13 valente seguida de vacuna polisacarida 23 valente.

* Las personas menores de 65 anos con insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, EPOC, diabetes o en-
fermedad renal crénica también se benefician significativamente de la vacunacién; sin embargo, son un
subgrupo con tasas de vacunacién particularmente bajas.

* La inmunizacién frente al virus respiratorio sincicial (VSR) ha demostrado ser efectiva y segura en adultos
mayores, y especialmente Gtil en quienes presentan enfermedades cardiovasculares u otras comorbilidades.

* Lareactivacion del herpes zdster se asocia a un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio e insuficiencia cardiaca. La vacuna recombinante ha demostrado prevenir tanto la enfermedad
como sus complicaciones cardiovasculares.

* EIl COVID-19 se asocia, al igual que las infecciones por influenza, neumococo y virus respiratorio sincicial,
con eventos cardiovasculares “de novo” y con descompensacion de patologias preexistentes. Por ello, los
adultos con cardiopatias deben mantener actualizado su esquema de vacunacién conforme a las recomenda-
ciones vigentes.

* Las personas en tratamiento antiagregante o anticoagulante pueden recibir las vacunas de manera segura,
y su administracién no debe retrasarse innecesariamente, ya que la postergacion suele derivar en la omision
definitiva de las mismas.

* La prevencion de infecciones mediante la vacunaciéon no solo reduce eventos cardiovasculares, sino que
también contribuye a preservar la autonomia de las personas mayores o fragiles, quienes con frecuencia no
logran recuperarse del deterioro funcional tras una infeccién u hospitalizacion.

* Un didlogo empético con las personas que manifiestan dudas o vacilacién ante las vacunas puede ser decisi-
vo, especialmente cuando se explican los beneficios mas alla de la prevencién de infecciones.

* Las vacunas incluidas en este Consenso pueden coadministrarse de forma segura, lo cual permite optimizar
tiempos y mejorar la adherencia al esquema de vacunacion.

* La indicacién de vacunaciéon no debe postergarse, ya que esto conduce al olvido por parte del médico o del
paciente, y a que la inmunizacién no se concrete.

* Todas las vacunas incluidas en este Consenso se pueden administrar en cualquier momento del afio. Ademés,
su administracién antes del alta hospitalaria, independientemente del motivo de internacién, (cardiovascular
o no) contribuye a incrementar la cobertura de vacunacién en adultos.
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Recomendaciones de inmunizaciones
para adultos con cardiopatias

Recomendaciones Clase  Nivel de
Evidencia

Priorizar la vacunacion anual contra influenza para todos los individuos con enfermedades cardiovasculares. | A

Priorizar la administracion de la vacuna conjugada 20-valente contra neumococo a todos los individuos con enfermedades | B

cardiovasculares.
Se recomienda vacunar con la vacuna contra el Virus Respiratorio Sincicial a los individuos con enfermedades cardiovasculares. |
Se recomienda vacunar con la vacuna recombinante contra Herpes Zéster a los individuos con enfermedades cardiovasculares. |

Se recomienda vacunar contra COVID-19 a todos los adultos con enfermedades cardiovasculares. |

mw W W@ N

Se recomienda no diferir la vacunacién en personas anticoaguladas, ya que la postergacién se asocia con la no concrecién de la |
inmunizacién L. La Unica precaucion requerida es asegurar una hemostasia local durante al menos 2 minutos*.

Las alergias leves o moderadas a cualquier sustancia, incluyendo el desarrollo de urticaria, no constituyen una contraindicacion ni | B
deben retrasar la administracion de ninguna de las vacunas incluidas en el presente consensoy.

Se recomienda vacunar anualmente contra influenza a todo el personal de salud (médico y no médico), independientemente de sus | B
factores de riesgo.

Se recomienda aplicar una dosis de vacuna doble adulto (dT) cada 10 afios en adultos con cardiopatia, al igual que en la poblacién | C
general.

Se recomienda mantener una comunicacion empatica con quienes manifiesten vacilacién vacunal, explicando de forma clara los | C
beneficios de la vacunacién mas alla de la prevencién de enfermedades infecciosas.

Todo el personal de salud debe participar activamente en la educacién de colegas y pacientes con el objetivo de reducir la vacilacion | C

vacunal y contribuir a mejorar las coberturas de vacunacion en la poblacion general.

L Es seguro vacunar a los pacientes sin suspender el tratamiento anticoagulante si reciben anticoagulantes orales directos (AOD); si reciben antago-
nistas de la vitamina K (acenocumarol o Warfarina) el RIN debe ser menor a 3 (idealmente menor a 2,5). Si se opta por suspender transitoriamente
el AOD, se sugiere: omitir la dosis de la noche anterior si se emplea Rivaroxaban o Edoxaban, u omitir la dosis matutina si se emplea Apixaban o
Dabigatran. En todos los casos se debe reiniciar el tratamiento anticoagulante la misma noche de la vacunacién.

*La via de administracion puede ser intramuscular o subcutanea, segun experiencia y preferencias del vacunador.

I En casos de antecedentes de reacciones alérgicas graves, como anafilaxia o angioedema, se recomienda realizar una evaluacion individualizada
previa a la administracion de la vacuna, y que la aplicacion se realice en un establecimiento de salud con disponibilidad para el manejo de eventos
alérgicos severos.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de mortalidad a nivel mundial, tanto en pai-
ses desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. (1-3) Argentina no escapa a esta realidad, ya que los
datos disponibles indican que las enfermedades cardiovasculares ocasionan casi el doble de muertes que todas
las neoplasias combinadas. Este fenémeno, en el cual las enfermedades crénicas no transmisibles superan a las
enfermedades infectocontagiosas, se ha denominado “transicién epidemiolégica” y ha impulsado un aumento
en los esfuerzos para reducir la carga asociada a estas patologias. (4)

A pesar de los avances en el tratamiento preventivo, tanto en prevencién primaria como en la secundaria,
un porcentaje significativo de personas contintia sufriendo eventos cardiovasculares mayores o falleciendo. Este
fenémeno, conocido como “riesgo cardiovascular residual,” ocurre incluso cuando los individuos reciben trata-
miento preventivo adecuado a su contexto clinico. Este riesgo residual esta relacionado con multiples factores,
entre ellos la presencia de estados inflamatorios de diversa indole, los cuales se exacerban en contexto de in-
fecciones locales o sistémicas. (1, 5) Por esta razén, la Federacion Argentina de Cardiologia (FAC), la Sociedad
Argentina de Cardiologia (SAC) y el Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) han desa-
rrollado el presente documento con el objetivo de brindar respaldo a los profesionales de la salud que atienden
a personas adultas acerca de los beneficios de diversas vacunas para la reduccién de eventos cardiovasculares
(Tabla 1). En consecuencia, este documento no incluye el andlisis de vacunas que, aunque puedan ser de gran
valor para la poblacién adulta, no ofrecen beneficios especificos en la prevencion cardiovascular.



Tabla 1. Resumen practico de las vacunas a administrar en pacientes con cardiopatias

Vacuna Recomendacion Acceso Esquema
Vacuna antigripal Prioritaria Gratuita Anual
Vacuna contra neumococo conjugada 20 valenteA Prioritaria Gratuita Dosis Unica™
Vacuna contra COVID-19 Prioritaria Gratuita Ver guias
Vacuna contra virus sincitial respiratorio Recomendada Costo variable® 1 dosis*
Vacuna recombinante contra el herpes zéster Recomendada Costo variablez 2 dosis**
Vacuna doble bacteriana (difteria y tétanos) Prioritaria Gratuita Cada 10 afios
Vacuna antigripal mejorada (adyuvantada, alta dosis o en cultivo celular) L Recomendada Costo variable® Anual

A O la vacuna antineumocécica que se encuentre recomendada por el calendario nacional de vacunacién.

™ En personas que se hayan vacunado antes de los 65 afios por comorbilidades, se debe realizar un refuerzo luego de los 65 afos, y cuando hayan
transcurrido al menos 5 afios de la primera dosis.

I Estas vacunas no cuentan con una cobertura obligatoria en el calendario nacional de vacunacion, por lo que el costo de la intervenciéon varia de
acuerdo con el tipo de cobertura médica de cada individuo, y sus condiciones/comorbilidades.

* La duracion de la inmunidad conferida por estas vacunas se encuentra ain en evaluacién.

** El intervalo entre dosis debe ser de 2 a 6 meses. En personas que seran inmunosuprimidas (trasplante cardiaco o de otros 6rganos, o comienzo de
quimioterapia) se podria acortar este intervalo a 1 mes; en estos casos, se sugiere posterior consulta con especialista en el seguimiento.

LSi bien estas vacunas poseen ciertos beneficios adicionales respecto de las vacunas convencionales, en caso de no estar disponibles, no se debe
retrasar la inmunizacion.

La vacuna antigripal adyuvantada se encuentra incluida en el Calendario Nacional de vacunacién, y se administra sin costo a personas de 65 afios
0 mas.

Metodologia
Se conformé un equipo multidisciplinario integrado por expertos en cardiologia, neumonologia, infectologia,
epidemiologia y metodologia de la investigacion, junto con residentes de cardiologia. Las recomendaciones fue-
ron sometidas a votacién por los participantes, excluyendo a aquellos con conflictos de interés, mediante el
uso del método Delphi. En los casos con disidencias, se solicité a los integrantes del equipo que expusieran sus
valoraciones y argumentos sobre el tema en cuestion. Posteriormente, se repitié la votacién hasta alcanzar un
consenso igual o superior al 75%. Las recomendaciones finales fueron graduadas de la siguiente manera:
Clases de recomendacion:
* C(lase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento/procedimiento
es beneficioso, util y eficaz.
* C(lase II: evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad, eficacia del método, procedi-
miento y/o tratamiento.
- Clase IIa: el peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia.
- Clase IIb: la utilidad/eficacia est4d menos establecida.
* C(lase III: evidencia o acuerdo general de que el tratamiento método/procedimiento no es tutil/eficaz y en
algunos casos puede ser perjudicial.
Niveles de evidencia:
* Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o de cohortes con disenio
adecuado para alcanzar conclusiones estadisticamente correctas y biolégicamente significativas.
* Nivel de evidencia B: datos procedentes de un tnico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no
aleatorizados.
* Nivel de evidencia C: consenso de opinién de expertos.

Relacion entre infecciones, eventos cardiovasculares y mecanismos implicados

Desde hace décadas, se ha evidenciado que las infecciones agudas estan asociadas con un aumento transitorio
de eventos cardio y cerebrovasculares. (1, 6-21) Los mecanismos responsables de este fenémeno son diversos
e incluyen la activacién del sistema inmunolégico, lo que genera inflamacién sistémica, un estado de hiper-
coagulabilidad, la estimulacién del sistema simpatico y un incremento en la demanda de oxigeno por parte del
miocardio (Figura 1)(1, 2, 22). Estos procesos interactiian entre si, provocando disfuncién endotelial, ruptura
de placas ateroscleréticas y eventos trombéticos, ademas de depresion miocardica e insuficiencia cardiaca. En
ciertos casos, también puede producirse dafo miocardico directo, como en la miocarditis; en las infecciones res-
piratorias, la hipoxemia asociada reduce atin més el aporte de oxigeno a los tejidos. (22, 23)
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Figura 1. Mecanismos subyacentes de la relacién entre infecciones respiratorias o sistémicas, y eventos cardiovasculares. Adaptado
de la referencia (2).

Independientemente de los mecanismos subyacentes, las infecciones pueden desencadenar eventos vascula-
res “de novo” en individuos sin antecedentes previos o agravar las condiciones cardiovasculares preexistentes,
causando eventos agudos en personas con enfermedades de base. (13, 14, 24-26) Esto gener6 interés en inves-
tigar el uso de antimicrobianos en pacientes con enfermedad cardiovascular como estrategia para prevenir
nuevos eventos. No obstante, una revision sistematica y metaanalisis que incluy6 38 ensayos clinicos con 26 638
participantes concluyé que no existe evidencia que respalde el uso de antimicrobianos para la prevencién cardio-
vascular. (27) Incluso mas, los resultados de esta revisién sugirieron que el empleo de macrélidos y quinolonas
en este contexto podria resultar perjudicial. (27)

En contraste, las vacunas han demostrado ser herramientas efectivas para prevenir enfermedades infecto-
contagiosas, particularmente en sus formas mas graves. Por ello, en los dltimos anos, ha ganado relevancia el
papel de las inmunizaciones en la reduccién de eventos cardiovasculares. (1, 28)

Rol de las vacunas como mecanismo de prevencion cardiovascular

INFLUENZA

Los virus de influenza se clasifican en cuatro tipos: A, B, C y D. De estos, solo los tipos A y B tienen relevancia
clinica en humanos. (28-30) Los virus de influenza A se subdividen segtn las proteinas de superficie hemaglu-
tinina (H) y neuraminidasa (N), existiendo mas de 130 subtipos en animales, aunque solo unos pocos circulan
actualmente en humanos. Por su parte, los virus de influenza B se agrupan en dos linajes principales: Victoria
y Yamagata, con miultiples subclados (definidos como agrupaciones filogenéticas que comparten un ancestro
comun y presentan variaciones genéticas relevantes). Estos virus son responsables de epidemias anuales, gene-
ralmente durante los meses de invierno (abril a octubre en el hemisferio sur), aunque la circulacién viral puede
persistir durante todo el afo.

A pesar de la eficacia de la vacunacién para prevenir complicaciones graves de influenza, las tasas de co-
bertura vacunal siguen siendo bajas. Datos recientes han demostrado que méas de la mitad de los adultos con
indicacién de vacunacioén contra influenza no se encuentran inmunizados, tanto en nuestro pais como en Lati-
noamérica y otras regiones del mundo (31-35)

Infeccion por influenza y eventos cardiovasculares

Se ha documentado que los picos estacionales de influenza coinciden con un incremento en los eventos cardio
y cerebrovasculares, como infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca (ICC) y arritmias, entre los principales. (8-10, 18) Asi, una cohorte del Reino Unido con mas de cinco



millones de pacientes analiz6 20 486 individuos que sufrieron un IAM y 19 063 que padecieron un ACV; en los
primeros tres dias luego de una infeccién por influenza o simil-influenza la razén de incidencia ajustada para
presentar un IAM fue de 4,95 (IC95% 4,43-5,53; p<0,05), y de 3,19 (IC95% 2,81-3,62; p<0,05) para ACV. (8)
Incluso mas, dicho riesgo se mantuvo incrementado hasta 90 dias posteriores a la infeccién. En cambio, luego
de la administraciéon de vacunas contra influenza, neumococo y tétanos no se produjo aumento de eventos
vasculares. Otro estudio analiz6 la ocurrencia de eventos cardiovasculares en adultos de Escocia, obteniendo
resultados similares: luego de una infeccion por influenza o simil-influenza los participantes tuvieron un ries-
go considerablemente mayor de IAM (razoén de incidencia 5,59 1C95% 1,77 — 17,6; p=0,003) y de ACV (razén
de incidencia 6.79 IC95% 1,67 — 27,5; p0,007). (11) Otra serie analizé el impacto de una hospitalizacién por
influenza o simil-influenza en 925 adultos mayores de 65 anos de Canada. (36) La mortalidad hospitalaria fue
de 8.4%, mientras que 9,9% padecieron una severa pérdida de autonomia, y 8,2% una pérdida moderada de la
misma. (36)

Impacto cardiovascular de la vacunacion contra influenza

Uno de los estudios pioneros en valorar el impacto de la vacunacién sistemética en personas con eventos co-
ronarios agudos fue el ensayo FLUVACS, realizado en Argentina a principios del siglo XXI. (37) Al cabo de 6
meses de seguimiento, los pacientes vacunados luego de un evento coronario o una revascularizacién compleja
tuvieron menor tasa de eventos cardiovasculares (37), beneficio que se prolongé en el seguimiento a un ano. (38)
Los resultados del estudio FLUVACS, sumados a la evidencia epidemiolégica de la relacion entre infecciones por
influenza y eventos cardiovasculares, llevaron a la Asociacién Americana del Corazon y al Colegio Americano
de Cardiologia (American Heart Association/American College of Cardiology) en el afio 2006 a recomendar a la
vacunacioén contra influenza para todos los individuos en prevencién secundaria. (39) Luego de este documento
se publicaron nuevos ensayos clinicos, con resultados concordantes. Asi, en el ano 2013 un metaanalisis de 6
ensayos clinicos randomizados con 6735 participantes encontré que en individuos de alto riesgo cardiovascu-
lar la vacuna contra influenza redujo 36% la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores (riesgo relativo
[RR] 0,64 intervalo de confianza [IC] del 95% 0,48-0,86; p=0,003). (40) Posteriormente, numerosas revisiones
sistematicas y metaanalisis respaldaron el beneficio de la vacunacién contra influenza en individuos adultos,
con tasas de reduccién de eventos cardiovasculares mayores que oscilaron entre 25% a 36% segun las diferentes
poblaciones. (18, 41-46)

En el ano 2021 se publicaron los resultados del estudio IAMI, un ensayo clinico randomizado y doble ciego,
el cual enrol6 2571 pacientes que padecieron un Sindrome Coronario Agudo (SCA) o que fueron sometidos a
una angioplastia coronaria considerada de alto riesgo, a recibir vacuna contra influenza o placebo. (47) Los
participantes fueron vacunados entre 24 horas previas y 48 horas posteriores al procedimiento; el grupo que
fue vacunado experiment6 una menor mortalidad total (Hazard ratio [HR] 0,59, IC95% 0,39-0,89; p=0,01) y
mortalidad cardiovascular (HR 0,59, IC95% 0,39-0,90; p=0,014) al afio de seguimiento. (47). Ademads, no se
observé un incremento de los eventos adversos totales ni serios, a pesar del tratamiento antiagregante y anti-
coagulante. A la luz de estos resultados, y en consonancia con lo observado en otros ensayos clinicos y estudios
observacionales, la vacunacién contra la influenza debe considerarse una estrategia terapéutica esencial en el
manejo de pacientes con sindromes coronarios. (40, 42, 46-48) Su implementacién durante la hospitalizacién
representa una oportunidad clave para mejorar la cobertura, dado que su impacto en la reduccién de eventos es
comparable al de intervenciones ampliamente aceptadas como los betabloqueantes, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o la aspirina. (49-53)

En lo que respecta a la insuficiencia cardiaca, un estudio de cohorte realizado con registros médicos de Di-
namarca incluy6 a 134.048 sujetos con esta condicién, con un seguimiento promedio de 3,7 anos (rango: 1,7-6,8
anos). (54) Luego de ajustar por multiples confundidores, los autores observaron que los pacientes que habian
recibido al menos una dosis de vacuna antigripal presentaron una menor mortalidad total y cardiovascular
(HR 0,82; IC95%: 0,81-0,84). Ademas, los individuos que se vacunaron mas tempranamente (al inicio del oto-
no) y aquellos que recibieron un mayor niimero de dosis obtuvieron mayores beneficios (54). El mismo grupo
de trabajo analizé el impacto de la vacunacién antigripal en personas con diabetes en Dinamarca. (55) Inclu-
yeron a 241 551 individuos y evaluaron sus desenlaces clinicos a lo largo de nueve temporadas de influenza
(2007-2016). Los individuos vacunados presentaron un menor riesgo de mortalidad total (HR 0,83; p<0,001),
mortalidad cardiovascular (HR 0,84; p<0,001), mortalidad por infarto agudo de miocardio o accidente cere-
brovascular (HR 0,85; p=0,028), y también una reduccién en las hospitalizaciones por descompensaciéon de
la diabetes (HR 0,89; p=0,006). (55) En la misma linea, un metaanalisis que incluyé un ensayo clinico y seis
estudios observacionales (n = 3 167 445) mostré una disminucién significativa del riesgo de arritmias tras la
vacunacién (OR 0,82; IC95%: 0,70-0,97), con un efecto particularmente evidente en lo que respecta a la fibri-
lacién auricular (OR 0,94; IC95%: 0,90-0,98). (56) Estos hallazgos enfatizan la necesidad de interpretar a la
influenza como una enfermedad sistémica con consecuencias graves y multisistémicas, méas alla de la esfera
infectocontagiosa.
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Indicaciones de vacunacion contra influenza
Todas las personas con patologias cardiovasculares constituyen un grupo de riesgo que requiere vacunacién
anual contra influenza, independientemente de la edad. (3,4) Ademas, todas las personas que trabajan en el 4&m-
bito de la salud deben vacunarse anualmente (incluyendo personal administrativo, técnicos, camilleros, etc.), ya
que esta estrategia demostré disminuir la mortalidad de los pacientes mas vulnerables atendidos por ellos. (57)

En nuestro pais, los subgrupos de mayor riesgo para presentar complicaciones por influenza pueden va-
cunarse sin prescripciéon médica, y sin costo para los mismos, ya que esta vacuna se encuentra incluida en el
Calendario Nacional de Inmunizaciones. Estos grupos de riesgo son:

- personal de salud y estratégico

- las personas de 65 afnos y mayores

- las personas entre 2 y 64 anos, que presenten factores de riesgo o comorbilidades adicionales (Tabla 2)

- personas embarazadas (en cualquier trimestre) o puérperas (hasta 10 dias post parto)

- los nifos de 6 meses a 2 anos.

Tabla 2. Poblaciones de riesgo para presentar complicaciones por influenza, y con indicacién de vacunacién anual contra la misma.

Enfermedades cardiacas

* Hipertension arterial, Insuficiencia cardiaca¢, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo valvular, valvulopatias
moderadas o severas, hipertension pulmonar, trasplante cardiaco. Tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/afo, o ex
tabaquistas de al menos 10 paquetes/afo, si abandonaron hace menos de 10 afos.

* Cardiopatias congénitas de cualquier severidad.

Comorbilidades frecuentes en cardiologia.

Diabetes de cualquier tipo, enfermedades respiratorias crénicas (EPOC y Asma de cualquier gravedad), embarazadas en cualquier trimestre de

la gestacion y puérperas hasta el egreso de la maternidad (maximo 10 dias), obesos con indice de masa corporal 240 kg/m?, insuficiencia renal

crénica (especialmente en dialisis o con expectativas de ingresar a dialisis en los siguientes seis meses), sindrome nefrético, enfermedad hepatica

crénica (incluyendo cirrosis), neoplasias de 6rgano sélido en tratamiento, trasplantados de cualquier érgano, enfermedades reumatoldgicas

(independientemente del tratamiento que estén recibiendo).

Toda persona que trabaja en instituciones de salud.

Otros

- Entidades varias: hernia diafragmatica, personas traqueostomizadas, desnutricion grave, asplenia funcional o anatémica (incluida anemia
drepanocitica), retraso madurativo en menores de 18 anos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y malformaciones
congénitas graves, convivientes de enfermos oncohematologicos o de prematuros menores de 1500 gramos.

- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (tanto oncohematolégicas como de otras etiologias), infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV), utilizacién de medicacién inmunosupresora (como Metotrexato, Azatioprina o farmacos biolégicos), o uso de corticoides en

altas dosis por mas de 14 dias. Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico en menores de 18 afos.

€Independientemente de la fraccion de eyeccidn
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Si bien hay subgrupos de mayor riesgo para padecer complicaciones por influenza, cualquier individuo puede
contagiarse la enfermedad. Por tanto, y debido a que las vacunas contra influenza son intervenciones altamente
seguras, Estados Unidos luego de la epidemia por gripe HIN1 simplificé su esquema de vacunacién, instando
a que todas las personas mayores a 6 meses se vacunen anualmente. (29, 58) Esta estrategia posee como bene-
ficio adicional disminuir la circulacién viral. En paises con menores recursos econémicos, las recomendaciones
priorizan a las poblaciones mas vulnerables, basandose en criterios de optimizacién de la intervencién, mas que
en argumentos cientificos.

Hipertension arterial, tabaquismo e infeccion por influenza
En linea con lo antes senalado, la hipertensién arterial aislada y/o el tabaquismo no son considerados comorbili-
dades que indique la necesidad de vacunacién de acuerdo con el calendario nacional de vacunacién de Argentina.
Sin embargo, existe evidencia de que los pacientes hipertensos y/o los tabaquistas que contraen infeccién por
influenza poseen maés riesgo de eventos adversos y muerte.

Un estudio de cohorte retrospectivo basado en registros electrénicos de salud del Reino Unido analizé a 6
075 321 personas de entre 40 y 64 anos sin comorbilidades ni historia de enfermedad cardiovascular, durante un



periodo de diez anos (2008-2018).(59) Entre los participantes, un 12,5% padecian hipertension arterial. Luego
de ajustar por multiples confundidores, se observé que los individuos hipertensos presentaron mayor riesgo
de infecciones respiratorias agudas, con una razén de tasas de incidencia de 1,04 (IC95%: 1,03-1,05). Ademas,
entre los individuos que desarrollaron una infeccién respiratoria aguda, se documentaron 4196 eventos cardio-
vasculares agudos (0,9%) durante el afno posterior al episodio infeccioso. Los participantes que padecian hiper-
tensién arterial presentaron un riesgo notoriamente incrementado de eventos cardiovasculares agudos durante
el seguimiento (HR 1,98; IC95%: 1,83-2,15). (59)

Otra cohorte danesa analizé 608.452 pacientes con hipertension arterial tratados con al menos dos antihi-
pertensivos, durante nueve temporadas de influenza consecutivas (2007-2016). (60) Se excluyeron a todos los
individuos con otras comorbilidades; la cobertura de vacunacién antigripal oscilé entre el 26% y el 36%, y el
seguimiento incluy6 975.902 personas-ano. Durante el seguimiento, fallecieron 21.571 pacientes por cualquier
causa (3,5%), 12.270 por causas cardiovasculares (2,0%) y 3846 por infarto agudo de miocardio o accidente cere-
brovascular (0,6%). Tras el ajuste por multiples variables de confusién, la vacunacién se asocié con una reduc-
cién significativa del riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 0,82; p<0,001), mortalidad cardiovascular
(HR 0,84; p<0,001), y mortalidad por infarto o ACV (HR 0,90; p=0,017). (60)

Otro estudio retrospectivo basado en datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza de México
analiz6 32.663 casos confirmados de infeccién por influenza en adultos mayores de 20 anos. (61) Globalmente,
solo 19,2% de los pacientes con hipertension arterial habian sido vacunados. Al analizar a los adultos menores
de 50 anos, la tasa de mortalidad por influenza fue significativamente mayor entre los individuos hipertensos:
(20-29 anos: 9,8% vs. 0%, p<0,001; 30-39 anos: 8,2% vs. 2,9%, p<0,035; 40-49 anos: 17,8% vs. 11,5%, p<0,001).
(61) Si bien en mayores de 50 afnos esta diferencia no fue significativa, esto podria explicarse por una alta preva-
lencia de comorbilidades coexistentes en este grupo etario, mayor riesgo cardiovascular global de este subgrupo,
y mayor cobertura vacunal entre los mismos.

Debido a esta evidencia, la actualizacién 2025 de la iniciativa HEARTS en las Américas, impulsada por la
Organizacién Panamericana de la Salud, incorporé la vacunacién antigripal como una de las intervenciones a
implementar en pacientes con hipertension arterial, independientemente de la edad. (62)

Respecto al tabaquismo, un estudio basado en registros médicos electronicos del Reino Unido encontré que
las personas jévenes que fumaban tenfan un riesgo incrementado de padecer infecciones respiratorias, inclu-
yendo influenza (OR 1,32 IC95% 1,07 — 1,64; p=0,01). (63) De forma similar, un estudio de casos y controles
realizado en 20 hospitales de Espana encontro6 que las personas tabaquistas tuvieron mayor riesgo de hospitali-
zaciones por influenza que quienes no fumaban, incluso luego de ajustar por multiples confundidores (OR ajus-
tado 1,32 IC95% 1,04-1,68; p=0,02). (64) Ademas, se ha documentado que incluso la exposicién al tabaquismo
pasivo incrementa el riesgo de influenza y otras infecciones respiratorias. (65) Si bien el tabaquismo incrementa
el riesgo de infeccion por influenza, los datos disponibles sugieren que no afecta la inmunogenicidad inducida
por las vacunas. (66)

Esquema de vacunacion

Debido a la capacidad de modificar los componentes antigénicos de su estructura de superficie, las cepas de
influenza que circulan varian anualmente. Esto explica la necesidad de una vacunacién anual. (1, 58) Tradicio-
nalmente, se ha recomendado administrar la vacuna a finales del verano o principios del otono (entre marzo
y abril en nuestra regién), ya que la seroproteccion se alcanza entre 2 y 3 semanas después de la vacunacion,
permitiendo asi niveles adecuados de anticuerpos antes del inicio de los meses de alta circulacién viral. Sin em-
bargo, es importante tener presente que existe circulaciéon viral durante todo el afo, aun en regiones con climas
tropicales. Ademas, suelen registrarse aumentos anticipados o retrasados en los casos de influenza, e incluso
mas de un “pico” durante el afio. Por esta razén, la mejor estrategia consiste en administrar la vacuna siempre
que se tenga contacto con una persona de riesgo, si la misma no ha sido administrada durante la temporada en
curso. (1, 58)

Otro punto a destacar es el hecho de que, a pesar de las variaciones en las cepas circulantes, la vacunaciéon
antigripal ha demostrado conferir proteccion incluso cuando no hay una concordancia perfecta con las cepas
circulantes en dicho ano. (67) Este beneficio podria ser inclusive mayor con las vacunas mejoradas (ver siguiente
seccion).

Inmunosenescencia, inflamacion y tipos de vacuna antigripal

Globalmente, las vacunas antigripales pueden ser trivalentes (contienen 2 cepas diferentes de influenza A y un
linaje de virus B) o tetravalentes (contienen 2 cepas de influenza A y 2 linajes B). (1, 2, 58) Anualmente, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la composicién de las vacunas antigripales para la temporada
que comienza. Desde el afio 2023, debido a la ausencia de circulacién viral de linaje B Yamagata, la OMS ha re-
comendado que las vacunas antigripales sean trivalentes. Sin embargo, esta decisién ha generado controversias
entre expertos, quienes advierten que atn no puede descartarse completamente la reemergencia de este linaje.
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Independientemente de la composicién de las vacunas, las personas mayores presentan una menor respuesta
frente a los estimulos inmunogénicos, condicién que se ha denominado “inmunosenescencia”. La inmunose-
nescencia es proceso fisiolégico, el cual se intensifica alrededor de los 50 anos, y genera una reduccién en la
respuesta de células T y B, menor produccién de anticuerpos, y una menor eficacia en la activaciéon de células
presentadoras de antigenos. (68) Como consecuencia, las personas se vuelven mas susceptibles a las infecciones,
y la inmunidad natural y adquirida responde menos a las mismas. (68, 69) Ademas, hay una menor respuesta
a las vacunas tradicionales. (1, 2, 28, 69) Asociado a esta condicion, y como consecuencia de la inmunosenes-
cencia, las personas mas anosas presentan un estado crénico de inflamacién sistémica de bajo grado, lo cual
se ha denominado “inflammaging”. (70-72) El estado de inflammaging contribuye al deterioro de la funcién
inmunolégica, aumenta la vulnerabilidad a infecciones respiratorias, y contribuyendo a la respuesta sub6ptima
a vacunas. (69-71)

Para compensar esta menor respuesta inmune, se han desarrollado formulaciones de vacunas antigripales
disenadas para potenciar la respuesta inmune. Estas incluyen: vacunas adyuvantadas, que incorporan una
emulsién de aceite en agua como adyuvante inmunolégico; vacunas de alta dosis, que contienen una concen-
tracién de antigeno cuatro veces mayor que las formulaciones estandar; y vacunas recombinantes, elaboradas
mediante técnicas de ADN recombinante, ésta tltima no esta disponible en nuestro pais. (1, 58, 73, 74)

La vacuna antigripal adyuvantada ha demostrado de forma consistente una superioridad frente a las vacu-
nas antigripales estandar, tanto en términos de inmunogenicidad como en la prevencién de eventos clinicamente
relevantes. (75-81) Un estudio de casos y controles anidado, basado en un registro electrénico de 15 temporadas
de influenza en Italia, evalué la efectividad relativa de la vacuna adyuvada frente a formulaciones no adyuvan-
tadas trivalentes y tetravalentes en adultos mayores. Entre 43 000 pacientes vacunados, se documentaron 146
hospitalizados por neumonia o eventos cardiovasculares. Los individuos que recibieron vacuna adyuvantada
tuvieron menor riesgo de hospitalizaciones por dichas causas (OR 0,61 IC95% 0,40 — 0,94; p=0,024). Los auto-
res realizaron un anélisis de sensibilidad, excluyendo a los sujetos que habian sido previamente hospitalizados
por neumonia o eventos cardiovasculares, manteniéndose el beneficio observado (OR 0,54 IC95% 0,34 — 0,86;
p=0,012). Posteriormente, el mismo grupo analizé el impacto de la vacuna adyuvantada en la prevencién de
hospitalizaciones por cualquier causa a lo largo de 18 temporadas de influenza, observando nuevamente una re-
duccién significativa del riesgo entre los vacunados con formulaciones adyuvantadas en comparacién con las no
adyuvantadas (OR 0,88; IC95%: 0,80-0,97). (79) En Argentina, la vacuna antigripal adyuvantada se encuentra
aprobada para ser utilizada en personas de 50 anos o mas. (82)

Las vacunas antigripales de alta dosis también han demostrado ser consistentemente superiores a las va-
cunas estandar tanto en términos de inmunogenicidad como en la prevenciéon de eventos clinicamente rele-
vantes. (83-89) El estudio DANFLU-1 fue un ensayo clinico aleatorizado y pragmatico, el cual se llev6 a cabo
en Dinamarca durante la temporada 2021-2022, el cual evalué la efectividad relativa de la vacuna antigripal
tetravalente de alta dosis frente a vacunas de dosis estandar, en adultos de 65 a 79 anos. Se incluyeron 12 477
participantes, y el seguimiento de los pacientes se realizé a través de registros electrénico. La vacuna de alta
dosis redujo las hospitalizaciones por influenza o neumonia (efectividad relativa de 64,4% 1C95% 24,4-84,6;
p<0,05), y la mortalidad por cualquier (efectividad relativa de 48,9% 1C95% 11,5-71,3; p<0,05). (85) En un
analisis pre-especificado de este estudio, incluyendo solamente a los individuos con patologia cardiovascular
(20,4%), la vacuna de alta dosis mostré un beneficio similar en la reduccién de hospitalizaciones por neumonia
e influenza (razén de tasa de incidencia [IRR] de 0,26 IC95%: 0,11-0,64 en personas sin antecedentes cardiovas-
culares versus IRR 0,44 1C95%: 0,10-1,93 en personas con cardiopatia; valor de “p” de la interaccién 0,57) y en
la reduccién de mortalidad por cualquier causa (IRR 0,58 1C95%: 0,31-1,08 versus IRR 0,38 IC95%: 0,14-1,06
respectivamente; “p” de la interaccién 0,49). (90) En cambio, en la reduccién de hospitalizaciones por cualquier
causa, el beneficio observado no se mantuvo en los individuos con cardiopatia (IRR 0,79 1C95%: 0,67-0,92 en
poblacién general versus IRR 1,11 1C95%: 0,88-1,39 en pacientes con enfermedades cardiovasculares; “p” de
la interaccién 0,026). (90) Sin embargo, por tratarse de un anélisis de subgrupos, el valor de esta observacion
debe relativizarse. En Argentina, la vacuna antigripal de alta dosis se encuentra aprobada para ser utilizada en
personas de mayores de 65 anos.

Hasta la fecha, no existen estudios prospectivos y aleatorizados que hayan comparado directamente la efi-
cacia y efectividad de la vacuna de alta dosis frente a la adyuvantada. Sin embargo, varios metaanalisis han
realizado comparaciones indirectas (basadas en diferentes poblaciones y temporadas), concluyendo que ambas
vacunas son superiores a las formulaciones estandar, sin evidencia de una superioridad clara entre ellas. (91-
93) Por otra parte, dos estudios retrospectivos con datos de adultos mayores de 65 anos de Estados Unidos
compararon ambas vacunas durante 2 temporadas consecutivas. (94, 95) Durante la temporada 2018-2019, se
analizaron 561 315 individuos que recibieron vacuna adyuvantada y 1 672 779 individuos que recibieron vacuna
de alta dosis. (94) Ambas mostraron una efectividad relativa similar para prevenir internaciones o consultas a
salas de emergencias por influenza (efectividad relativa 2,0%; 1C95%: —3,7% - 7,3%); sin embargo, la vacuna
adyuvantada resulté mas efectiva para prevenir internaciones o visitas a emergencias por enfermedades car-



dio-respiratorias (efectividad relativa 2,6%; IC95%: 2,0-3,2%). (94) En la temporada 2019-2020, se compararon
1 115 725 personas vacunadas con vacuna adyuvantada y 2.561.718 con vacuna trivalente de alta dosis. (95) En
individuos sin factores de riesgo, ambas vacunas mostraron una efectividad similar (efectividad relativa: 5,2%;
1C95%: —5,9% a 15,1%). En cambio, entre los participantes con comorbilidades, la vacuna adyuvantada fue mas
efectiva: efectividad relativa 12,5% (1C95% 10,0%-15,0%) para quienes poseian =1 FR, 18,4% (I1C95% 13,7%—
22,9%) para aquellos con 1 o 2 factores de riesgo, y una efectividad relativa de 10,4% (I1C95% 7,4%-13,3%)
para sujetos con 3 o més factores de riesgo. (95) El mismo grupo publicé otro anélisis de la misma temporada,
comparando individuos que recibieron vacuna adyuvantada trivalente (n=1.083.466), con aquellos vacunados
con vacuna de alta dosis trivalente (n=2 448 403) y vacuna tetravalente estandar (n=767 725). (96) Al analizar
hospitalizaciones por causas cardiorrespiratorias, la vacuna adyuvantada mostré mayor efectividad relativa que
la vacuna de alta dosis (3,9% 1C95%: 2,7-5,0) y que la tetravalente estandar (9,0% I1C95%: 7,7-10,4). Respecto
a hospitalizaciones por IAM, la vacuna adyuvantada también mostré mayor efectividad relativa que la vacuna
de alta dosis (4,2% 1C95%: 1,0-7,2) y a la tetravalente estandar (10,8% 1C95%: 8,0-13,5). (96) En cuanto a la
tolerancia y presencia de efectos adversos, tanto la vacuna adyuvantada como la de alta dosis han demostrado
un buen perfil de seguridad. Un estudio evalu6 la ocurrencia de eventos adversos auto-referidos en 72 013 indi-
viduos adultos mayores de 65 anos en Australia, vacunados con alguna de estas dos formulaciones. (97) Si bien
los individuos que recibieron la vacuna adyuvantada reportaron ligeramente menos efectos adversos leves (fie-
bre: 0,6% vs. 1,1%, p < 0,01; dolor en el sitio de inyeccién: 1,3% vs. 2,1%, p < 0,01), no se observaron diferencias
en la incidencia de eventos adversos graves que requirieran atenciéon médica (0,3% en ambos grupos; p = 0,86).
(97) Por tanto, y dado que la evidencia disponible proviene principalmente de estudios observacionales, resulta
razonable individualizar la eleccién entre ambas vacunas en funcion de las caracteristicas del paciente, el costo
y la accesibilidad de las formulaciones, asi como las preferencias del médico y del paciente.

Otra alternativa para mejorar la efectividad de las vacunas antigripales es su produccién en cultivos celu-
lar (“cell-based’), en lugar del método tradicional de cultivos en huevos embrionados (“egg-based”). (98) Las
vacunas en cultivo celular (utilizando células epiteliales renales de perro Madin-Darby (MDCK, por sus siglas
en inglés) permiten altas cargas virales, no requieren el empleo de antibiéticos ni conservantes, y evitan las
mutaciones adaptativas que pueden alterar la estructura antigénica del virus al ser desarrollado en huevo,
manteniendo mayor fidelidad al virus circulante, y reduciendo el riesgo de discordancia (mismatch). (29, 99,
100) Ademas, su produccién es mas rapida y no depende del suministro de huevos, lo que representa una ven-
taja logistica. Al no contener proteinas del huevo, también son una ventaja para personas con alergia a este
componente. Estudios recientes sugieren que ofrecen una efectividad ligeramente superior en comparacién con
las vacunas estandar. (98)

Efectos adversos y contraindicaciones

Los eventos adversos asociados a la vacunacién son poco frecuentes, con una incidencia estimada en menos del
15% de los vacunados. En su mayoria, se trata de reacciones leves, que pueden ser locales (como dolor, indu-
racion o eritema) o generales (como fiebre, malestar y mialgia). Estos efectos suelen resolverse en 1 a 2 dias, y
habitualmente no requieren intervenciones adicionales.

El efecto adverso mas temido es el sindrome de Guillain-Barré (SGB); se estima que el riesgo de este evento
es de aproximadamente 1,6 casos por millén de dosis de vacuna contra influenza. (101) En cambio, el riesgo
de SGB con la infeccién por influenza ha sido estimado en 4,9 casos por millén de personas infectadas, y 17,2
casos por millén de individuos hospitalizados por la enfermedad. (101-104). Por tanto, el antecedente de SGB no
constituye una contraindicacién para la vacunacién anual contra influenza, salvo que este evento haya ocurrido
dentro de los 42 dias de la vacunacién, y no se hayan identificado otras causas que puedan explicar esto. Estos
casos deben ser derivados a un especialista.

Las contraindicaciones de la vacunacién son excepcionales, e incluyen el antecedente de reaccién anafilactica
a la vacuna o a alguno de sus componentes, o haber presentado un SGB en las seis semanas posteriores a la va-
cunacién por influenza, tras descartar otras etiologias. (2, 29, 58, 101) Dado que el riesgo de SGB es 4 a 10 veces
mayor con la infeccién que con la vacunaciéon por influenza, el antecedente de este cuadro, si no fue vinculado a
la vacuna, no representa una contraindicacién para la vacunacién. (101)

Aspectos practicos para la prescripcion de vacuna antigripal

* La vacuna antigripal esta compuesta por agentes inactivados (virus muertos), lo que significa que no se re-
plican en el organismo; por este motivo, una persona no puede desarrollar la enfermedad al ser vacunado, y
su administracién es segura incluso en individuos inmunosuprimidos (como trasplantados cardiacos).

* Se puede administrar simultaneamente con todas las vacunas analizadas en este Consenso.

* Los cuadros leves, como catarro, rinitis, diarrea, o el estar recibiendo antibiéticos NO representan una con-
traindicacion para recibir la vacuna antigripal.

* La seroproteccion se obtiene 2 a 3 semanas luego de la administracion de la vacuna, y dura 6 a 10 meses.
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e Lavia de administracién puede ser intramuscular o subcutdnea, aiin en pacientes anticoagulados (ver debajo).

* En los casos excepcionales en que una persona en riesgo no pueda ser vacunada (por ejemplo, ante antece-
dentes de sindrome de Guillain-Barré posterior a la vacunacion), se debera considerar la inmunizacién de
sus convivientes y contactos cercanos, con el fin de reducir la circulacién viral y el riesgo de infeccion.

* Las vacunas mejoradas (adyuvantada, alta dosis o en cultivo celular) son superiores a las estandar, sin bene-
ficio adicional de las formulaciones tetravalentes respecto de las trivalentes.

NEUMOCOCO

La enfermedad por Streptococcus pneumoniae (“neumococo”) puede generar no solo neumonias, sino también
otros cuadros graves, como meningitis y endocarditis, y representan la primera causa de muerte por enferme-
dades prevenibles por vacunas en todo el mundo. (29, 105)

Esta enfermedad posee una distribucién bimodal, afectando principalmente a dos grupos etarios: nifios pe-
quenos, debido a la inmadurez de su sistema inmunoldgico, y adultos mayores, como consecuencia de la inmuno-
senescencia. (1, 2, 29) Ademas, los pacientes con comorbilidades y enfermedades crénicas tienen una mayor pre-
disposicién a desarrollar infecciones graves por este patégeno. (29, 105) Los individuos jévenes pertenecientes a
subgrupos con mayor susceptibilidad de padecer infecciones neumococicas invasivas comparten caracteristicas
similares con aquellos en riesgo de complicaciones graves por el virus de la influenza. En la Tabla 3 se compa-
ran las indicaciones de vacunacién antineumocécica con las de la vacunacién contra influenza.

Tabla 3. Similitudes y diferencias en las indicaciones de vacunaciéon contra neumococo e influenza, desde una perspectiva
cardiologica

Indicacion de ambas vacunas * Insuficiencia cardiaca€, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo valvular,
valvulopatias moderadas o severas, hipertension pulmonar, trasplante cardiaco.
* Cardiopatias congénitas de cualquier severidad.
* Mayores de 65 aios, independiente de las comorbilidades".
* Comorbilidades: en su mayoria, iguales que para vacuna contra influenza.
* Tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/afio, o ex tabaquistas de al menos 10 paquetes/aiio,
si abandonaron hace menos de 10 afios?.
Indicaciones exclusivas de * Antecedentes de enfermedad neumocdcica invasiva.
vacuna contra neumococo * Alcoholismo.
* Esplenectomia.
* Implantes cocleares y fistulas de liquido cefalorraquideo.
Indicaciones exclusivas de * Personal de salud

vacuna contra influenza * Obesos con indice de masa corporal >40 kg/m?

€Independientemente de la fraccion de eyeccion
* algunas sociedades cientificas, como la Sociedad Argentina de Infectologia, recomiendan reducir esta edad a 60 afios, para ambas vacunas.

Vacunas disponibles y esquema de administracion

Actualmente existen 4 vacunas comercialmente disponibles para uso clinico:

* Vacuna polisacarida de 23 serotipos (VPN23) la cual se espera que sea discontinuada durante el afio 2025.
* Vacuna conjugada de 13 serotipos (VCN13) la cual se espera que sea discontinuada durante el afio 2025.

* Vacuna conjugada de 15 serotipos (VCN15)

* Vacuna conjugada de 20 serotipos (VCN20)

La vacuna VCN20 fue aprobada para su comercializacién en Argentina a finales del afno 2023, e incorporada
al Calendario Nacional de Vacunacién en 2024. (29, 107) Las 4 vacunas estan formadas con polisacaridos de
superficie de distintos serotipos de neumococo, y el nimero en su nombre indica la cantidad de serotipos que
contiene. Las vacunas conjugadas (VCN13 y VCN20) emplean una proteina transportadora (“carrier”) que
permite una mejor presentacién antigénica, facilitando la activacién de células T colaboradoras, la induccién
de memoria inmunolégica y una mayor proteccién de las mucosas. Estas caracteristicas se traducen en una
respuesta inmune mas robusta y duradera en comparacion con las vacunas polisacaridas no conjugadas. (108)

La vacunacion secuencial con VCN13 y VPN23 demostro6 ser superior al empleo de cada una por separado.
(2, 29) Por ello, el esquema tradicional de vacunacién contra neumococo consistia en administrar una dosis
de VCN13, y luego una dosis VPN23 al ano de la primera vacuna. Desde la incorporaciéon de la VCN20 en el
Calendario Nacional de Vacunacion, el esquema de inmunizaciéon contra neumococo se ha simplificado, ya que
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solamente se requiere la administracion de 1 dosis de esta vacuna, en cualquier momento del ano.
(109) Los individuos que se vacunen por la presencia de factores de riesgo o comorbilidades, y sean menores de
65 anos, deben recibir una dosis de refuerzo luego de esta edad, y habiendo transcurrido al menos 5 anos desde
la dosis inicial de VCN20. La Tabla 4 resume las recomendaciones vigentes para la vacunacién en individuos
que hayan recibido alguna dosis previa de otra vacuna contra neumococo.

Tabla 4. Recomendaciones para la vacunacion con VCN20 en personas que hayan recibido previamente una dosis de VCN13 o
VPN23

Condicion Vacuna previa Esquema recomendado Alternativa
65 anos y mas, o trasplantados cardiacos Esquema completo* VCN20 a los 5 afios de la ultima dosis
recibida
18 a 64 afos, con factores de riesgo Esquema completo* No requiere dosis adicionales (hasta -
cumplir 65 anos)
65 afos y mas, o trasplantados cardiacos VCN13 VCN20 a los 12 meses de la dosis ---
VPN23 previamente recibida
18 a 64 anos, con factores de riesgo VCN13 VCN20 a los 12 meses de la dosis VPN23**
VPN23 previamente recibida VCN13**

*consistente en VCN13 y VPN23.
**esta dosis también debe ser administrada a los 12 meses de la previamente recibida.

Si por algiin motivo no se tiene acceso a VCN20 se recomendo inicialmente comenzar el esquema de vacuna-
cién antineumocécica con una dosis de VCN13, y luego completar con VCN20 (1, 29). Sin embargo, se prevé que
la vacuna VCN13 sea retirada del mercado en el pais durante el segundo semestre de 2025, en parte para reducir
la posibilidad de errores en la implementacién de los esquemas secuenciales de vacunacién antineumocécica.

Recientemente, se conocieron los resultados de un ensayo clinico en fase 3 de otra vacuna antineumocécica
conjugada (V116), la cual mostr6 una inmunogenicidad, seguridad y tolerancia similares a VCN20. (110) Esta
nueva vacuna no contiene algunos serotipos incluidos en la VCN20, pero agrega 8 serotipos adicionales. (111,
112) Es posible que dicha vacuna sea incorporada en un futuro préximo como una alternativa, o un complemen-
to, para la inmunizacién de adultos con factores de riesgo. (113, 114)

Infeccién por neumococo y eventos cardiovasculares

Al igual que ocurre con influenza, la infeccién por neumococo se asocia a un aumento en diferentes eventos
cardiovasculares. Una revision sistematica y metaanélisis que incluyé 24 estudios observacionales encontré
que, en pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad (NAC), 17,7% padecieron compli-
caciones cardiovasculares: 14,1% presentaron ICC, 5,3% padecieron un SCA, y 4,7% algun tipo de arritmias.
(115) En los pacientes ambulatorios, la tasa de eventos cardiovasculares fue de 1,4%, pero también se obser-
varon casos de ICC, SCA y arritmias. Otra cohorte prospectiva de individuos con NAC seguidos durante 30
dias posteriores al diagnéstico de la infeccién incluyé 1343 individuos hospitalizados y 944 tratados de forma
ambulatoria; la tasa de complicaciones cardiovasculares fue del 26,7% en los hospitalizados y del 2,1% entre
los sujetos seguidos ambulatoriamente (14). La complicacién mas frecuente fue la ICC, tanto “de novo” como
descompensacion de la patologia ya conocida, en alrededor de 65% de los casos. Siguieron en frecuencia las
arritmias (en 35% de los pacientes ambulatorio y 22,1% de los hospitalizados), y los SCA (en 3,5% de los
hospitalizados, sin ningn caso en ambulatorios). Globalmente, 33,1% de los individuos que desarrollaron
una complicacién cardiovascular no tenian antecedentes de enfermedades cardiovasculares. (14) El 89,1%
de los pacientes hospitalizados y 75% de los individuos ambulatorios que sufrieron un evento cardiovascular
adverso lo presentaron dentro de la primera semana. Ademas, la incidencia de eventos cardiovasculares fue
mayor en los pacientes con mayor gravedad: los sujetos con un puntaje de riesgo para neumonias (Pneumonia
Severity Index o PSI) en la categoria menor tuvieron una incidencia de eventos cardiovasculares del 1,2%,
mientras que aquellos en la categoria de mayor gravedad presentaron una incidencia del 47,3%. El desarrollo
de eventos cardiovasculares se asocié a mayor mortalidad (OR 3,5; IC 95%: 2,3-5,2; p < 0,05), incluso después
de ajustar por multiples variables, y excluir a los individuos que fallecieron el mismo dia del diagnéstico de
neumonia. (14)

En el afio 2015 el mismo grupo de trabajo realiz6é un estudio de casos y controles anidado en dos cohortes
prospectivas: el Cardiovascular Health Study, que incluyé 5888 participantes mayores de 65 anos, y el estudio
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities study) que incluy6 15.792 participantes con una edad de 45 a 64
anos. (116) Se incluyeron 2 controles hospitalarios por cada caso de neumonia enrolado en el estudio, y los
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participantes fueron seguidos por 10 anos. Durante los primeros 30 dias post infeccién presentaron alguna
complicacién cardiovascular 54 participantes del grupo NAC y 6 controles (HR 4,07 IC 95% 2,86 - 5,27; p<0,05);
entre los dias 31 y 90, 11 casos y 9 controles presentaron algtn evento (HR 2,94 IC 95% 2,18 - 3,70; p<0,05).
(116) Una revisién sistematica y metaanalisis (276 109 participantes) encontré que la neumonia adquirida en
la comunidad aument6 el riesgo de desarrollar Sindrome Coronario Agudo (OR 3,02 IC95% 1,88-4,86), ACV
(OR 2,88 IC95% 2,09-3,96), mortalidad por cualquier causa (OR 3,22 IC95% 2,42-4,27) y eventos CV (OR 3,37
IC95% 2,51-4,53). (117)

En lo que a ICC respecta, las infecciones neumocécicas presentan una relacién bidireccional. Por un lado,
la progresion de la enfermedad aumenta la susceptibilidad de los pacientes a estas infecciones, y la ausencia
de inmunizaciones eleva significativamente el riesgo de morbimortalidad. (118) Por otro lado, estas infecciones
contribuyen de manera importante a las descompensaciones, lo que, a su vez, agrava el prondstico de la enfer-
medad de forma independiente. (119)

Impacto cardiovascular de la vacunacién antineumocécica

Respecto al efecto protector de la vacunacién, un metaanalisis incluyé 7 estudios observacionales que evaluaron
el impacto de la vacunacién neumocdcica (VCN13 o VPN23) en adultos con enfermedad cardiovascular esta-
blecida o con riesgo cardiovascular muy alto, incluyendo 163 756 participantes. (120) Los autores encontraron
que, en adultos con enfermedad cardiovascular establecida, o alto riesgo cardiovascular, la vacunacién antineu-
mococica redujo la mortalidad por todas las causas (HR 0,78 1C95% 0,73 a 0,83; p<0,01), sin heterogeneidad
estadisticamente significativa (I2 = 32%). Ademaés, se observ6 una tendencia hacia menor tasa de infarto de
miocardio (HR 0,78 IC95% 0,54 a 1,14; p=0,19). (120)

Otro metaanalisis, el cual incluy6 11 estudios de cohorte con 332 267 participantes, y un seguimiento pro-
medio de 20,1 meses, y compar6 individuos que recibieron vacuna VCN23 con aquellos no vacunados. (121)
La vacunacién se asocié con una reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares (RR 0,86 1C95% 0,76-0,97;
p=0,016), considerando como tal mortalidad cardiovascular, infarto agudo de miocardio, angina inestable o
revascularizacién por enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, insufi-
ciencia cardiaca e internaciones por causas cardiovasculares. (121). Ademas, los autores observaron una reduc-
cién en la mortalidad de causa cardiovascular (RR 0,92 IC95 0,86-0,98; p=0,010). Asi mismo, el efecto protector
de la vacunacién fue mas pronunciado en adultos mayores (RR 0,80 IC95% 0,70-0,92; p=0,001), y en personas
con alto riesgo cardiovascular (RR 0,92 IC95% 0,87-0,98; p=0,010). Al realizar un anélisis de sensibilidad, los
autores encontraron que, en personas de edad avanzada, la vacunacién también se asoci6 con una disminucién
significativa en el riesgo de infarto agudo de miocardio (RR 0,90 1C95%: 0,82-0,99; p=0,047) y eventos cerebro-
vasculares (RR 0,86 IC95% 0,75-0,99; p=0,032). (121)

Un tercer metaanélisis, que incluy6 un mayor namero de estudios y participantes (18 estudios con 716 108
individuos analizados), también encontré que la vacunaciéon con VPN23 se asocié con una reduccién del riesgo
de eventos cardiovasculares (RR 0,91 1C95% 0,84-0,99; p<0,01 - 12=74,6%), y de infarto agudo de miocardio
(RR 0,88 IC95% 0,79-0,98; p<0,01 — I2=75,4%)(122). Ademas, se observ6 una disminucién significativa en la
mortalidad por cualquier causa (RR 0,75 1C95% 0,66-0,86; p<0,01 — I?>=84,1%), con un beneficio aiin mayor en
el subgrupo =65 afnos (RR 0,70 IC95% 0,59-0,84; p<0,01 — I2=77,5%). Si bien los autores no encontraron una
reduccién significativa de eventos cerebrovasculares, debe considerarse que este desenlace fue incluido solo en
5 estudios, lo cual limita el poder estadistico para detectar asociaciones significativas. (122)

Momento mas apropiado para administrar la vacuna antineumocoécica

Si bien la neumonia neumocécica tiene un patrén estacional similar al de la gripe, algunos datos locales sugieren
que solo el 38% de las neumonias ocurrieron en la época invernal en Argentina. (2) Por otro lado, las tasas de
vacunacién contra neumococo son bajas en pacientes con cardiopatias, incluso mas bajas que contra influenza.
(31, 32) Debido a ello, se recomienda prescribir la vacunacién contra neumococo siempre que se tenga contac-
to con un individuo no inmunizado. (2, 29) De hecho, si una persona no recuerda si ha recibido previamente
vacunacion contra neumococo, o manifiesta haberla recibido, pero sin recordar la fecha de vacunacion, se debe
indicar vacunacién con VCN 20, o la vacuna antineumocécica disponible.

Efectos adversos y contraindicaciones
Las vacunas disponibles tienen un muy buen perfil de seguridad, y los eventos adversos vinculados a estas son
poco frecuentes. El evento méas constante es la reactogenicidad local (dolor y/o hinchaz6n), que se observa en al-
rededor del 30% de los vacunados, suelen ser leves y autolimitados, y no requiere conducta activa. El desarrollo
de fiebre es muy raro, y ocurre en menos del 1%.

La Gnica contraindicacién formal de la vacuna es el antecedente de reaccién alérgica severa (anafilaxia)
posterior a una dosis previa de esta.
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Tips practicos para la vacunacion antineumocoécica

* Las vacunas estan compuestas por polisacaridos de la capsula del neumococo, lo que significa que una perso-
na no puede enfermarse al recibir la vacuna, y la misma puede administrarse en pacientes inmunosuprimi-
dos (como trasplantados cardiacos).

* Se pueden administrar simultdneamente con todas las vacunas analizadas en este Consenso.

* Los cuadros leves, como catarro, rinitis, diarrea, o el estar recibiendo antibiéticos NO representan una con-
traindicacién para recibir vacunacién antineumocdcica.

* Los cuidados en personas anticoaguladas son similares a los utilizados para la vacuna antigripal (ver debajo).

* (Cualquier persona que haya sido externada por una neumonia, o que haya completado su tratamiento am-
bulatorio para dicha condicién, puede ser vacunada sin necesidad de esperar un intervalo especifico. Esta
estrategia permite evitar la pérdida de oportunidad para inmunizar y contribuye a optimizar la proteccién
frente a futuras infecciones.

* Los cuidados en personas anticoaguladas son similares a los utilizados para la vacuna antigripal (ver debajo).

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

El virus sincicial respiratorio (VSR) es un virus ARN de simple cadena, altamente contagioso y de distribu-
cion mundial, el cual causa cientos de miles de infecciones anualmente, generando un elevado ntimero de
hospitalizaciones y muertes. (1, 29, 123-125) Las poblaciones mas susceptibles a la infeccién por VSR son los
extremos de la vida: lactantes y ninos pequenos, y adultos mayores, especialmente aquellos que poseen co-
morbilidades, principalmente cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas o con trastornos de la inmunidad.
(123, 126)

Infeccidon por VSR y eventos cardiovasculares

De forma similar a lo que ocurre con otras afecciones, se ha documentado que las infecciones por VSR se asocian
a eventos cardiovasculares mayores, tanto “de novo”, como descompensacién de patologias previas. (123) Un
estudio analiz6 una muestra aleatoria de 1634 pacientes mayores de 60 afnos que fueron hospitalizados por una
infeccion confirmada por VSR en Estados Unidos. (127) El 54.1% de los participantes tenia 75 afnos o mas, y
las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad (38%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC]
(34%), 1CC (33%), diabetes (33%) y enfermedad renal crénica (29%). El 18.5% de los participantes padecieron
complicaciones graves; 17,0% requirieron ingreso a cuidados criticos, el 4,8% fueron conectados a ventilacién
mecanica, y 4,7% fallecieron durante la hospitalizacion. (127) Los pacientes con ICC presentaron mas frecuen-
temente complicaciones graves que el resto de los participantes (41,2% versus 31,4%; p=0,01). Para evaluar
el impacto y la gravedad de la infeccién por VSR, otro estudio de cohorte comparé a 7998 adultos hospitaliza-
dos por una infeccién respiratoria baja con diagnéstico confirmado de influenza (13,7%), COVID-19 (80,3%) o
VSR (6,1%). (128) Para homogeneizar las muestras, utilizaron como grupo comparador a los pacientes que no
habian sido vacunados contra COVID-19 o influenza; aproximadamente el 70% de los individuos presentaban
antecedentes de enfermedad cardiovascular. El riesgo de ventilacién mecanica invasiva o muerte fue similar
entre los sujetos con VSR y COVID-19 no vacunados (12,0% versus 14,1%; p=0,22) o influenza no vacunados
(12,0% versus 10,3%; p=0,35). (128) En cambio, los pacientes con VSR presentaron mayor necesidad de soporte
ventilatorio que aquellos con COVID-19 o influenza (30,2% versus 23,4% y 22,5% respectivamente; p=0,006) y
disfuncién multiorgéanica (31,4% versus 25,3% y 24,3% respectivamente; p=0,02). (128) Otro estudio multicén-
trico realizado en 40 centros de 12 paises analizé la evolucién de pacientes adultos con infecciones respirato-
rias confirmadas por influenza (n=366), VSR (n=238) y Metapneumovirus humano (n=100). (129) La tasa de
complicaciones cardiovasculares fue similar entre los participantes, con una tendencia hacia mayores eventos
con VSR (24,1% con influenza, 31,7% con VSR y 24,4% con Metapneumovirus humano; p=0,25). También los
pacientes con infeccién por VSR mostraron una tendencia hacia mayor mortalidad (2,5% versus 1,6% con in-
fluenza y 2,0% con Metapneumovirus); sin embargo, debe considerarse que aproximadamente la mitad de los
participantes habian sido previamente vacunados contra influenza. (129)

Otro estudio analiz6 2042 casos de hospitalizaciones por VSR, de los cuales 28,3% tenian diagnéstico previo
de ICC (25). El 60,2% de los participantes tenian 65 afios 0 mas; los sujetos con ICC tuvieron una mayor tasa
relativa (“rate ratio”) de hospitalizaciones (8,1 IC 95%: 6,8 — 9,7; p<0,05), siendo esto atin mas acentuado entre
los individuos menores de 65 anos (tasa relativa 14,3 IC95% 11,8 — 17,3; p<0,05). Ademas, los pacientes con
ICC presentaron mayor mortalidad, independientemente de la edad y otras comorbilidades (7,8% versus 3,8%;
p<0,01). (25)

En lo que respecta al desarrollo de eventos cardiovasculares ante una infeccién por VSR, un estudio reali-
zado en Estados Unidos incluyé adultos mayores de 50 anos, hospitalizados por infeccién confirmada por VSR.
(130) Incluyeron 6248 pacientes con una edad promedio de 72,7 anos, de los cuales 56,4% tenian antecedentes
de patologias cardiovasculares. Globalmente, 22,4% de los participantes presentaron algin evento cardiovas-
cular, ocurriendo esto en 8,5% de los individuos sin historia de afeccién cardiaca, y 33,0% entre quienes tenia
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enfermedades preexistentes. Los eventos més frecuentes en ambos grupos fueron la ICC y la ocurrencia de un
SCA, seguidos por arritmias ventriculares y crisis hipertensiva. (130) Los individuos que presentaron eventos
cardiovasculares durante la infeccién por VSR tuvieron mayor riesgo de ingreso a cuidados criticos (RR ajustado
1,54 1C95% 1,23 — 1,93; p<0,01), ventilacién mecanica invasiva (RR ajustado 2,00 IC95% 1,44 — 2,79; p<0,01) y
mortalidad hospitalaria (RR ajustado 1,77 IC95% 1,36 — 2,31; p<0,01). (130)

En la misma linea, otro estudio realizado con base al registro nacional de salud de Dinamarca evalué el
riesgo de eventos cardiovasculares tras infeccién por VSR en adultos mayores durante la temporada 2022-2023.
(131) Se incluyeron 2.655 individuos =65 anos con diagnéstico confirmado de VSR, y se analizaron los eventos
cardiovasculares ocurridos durante los 14 dias posteriores a la prueba positiva. Durante este periodo se observé
un incremento en la incidencia de hospitalizacién por ICC (IRR 4,4 IC95% 2,4-8,1; p<0,001), de ACV isquémico
(IRR 8,1 IC95% 3,3-20,1; p<0,001), y de eventos cardiovasculares mayores (MACE) (IRR 5,0 IC95% 3,2-8,0;
p<0,001). (131)

Impacto cardiovascular de la vacunacién contra VSR
Hasta el momento no hay estudios que hayan demostrado una disminucién de eventos cardiovasculares con
ninguna de las vacunas disponibles comercialmente contra VSR. Sin embargo, existe una clara e irrefutable
asociacién entre la infeccidon por este patégeno, eventos cardiovasculares, y peores desenlaces clinicos. (1,
25, 127, 130, 131). Al mismo tiempo, las vacunas actualmente disponibles han demostrado una efectividad
muy elevada para prevenir el desarrollo de infecciones respiratorias bajas y formas graves. (132-134) Asi, la
eficacia de la vacuna adyuvantada para prevenir formas graves de infeccion por VSR fue de 94,1% (I1C95%
62,4%-99,9%). (133), mientras que la eficacia de la vacuna bivalente para prevenir formas graves de infeccién
85,7% (1C95% 32,0%-98,7%). (134) Incluso mas, un subanalisis de los participantes del estudio con la vacuna
adyuvantada mostré que la misma conferia mayor proteccion a los pacientes con riesgo incrementado de en-
fermedad grave, como aquellos con patologias cardiovascular preexistente (eficacia vacunal en personas sin
comorbilidades: 72,5% 1C95% 30,0%-90,9% versus eficacia en personas con patologia cardiovascular: 92,1%
I1C95% 46,7%-99,8%). (135)

Respecto a la seguridad de estas vacunas en pacientes con cardiopatias, recientemente se ha comunicado que
la coadministracién de vacuna contra VSR e influenza es segura y bien tolerada en pacientes con ICC y deterioro
moderado a severo de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. (136)

Tipos de vacuna y esquema de administraciéon

La FDA aprobé6 hasta el momento tres vacunas contra VSR para uso clinico: una vacuna adyuvantada, una
vacuna bivalente, y una tercera vacuna de ARN mensajero. (133, 134) En nuestro pais estan disponibles comer-
cialmente las primeras dos; ambas vacunas estan basadas en la glicoproteina de fusién (F) del VSR en su forma
estabilizada prefusién, para inducir la respuesta inmunolégica y la producciéon de anticuerpos neutralizantes
contra el VSR. La diferencia entre ambas radica en que la vacuna adyuvantada posee un adyuvante (ASO1E)
unido a la proteina de prefusion F, mientras que la vacuna bivalente posee dos subtipos de proteina de prefusion
correspondientes a los dos subtipos de VSR, el A y el B. Ambas intervenciones han demostrado buen perfil de
seguridad, con una efectividad muy alta para ambos subtipos de VSR, inclusive en personas anosasy con comor-
bilidades cardiovasculares. (1, 29, 133-135)

La administracion de una dosis de cualquiera de las dos vacunas confiere proteccion por al menos 2/3 tem-
poradas (137-140), aunque contintian en seguimiento los pacientes incluidos en los estudios iniciales para de-
terminar si seran necesarios refuerzos de las vacunas, y su periodicidad. (28, 29, 132) El VSR posee estaciona-
lidad similar a otros virus respiratorios, con una mayor circulacién habitualmente entre otofo y el inicio del
invierno. Sin embargo, existe circulacién viral durante todo el ano, y la pandemia de COVID-19 ha alterado la
estacionalidad de varios virus respiratorios, entre ellos influenza y VSR. Por tanto, resulta razonable indicar
la vacunacion en cualquier momento del ano, utilizando cualquiera de las dos vacunas disponibles en nuestro
pais, siempre que se identifique la oportunidad de inmunizar a una persona no vacunada. (1, 28, 29, 132) El
antecedente de una infeccién documentada por VSR refuerza la necesidad de vacunacién, ya que la infeccién
natural no proporciona una inmunidad duradera, y se estima que puede haber riesgo de reinfeccién a partir de
los dos meses. (141, 142)

En Estados Unidos, la recomendacién es considerar la vacunacion contra VSR para todas las personas ma-
yores de 75 afios, y para los mayores de 50 afios con comorbilidades. (Tabla 5) (132, 143, 144)

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos clinicos para evaluar la inmunogenicidad y la duracién de
la inmunidad de estas vacunas en personas mas jévenes con comorbilidades. (145-147) Algunos estudios han
demostrado que individuos menores de 60 anos con enfermedades como insuficiencia cardiaca, EPOC, diabetes
o enfermedad renal crénica tienen mayor riesgo de infeccién grave y peor evolucién clinica que los adultos ma-
yores sin estas condiciones. (25, 148, 149)



Tabla 5. Comorbilidades que indican la necesidad de vacunacién contra VSR.

Enfermedades cardiacas (similares factores de riesgo que para influenza)

* Insuficiencia cardiaca¢, enfermedad coronaria con o sin revascularizacion, reemplazo valvular, valvulopatias moderadas o severas,
hipertension pulmonar, trasplante cardiaco.
* Cardiopatias congénitas de cualquier severidad.

Otras condiciones

Comorbilidades frecuentes en cardiologia.

Diabetes independientemente de la presencia de dafno de 6rgano blanco, o el tratamiento que estén recibiendo; enfermedades respiratorias

crénicas (EPOC y Asma de cualquier gravedad), obesos con indice de masa corporal >40 kg/m?, insuficiencia renal crénica en dialisis o con

expectativas de ingresar a dialisis en los siguientes meses, enfermedad hepatica cronica (incluyendo cirrosis), neoplasias de 6rgano sélido en
tratamiento, trasplantados de cualquier érgano, enfermedades reumatolégicas (independientemente del tratamiento que estén recibiendo).

Otras comorbilidades relevantes o condiciones que implican mayor riesgo

- Edad mayor o igual a 50 anos (70).

- Residencia en hogar de ancianos, trastornos neurolégicos o neuromusculares que causen cualquier grado de trastorno deglutorio o debilidad
de los musculos respiratorios (incluyendo personas tragueostomizadas), trastornos hematologicos cronicos.

- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (tanto oncohematolégicas como no), infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
utilizacion de medicacion inmunosupresora (como metotrexato, azatioprina o farmacos biologicos), o uso de corticoides en altas dosis por mas
de 14 dias.

- Otras condiciones médicas crénicas o factores de riesgo que, a criterio del profesional puedan aumentar el riesgo de enfermedad grave por
VSR, como fragilidad, sospecha de enfermedades crénicas no diagnosticadas o residir en comunidades rurales/remotas con dificultad para

trasladar pacientes con cuadros graves para atencion médica especializada (70).

€Independientemente de la fraccion de eyeccion

Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos adversos que se han comunicado hasta el momento son similares para ambas vacunas; los mas
frecuentes son: dolor, enrojecimiento e hinchazén en el lugar de la inyeccidon, fatiga (16% - 34%), cefalea, y
molestias musculares o articulares. (133, 134) El dolor en el sitio de aplicacién es méas frecuente en la vacuna
adyuvantada por el componente lipidico que inicia la respuesta inmune en el mismo sitio de aplicacién. Menos
frecuentemente se ha reportado fiebre (<3%), nduseas, diarrea o sintomas gastrointestinales. En general, todos
los efectos adversos son leves, y se autolimitan en 1-2 dias.

La tnica contraindicacién que poseen ambas vacunas hasta el momento es el antecedente de anafilaxia a
alguno de sus componentes. (132)

En enero de 2025 la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) emitié una alerta para reforzar la vigilancia del Sindrome de Guillain-Barre (SGB) tras la
vacunacién contra el VSR. (143, 150) La FDA estim6 que podrian producirse aproximadamente 9 casos mas de
SGB por millén de dosis de la vacuna bivalente, y 7 casos por millén de vacuna adyuvantada, en mayores de 65
anos. (150) Sin embargo, dado que la incidencia de SGB aumenta con la edad y que estas tasas no difieren sus-
tancialmente de las observadas en personas no vacunadas, la FDA ha resuelto continuar con la monitorizacién
activa de estos eventos sin atribuir, por el momento, una relacién causal definitiva. (143, 150, 151). Ademas, al
igual que en el caso de la influenza, al evaluar la relacién riesgo-beneficio de la vacunacién, es importante con-
siderar que las infecciones por si mismas constituyen un factor desencadenante de sindrome de Guillain-Barré,
particularmente cuando se presentan con cuadros clinicos graves. (102, 151)

Tips practicos sobre vacunas para VSR

* Ambas vacunas estdn compuestas por subunidades protéicas, lo que significa que una persona no puede
desarrollar la enfermedad al recibir ninguna de las vacunas disponibles para VSR, y las mismas son seguras
y pueden administrarse en individuos inmunosuprimidos (como trasplantados cardiacos).

* Se pueden administrar simultdneamente con todas las vacunas analizadas en este Consenso.

* Los cuadros leves, como catarro, rinitis, diarrea, o el estar recibiendo antibiéticos NO representan una con-
traindicacion para recibir las vacunas contra VSR.

* Los cuidados en personas anticoaguladas son similares a los utilizados para la vacuna antigripal (ver debajo).
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HERPES ZOSTER

El herpes zoster (HZ) es una enfermedad que se produce debido a la reactivacion del virus de la varicela-zoster
(VVZ), tras haber padecido una infeccién por este virus. La varicela es una patologia altamente prevalente, esti-
mandose que mas del 90% de la poblacién mundial mayor de 50 afos la ha padecido, bien de manera sintomatica
como asintomaética. La inmunidad contra el HZ se adquiere luego de la primoinfeccién por el VVZ; posterior-
mente, cuando una persona entra en contacto con otros individuos con VVZ, esta exposicién mantiene niveles
protectores de anticuerpos. (Figura 2) (152)
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Figura 2. Esquema del desarrollo de inmunidad adquirida contra el VVZ, y disminucién/pérdida de esta con el transcurrir del
tiempo (inmunosenescencia), o la presencia de comorbilidades. Adaptado de la referencia (71).

Con el incremento de la edad, se produce un deterioro gradual del sistema inmune, fen6meno que se ha de-
nominado inmunosenescencia. Se estima que este proceso se intensifica alrededor de los 50 anos, y se acentia
paulatinamente. Debido a ello, la incidencia de HZ también se incrementa con la edad. Asi, se ha estimado que la
incidencia de esta patologia seria de alrededor de 5,2% (IC95% 4,6%-5,9%) en personas de 50 anos, incrementan-
dose a mas del doble en octogenarios. (153) Independientemente de la edad, hay condiciones que incrementan
el riesgo de padecer HZ a edades méas tempranas (Tabla 6).

Tabla 6. Comorbilidades y factores de riesgo para la reactivacion de herpes zéster en adultos

Comorbilidades

- Insuficiencia cardiaca en clase funcional lll-IV

- Hipertension pulmonar

- Valvulopatias moderadas o severas

- Diabetes

- EPOC y asma bronquial

- Insuficiencia renal crénica, especialmente pacientes en dialisis

- Trasplante cardiaco

- Pacientes con cancer

- Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)

- Otras comorbilidades: depresion, enfermedad hepatica cronica, alcoholismo, colagenopatias, trasplante de médula ésea u otros 6rganos,
enfermedades reumatolégicas (independientemente del tratamiento que estén recibiendo).

Inmunosupresion y farmacos biolégicos

- Farmacolégica: uso crénico de corticoides, uso de anticuerpos monoclonales.

- No farmacolégica: esplenectomizados.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créonica
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Reactivacion de zoster y eventos cardiovasculares

Un episodio agudo de HZ provoca un dolor extremadamente intenso e incapacitante, descrito en ocasiones como
mas severo que los dolores del parto, el cual puede persistir durante semanas o incluso meses. Cuando el dolor
persiste por mas de 90 dias tras la resolucién de las lesiones cutaneas, se diagnostica neuralgia posherpética.
Esta complicacién es la mas frecuente del HZ, afectando hasta a un tercio de los pacientes, y puede prolongarse
durante afos o, en algunos casos, toda la vida (Figura 3).

Queratitis, escleritis, uveitis y necrosis
retiniana aguda

10-15%

de los pacientes con HZ

Dolor neuropatico que persiste durante 290 dias
después de la erupcién del HZ

Entre el 5 y mas del 30%

de los pacientes con HZ Neuralgia

posherpética

Meningitis aséptica, encefalitis, 2 e Cerebrovascular Accidente cerebrovascular,
SR Neuroldgica ) S gl
vasculitis, mielitis, sindrome de y cardiovascular Accidente isquémico transitorio,
Guillain-Barré, sindrome de infarto de miocardio,
Ramsay Hunt y paralisis de Bell Insuficiencia cardiaca

<1% 2-3%
de los pacientes con HZ de los pacientes con HZ
(riesgo incrementado por 6-12 meses)

Aproximadamente el 10% de los pacientes de 250 afios con HZ sufren 21 complicacién distinta a la NPH

Figura 3. Esquema de las complicaciones posteriores a un episodio de herpes zoster y su frecuencia aproximada en adultos
inmunocompetentes.

Al igual que lo que ocurre con otras infecciones, los episodios de HZ desencadenan una respuesta inflama-
toria que puede inducir disfuncién endotelial, contribuyendo al desarrollo de complicaciones vasculares. (154,
155) En este contexto, el HZ se asocia con un aumento significativo del riesgo de eventos vasculares, particu-
larmente:

* Accidente cerebrovascular: El riesgo es maximo durante la primera semana posterior a la infeccion,
con una incidencia ajustada de 2,37 (IC95%: 2,17-2,59; p<0,05). Este riesgo disminuye progresivamente
en las semanas siguientes, alcanzando un valor de 1,55 (IC95%: 1,46-1,65; p<0,05) hacia la cuarta semana
posterior al evento. (69) Sin embargo, algunos estudios sugieren que la elevacion del riesgo de ACV podria
persistir hasta aproximadamente un afno tras un episodio de HZ (156). Ademaés, se ha identificado un riesgo
particularmente elevado en pacientes mas jévenes y en aquellos con HZ oftalmico. (157)

* Infarto agudo de miocardio: Durante la primera semana posterior a un episodio de HZ se observé un au-
mento significativo en la incidencia ajustada de IAM, con un valor de 1,68 (IC95%: 1,47-1,92; p<0,05). Este
riesgo mostré una reduccién progresiva en las semanas siguientes, disminuyendo a 1,34 (IC95%: 0,98-1,82)
al finalizar la cuarta semana. (155, 158)

* Insuficiencia cardiaca: En un registro poblacional de Corea del Sur, los pacientes que experimentaron
formas graves de HZ que requirieron hospitalizacién presentaron un riesgo significativamente mayor de
desarrollar insuficiencia cardiaca, con un HR de 2,03 (IC95%: 1,62-2,56; p<0,05). (158)

Debido a esto, algunos estudios han investigado la utilidad de la terapia antiviral en la fase aguda del HZ
como estrategia para reducir el riesgo isquémico subsecuente. Sin embargo, hasta el momento, esta interven-
cién no ha demostrado eficacia significativa en la prevencién de eventos cardiovasculares. (155)

Impacto cardiovascular de la vacunacién para el zoster

Un estudio de cohorte analizé el impacto de la vacuna de virus vivos atenuados en adultos pertenecientes al pro-
grama Medicare de Estados Unidos. Analizaron 1 603 406 individuos vacunados, y los compararon con el mismo
namero de sujetos no vacunados, seleccionando a los “controles” mediante un modelo de propensién (“propen-
sity score matched”). El seguimiento medio fue de 5.1 anos, y las personas vacunadas mostraron menor riesgo
de ACV total (HR 0,84 IC95% 0,83 — 0,85; p<0,001), asi como de ACV isquémico (HR 0,83 IC95% 0,82 - 0,84;
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p<0,001) y ACV hemorragico (HR 0,88 IC95% 0,85 — 0,91; p<0,001). (159) Otro estudio compard el impacto de
las vacunas recombinante y a virus vivos atenuados en la ocurrencia de ACV; analizaron 2.165.505 adultos, y
encontraron que tanto la vacuna a virus vivos atenuados (OR 0,77 IC95% 0,65-0,91; p=0,002) como la vacuna
recombinante (OR 0,57 IC95% 0,46-0,72; p<0,001) redujeron significativamente el riesgo de ACV, mostrando
un mayor beneficio la segunda. (160) Otro estudio analizé el impacto cardiovascular de la vacuna recombinante
entre los pacientes de la base TriNetX. (161) Realizaron un modelo de propensién, y compararon 7657 perso-
nas que recibieron 2 dosis de vacuna recombinante, con el mismo nimero de personas no vacunadas. Al cabo
de 3 anos, los sujetos vacunados tuvieron un menor riesgo relativo (RR) de infarto de miocardio (0,73 IC95%
0,55-0,96; p<0,05) y de mortalidad por cualquier causa (RR 0,84 IC95% 0,74-0,95; p<0,05). (161)

Tipos de vacuna y esquema de administraciéon

La primera vacuna que se aprob6 para prevenir la reactivacién del HZ fue la vacuna a virus vivos atenuados,
en el ano 2006. La misma tenia una eficacia moderada (51,3% de reduccién de HZ), y tenia como principal
desventaja no poder administrarse en personas inmunosuprimidas. En el ano 2017 la FDA aprobé la vacuna
recombinante contra el HZ, formada por un antigeno y un adyuvante. Esta vacuna result6 superadora en dos
aspectos; la presencia de adyuvante mejor6 la eficacia de la misma, mostrando una importante reduccién del
riesgo de desarrollar HZ en mayores de 50 anos (HR 97,2% 1C95% 93,7%-99,0%; p<0,001). (162), beneficio que
se mantuvo en personas mayores de 70 anos (HR 89,8% 1C95% 84,2%-93,7%; p<0,001). (163). Ademaés, por no
contener virus vivos atenuados, no posee restricciones en personas inmunosuprimidas, como trasplantados,
inmunosuprimidos por cualquier causa, o con comorbilidades severas (Tabla 6).

Hasta el momento, se dispone del seguimiento a 10 anos de los pacientes incluidos en los estudios iniciales de
la vacuna recombinante (ZOE-50 y ZOE-70). (162, 163), demostrando eficacia serolégica persistente y reduccién
de eventos clinicos (164). Actualmente, la vacuna recombinante es la iinica disponible en nuestro pais.

El esquema de vacunacién consiste en una dosis inicial, y un refuerzo entre los 2 y 6 meses de la primera do-
sis. En los casos en que se prevea una inmunosupresion severa o riesgo incrementado de desarrollo de HZ (como
ante un trasplante o inicio de quimioterapia) el refuerzo puede realizarse a los 30 dias de la vacunaci6n inicial.

Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos adversos de la vacuna recombinante fueron, en su mayoria, locales, leves y autolimitados. El1 79,1%
de los participantes present6 dolor en el sitio de inyeccién, debido al componente lipidico del adyuvante (el
mismo que para la vacuna para RSV), mientras que 39,2% experimentaron eritema y 26,3% tumefacciéon. Los
sintomas sistémicos se observaron con mayor frecuencia en los grupos de menor edad: las mialgias afectaron al
46,3% de los mayores de 50 anos y a 31,2% de los mayores de 70 anos, mientras que presentaron fiebre el 21,5%
y 12,3% de estos grupos, respectivamente. En todos los casos, los sintomas fueron transitorios y se resolvieron
de forma espontanea en 24-48 horas. (162, 163) Ademas, la aparicién de eventos adversos tras la primera dosis
no se asocia con una mayor probabilidad de repetirlos tras la segunda dosis, lo que indica que estos efectos no
necesariamente se reproducen en la revacunacion. (163)

De forma similar a lo observado con las vacunas frente al VSR, la FDA ha emitido una alerta sobre la ne-
cesidad de vigilar la aparicién del sindrome de Guillain-Barré (SGB) tras la administraciéon de la vacuna re-
combinante adyuvantada contra el HZ. (165) Segtin datos de un estudio observacional postcomercializacién, se
estimé un exceso de 3 a 6 casos de SGB por cada millén de dosis administradas a adultos mayores de 65 anos,
especialmente durante los primeros 42 dias posteriores a la primera dosis. (165, 166) Si bien la FDA identificé
una asociacion en este estudio, aclaré que la evidencia disponible es insuficiente para establecer una relacién
causal definitiva, por lo que continta con la vigilancia activa del evento.

La tinica contraindicacién que posee la vacuna es la hipersensibilidad conocida a algunos de los componentes
de la vacuna, o en individuos que hayan experimentado una reaccién alérgica grave después de la primera dosis
de esta.

Tips practicos sobre vacuna contra herpes zoster

* Como la vacuna est4 compuesta por un antigeno y un adyuvante, una persona no puede enfermarse al re-
cibir la misma (ya que no contiene virus vivos); por ello, puede administrarse a inmunosuprimidos (como
trasplantados cardiacos).

* La vacuna es altamente efectiva para prevenir el HZ y el desarrollo de neuralgia post-herpética (NPH); sin
embargo, si una persona ya presenta NPH, la vacuna no tiene ningtn rol sobre la misma.

* Siuna persona olvidé administrarse la 2da dosis y transcurrieron méas de 6 meses debe simplemente colocar-
se dicha dosis, y NO recomenzar el esquema completo.

* Si una persona cree que no padecié varicela, NO se recomienda el testeo, y debe proceder directamente a
vacunarse.

* Luego de un episodio agudo de HZ se recomienda vacunar a los pacientes transcurridos 6-12 meses de este.
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Si la persona no quiere aguardar dicho lapso, puede recibir la vacuna una vez que hayan desaparecido las
lesiones cutaneas (vesiculas).

* Los cuadros leves, como catarro, rinitis, diarrea, o el estar recibiendo antibiéticos NO representan una con-
traindicacion para recibir la vacuna conjugada contra el HZ.

* Los cuidados en personas anticoaguladas son similares a los utilizados para la vacuna antigripal (ver debajo).

COVID-19

La infeccién por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) fue declarada pandemia en marzo de 2020 (29), generando
profundos desafios y vicisitudes a la poblacién, el personal de salud, a los sistemas de salud. (167-174) Ademas
de infecciones respiratorias graves, COVID-19 produjo complicaciones cardiovasculares graves, e incluso letales
(15, 175-177). Estos eventos son producidos tanto por el efecto directo del virus como por el dano producido
por la respuesta inmune (178-180). Otra complicacién a tener en cuenta son los cuadros de COVID prolongado
donde se han referido manifestaciones cardiovasculares como miocarditis, dolor precordial, palpitaciones, entre
otras. (181, 182)

La introduccidon de las vacunas contra COVID-19 redujo drasticamente la ocurrencia de cuadros graves de la
enfermedad, y estudios observacionales han documentado menor tasa de eventos cardiovasculares mayores aso-
ciados a esta infeccién (178, 183). Si bien las vacunas contra COVID-19 han sido vinculadas a efectos adversos,
incluso de indole cardiovascular, existe acuerdo en que todas las vacunas disponibles tienen una relacion riesgo/
beneficio ampliamente favorable. (183, 184)

Las dos vacunas actualmente disponibles para la prevencién de las complicaciones por SARS-CoV 2 corres-
ponden a la plataforma de ARN mensajero. El uso de estas vacunas ha demostrado una alta eficacia en estudios
de desarrollo para la prevencién de formas severas (85-90%). (185, 186), y han tenido un alto impacto en la
prevencion de la mortalidad en el uso en campanas de vacunacion. (187, 188) La vacunacion primaria es una
dosis y solo se realiza con la vacuna de ARNm de la compania Moderna; la excepcién son los inmunodeprimidos,
como trasplantados cardiacos que deben recibir tres dosis. Los refuerzos pueden hacerse con cualquiera de las
vacunas disponibles, incluso la vacuna de subunidades proteicas recombinante de produccién nacional, aproba-
da para tal fin para mayores de 18 anos (actualmente solo disponible en el sector privado).

Con respecto a la seguridad de las vacunas, ambas han demostrado un buen perfil de seguridad tanto en
los estudios de desarrollo (187, 188) como en el uso habitual. (189) Los eventos adversos a tener en cuenta son
la pericarditis y miocarditis que se presentan en personas de 12 a 39 anos con una tasa de 12 casos/millén, en
general luego de la segunda dosis y evolucionan con mejoria espontanea. (184, 190)

Debido a ello, la Organizacién Mundial de la Salud, la Organizacién Panamericana de la Salud, Sociedades
cientificas Nacionales e Internacionales, como asi también las autoridades sanitarias recomiendan que las po-
blaciones de riesgo, como las personas anosas o con cardiopatias, reciban refuerzos de vacuna contra COVID-19.
(29, 191, 192) Por su parte, la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) recomienda que todos los adultos se
inmunicen anualmente contra COVID-19, y que las personas con alto riesgo de infecciones graves reciban re-
fuerzos cada 6 meses. (192) Sin embargo, dado lo dinamico de esta enfermedad, no es posible precisar si estas
indicaciones se mantendran en el tiempo (Tabla 7).

Tabla 7. Esquema de vacunacién contra COVID-19 segun el riesgo de los individuos.

Riesgo Vacuna previa

Alto riesgo Personas de 50 afios 0 mayores, personas con inmunocompromiso y personas gestantes.

Menores de 50 afos con comorbilidades no inmunosupresoras (enfermedades cronicas u obesidad); personal

D iitsimee!s de salud y personal estratégico.

Bajo riesgo Menores de 50 afos sin comorbilidades.

SITUACIONES ESPECIALES
Personas con Cardiopatias Congénitas del Adulto
Los pacientes adultos con cardiopatias congénitas (CCA) conforman un grupo heterogéneo debido a diferencias
en su anatomia, fisiologia, y la necesidad o no de intervenciones para corregir/mejorar sus patologias. (2) Si bien
actualmente muchos han recibido tratamientos exitosos en la infancia, la mayoria de los pacientes presenta
secuelas derivadas de su cardiopatia, o de los procedimientos realizados. Ademas, suelen requerir nuevas inter-
venciones, como cirugias, ablaciones o implantes de dispositivos durante su seguimiento en la edad adulta. Por
ello, son “huéspedes especiales” con alto riesgo de infecciones.

En el ano 2018 se propuso una nueva clasificacion de estas cardiopatias, la cual incluye aspectos anatémicos
y fisioldgicos, con el objetivo de lograr una valoracion integral de los pacientes (Tabla 8). (193)



20 REVISTA ARGENTINA CARDIOLOGIA / VOL 93 SUP. 11/ SEPTIEMBRE 2025

Tabla 8. Esquema simplificado de la clasificacion anatémica y funcional de los pacientes con CCA; adaptado de la referencia (193)

Estadio A Pacientes en Clase Funcional | de la NYHA, con capacidad de ejercicio normal, sin secuelas hemodinamicas ni
anatémicas, que no presentan historia de arritmias, y funcién renal, hepatica y pulmonar normal.

Estadio B Pacientes en Clase Funcional Il de la NYHA, con uno o mas de los siguientes: secuelas hemodinamicas leves
(leve dilatacion aodrtica, leve dilatacion ventricular, leve disfuncién ventricular); enfermedad valvular leve; shunt
minimo o leve (sin repercusion hemodinamica); arritmias que no requieren tratamiento. Sin limitaciones signifi-
cativas al esfuerzo.

Estadio C Pacientes en Clase Funcional lll de la NYHA, que presentan al menos uno de los siguientes: enfermedad valvu-
lar significativa (moderada-severa); moderada o severa disfuncién ventricular (ventriculo sistémico, pulmonar o
ambos); dilatacion adértica moderada; estenosis venosa o arterial; leve o moderada hipoxemia/cianosis; shunt
hemodinamicamente significativo; arritmias que requieren tratamiento; hipertension pulmonar (no severa);
disfuncion renal, hepatica o pulmonar, con respuesta al tratamiento.

Estadio D Pacientes en Clase Funcional IV de la NYHA, y con al menos una de las siguientes condiciones: dilatacion adrtica
severa; arritmias refractarias a tratamiento; hipoxemia severa (casi siempre asociada a cianosis); hipertension
pulmonar severa; sindrome de Eisenmenger; disfunciéon renal, hepatica o pulmonar refractarios al tratamiento.

Si bien no se dispone de estudios especificos respecto al impacto cardiovascular de las vacunas en esta subpo-
blacién de pacientes, es razonable suponer que todos los pacientes con cardiopatias congénitas se beneficiaran
de la vacunacion, siendo este efecto més acentuado en los individuos con estadios mas avanzados. Por ello, debe
vacunarse a todos los pacientes con cardiopatias congénitas anualmente contra influenza (194); asi mismo,
también deberia prescribirse vacunaciéon contra neumococo en estos pacientes. Resulta razonable considerar
que todos los pacientes con estadios avanzados (C y D) deberian vacunarse contra VSR y, al menos por el mo-
mento, contra COVID-19. (195) La vacunacién contra HZ, o la prescripciéon de vacuna contra VSR y COVID-19
en pacientes con cardiopatias menos complejas, deberia ser una decisién conjunta entre el paciente y el médico
o0 equipo tratante.

Por otra parte, debe tenerse presente que las personas con cardiopatias congénitas, debido a su edad, pue-
den tener indicacién de otras vacunas no contempladas en este Consenso, como la vacuna contra hepatitis B,
o la triple viral (difteria, tétanos y pertussis acelular). Por ello, es de buena practica reforzar la importancia de
mantener un esquema de vacunacién completo y actualizado. Sin embargo, y como ocurre con otras poblaciones,
las tasas de vacunacién en individuos con cardiopatias congénitas también son menores a lo recomendado. (194,
195)

Personas anticoaguladas y con tratamiento antiagregante

Los pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento antitrombético constituyen una poblacién de alto ries-
go, siendo mas vulnerables no solo a procesos infecciosos, sino también a eventos cardiovasculares que em-
peoran su prondstico. Por lo tanto, la recomendaciéon de vacunacién en estos pacientes es crucial, no solo para
prevenir infecciones, sino también para mejorar la sobrevida.

En el estudio IAMI los pacientes fueron vacunados entre 24 horas previas y 48 horas posteriores a la reali-
zacion de una angiografia por un sindrome coronario agudo o una angioplastia de alto riesgo. (47) Globalmente,
97,3% se encontraban con doble terapia antiplaquetaria, y 74,3% recibieron al menos un stent. Presentaron
algiin grado de hematoma en el sitio de puncién 4,5% de los pacientes que recibieron vacuna contra influenza
v 4,2% de quienes recibieron placebo (p=0,739); los hematomas fueron considerados graves solo en 0,8% de los
participantes (p=0,822).

Otro escenario que en ocasiones despierta cierto grado de temor es la administracién de vacunas en pacientes
anticoagulados. Hasta el momento, no se dispone de evidencia que avale la superioridad de la via intramuscular
o subcutdnea para la administraciéon de vacunas. (2, 196) Debido a ello, resulta razonable recomendar que la via
utilizada sea aquella con la que se encuentra familiarizado quien aplicara la vacuna. (2, 28) Las personas que
utilizan antagonistas de la vitamina K (Acenocumarol o Warfarina) deberian encontrarse en rango terapéutico,
e idealmente, con un RIN <25 (2). En los individuos que reciben anticoagulantes orales directos (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban o Dabigatran) se podria administrar directamente la vacuna, o saltear una dosis, no con-
tando con evidencia para recomendar una practica respecto a la otra. (197)

Aspectos practicos para considerar en personas anticoaguladas que seran vacunadas:

* Independientemente de la droga que estén utilizando, se debe realizar una compresion firme y sin frotar en
la regién deltoidea, con una duracién mas prolongada de la misma, de aproximadamente 2 a 5 minutos.

* Serecomienda NO aplazar la vacunacién en personas anticoaguladas salvo casos excepcionales, ya que existe
una fuerte asociacién entre la postergacion de la vacunacion y la falta de concrecién de la misma.
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* Si se desea suspender transitoriamente la administracion de anticoagulantes orales directos, se recomienda:

* aplicar la vacuna luego de 24 horas de la Gltima toma de Rivaroxaban o Edoxaban (evitar la dosis de la
noche previa al dia de la vacunacién).

* no administrar la dosis de la manana en las personas que reciben Apixaban o Dabigatran.

* reiniciar el anticoagulante oral directo el dia en que recibieron la vacuna, por la noche, independientemen-
te del farmaco que esté utilizando.

Fragilidad y pérdida de autonomia

El aumento en la expectativa de vida ha otorgado un protagonismo creciente a la evaluacion de la fragilidad
en medicina y, en lo que respecta a la cardiologia, al abordaje de los pacientes cardiovasculares segin su estado
funcional més que por su edad cronolégica (198-200). Se ha establecido una relacién bidireccional entre fragili-
dad y enfermedades cardiovasculares: un mayor nimero de patologias y comorbilidades incrementa el grado de
fragilidad, mientras que esta tltima se asocia a una evolucién clinica desfavorable en pacientes con cardiopa-
tias (200). Una de las consecuencias mas relevantes de la fragilidad es la pérdida de autonomia, lo que genera
importantes repercusiones personales, familiares y sanitarias. (198, 201) Numerosos estudios han demostrado
que las enfermedades infecciosas pueden precipitar un deterioro funcional significativo en personas mayores,
especialmente en aquellas con mayor fragilidad; este fenémeno también se ha documentado tras la reactiva-
cién del herpes zéster. (36, 202-211) Diversas series han reportado tasas de pérdida de autonomia posteriores
a hospitalizaciones por infecciones respiratorias que oscilan entre el 10% y el 50%. (36, 203-207, 210) En este
contexto, las vacunas contempladas en el presente consenso poseen un rol clave en la prevencion del deterioro
funcional y la preservacién de la autonomia en personas fragiles o de edad avanzada, en particular en aquellas
con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

Personas con alergia al huevo

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 sugiere que la mayoria de las personas

pueden ser vacunadas, aun con alergia documentada al huevo. Se estima que solo 0,2% de los adultos y 1,3% de
los ninos son verdaderamente alérgicos al huevo (1, 2, 212), y se produce 1 caso de anafilaxia por cada mill6n
de dosis de vacuna antigripal administrada (213). Al mismo tiempo, se ha documentado que el beneficio de la
vacunacioén contra influenza sobrepasa ampliamente el riesgo de eventos adversos con la misma. (214, 215) Por
otra parte, las vacunas contra neumococo, VSR, herpes zoster y COVID-19 no contienen vestigios de
huevo, por lo que este antecedente no debe limitar nunca su administracién.

Debido a lo antes expuesto, de forma esquematica puede decirse que (212-215):

* la mayoria de las personas que refieren alergia al huevo pueden vacunarse contra influenza (y todas las
vacunas abordadas en este consenso) sin necesidad de la realizaciéon de ninguna prueba o evaluacién por un
alergista.

* siuna persona refiere haber presentado urticaria o lesiones cutdneas con la ingestion de huevo, puede vacu-
narse contra influenza sin necesidad de cuidados adicionales.

* si existe temor a reacciones graves con la vacunacion, o en personas que hayan presentado reacciones extra
cutaneas con la ingesta de huevo, se deben vacunar en centros hospitalarios, y permanecer en observacién
30 a 60 minutos, ya que la mayoria de las reacciones alérgicas se presentan en los primeros minutos luego de
la vacunacion.

* las personas que presenten reacciones graves ante la administraciéon de vacuna contra influenza deben ser
evaluados por un especialista en alergias; en este escenario, las vacunas que se producen en cultivo celular
(comparadas con las producidas en huevos) han demostrado ser seguras, con una efectividad igual o superior
a las tradicionales. (98)

Finalmente, debe tenerse presente que algunas vacunas no abordadas en este Consenso contienen mayores
proporciones de proteina de huevo (como la vacuna contra la fiebre amarilla), y por tanto no deben aplicarse
estos conceptos a ellas.

Vacunacion antitetanica

Se recomienda que las personas adultas con cardiopatias reciban la vacuna doble bacteriana (dT, o difteria - Té-
tanos) cada 10 anos, al igual que la poblacién adulta sin comorbilidades. Dado que esta medida se basa en las
directrices del Calendario Nacional de Vacunacién y no impacta directamente en la prevenciéon de eventos car-
diovasculares, no se aborda en detalle en este Consenso. Para informacién mas especifica, se sugiere consultar
otros documentos especializados (2).

Coadministracién de vacunas
La coadministracion se define como la administraciéon simultanea de dos o mas vacunas, aplicadas en diferentes
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sitios anatémicos y sin mezclarlas en la misma jeringa. Esta estrategia resulta altamente recomendable para
mejorar las tasas de vacunacion, ya que retrasar la administracién de alguna vacuna a menudo se asocia con el
riesgo de que esta no llegue a aplicarse. (216) Ademas, multiples estudios han demostrado que, en adultos sin
inmunodeficiencias, la coadministracién de la mayoria de las vacunas garantiza tasas adecuadas de desarrollo
de anticuerpos. (216, 217) Sin embargo, a pesar de la evidencia disponible, esta practica esta mas extendida en
la poblacién pediatrica y es poco utilizada en adultos.

Todas las vacunas incluidas en este Consenso pueden ser coadministradas entre si. Por ello, se recomienda
implementar esta estrategia en adultos con cardiopatias para alcanzar tasas 6ptimas de cobertura vacunal en
el menor tiempo posible.

Costo-Efectividad de la vacunacion

Se realiz6 una biisqueda sistematica, no habiendo encontrado estudios locales o regionales que analicen la cos-
to-efectividad de las vacunas recomendadas en el presente Consenso en adultos con cardiopatias. Un analisis de
la Oficina de Economia de la Salud del Reino Unido postulé en el ano 2024 que las vacunas contra influenza,
neumococo, VSR y Herpes Zoster eran estrategias altamente costo-efectivas para la poblacién adulta, y que
podian reducir la carga social que estas enfermedades suponen. (218) De hecho, los autores estimaron que pro-
gramas para mejorar las tasas de vacunaciéon podrian representar una reducciéon de costos equivalente hasta
19 veces la inversién inicial destinadas a estas vacunas. Debido a ello, y atin en ausencia de estudios locales, es
dable suponer que las vacunas recomendadas en este Consenso seran altamente costo-efectivas, especialmente
para los pacientes méas vulnerables, como las personas con cardiopatias. (219)

Mitos y Barreras para la vacunacion

La vacunacién en adultos enfrenta una serie de mitos y barreras que limitan su implementacion, incluso en
grupos de alto riesgo como aquellos con enfermedades cardiovasculares. (33, 220, 221) Entre los mitos mas
comunes se encuentra la creencia de que las vacunas son innecesarias en la adultez o que estan exclusivamen-
te destinadas a la poblacién pediatrica. Asimismo, algunos pacientes temen posibles efectos adversos graves
o cuestionan la eficacia de las vacunas, influenciados por informacién errénea o desinformacién difundida a
través de redes sociales. (221, 222) A estas creencias se suman barreras practicas en ciertos contextos, como las
dificultades para acceder a servicios de salud o los problemas econémicos que limitan la posibilidad de costear
estas intervenciones. (Figura 4)(33, 220, 221)

Barreras para la vacunacién de adultos

Del paciente Del personal de salud Del sistema

* Desconocimiento de la necesidad * Falta de actualizacion * Falta de registros centralizados

de vacunarse en la adultez o con
comorbilidades

Subestimacion del riesgo de
enfermedades prevenibles

Miedo a efectos adversos o creencias
erréneas sobre seguridad o eficacia
Vacilacion vacunal influenciada por
desinformacion

Dificultades logisticas para el acceso
Costo percibido o real

Lengua, alfabetizacién o barreras

culturales

Falta de tiempo durante las consultas
Baja percepcion del rol del médico
en promover la vacunacion
(especialmente en algunas
especialidades)

Temor a efectos adversos en personas
con comorbilidades complejas
Incertidumbre sobre esquemas,
intervalos o combinaciones

Falta de incentivos o sistemas de

recordatorio

Ausencia de politicas nacionales claras
sobre vacunacion en adultos
Desabastecimiento o variabilidad en
la disponibilidad

Limitado acceso a vacunas en centros
no especializados o zonas rurales
Falta de campanfas de concientizaciéon
dirigidas a adultos

Falta de estrategias integradas

entre atencion primaria 'y

hospitales

Figura 4. Esquema de las barreras mas frecuentes en la vacunacién de adultos.
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Sin embargo, estudios han demostrado que la falta de recomendacién por parte de los médicos tratantes
representa un factor clave en las bajas tasas de vacunacién en adultos, destacando la importancia del rol activo
de los profesionales de la salud en este ambito. (Tabla 9)(1, 28, 220)

Tabla 9. Actitud de las personas frente a la recomendacion de vacunacién, y argumentos para explicar la falta de empleo de esta
intervencion [adaptado de la referencia 1].

Se vacunarian si su médico se lo recomienda 85%
Tasa efectiva de vacunacion entre los participantes de la encuesta 56% - 61%*

Motivos para no haberse vacunado

“E|l doctor no me lo prescribi¢” 57%
“Si me siento saludable no lo necesito” 61%
Temor a efectos adversos 40%
Dificultades econdmicas para el acceso 17%

*segun las vacunas analizadas.

Es fundamental que todos los profesionales de la salud asuman un rol proactivo para mejorar las tasas de
vacunacion en la poblacién. La mera prescripcién de una vacuna, sin un didlogo empatico con la persona, genera
en los médicos una falsa sensacién de “deber cumplido” y perpetia las bajas coberturas. (28, 33, 220) En Argen-
tina, las vacunas contra influenza, neumococo y COVID-19 son gratuitas para personas con cardiopatias; sin
embargo, diversas series han demostrado que menos de la mitad de esta poblacién ha recibido dichas vacunas.
(31, 32, 223) Hablar de vacunacién con las personas adultas requiere sensibilidad, empatia y mensajes claros.
Para facilitar este didlogo, el Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)
desarroll6 el enfoque SHARE, un acrénimo que resume cinco pasos practicos para construir confianza, disipar
dudas y aumentar la aceptacion de la vacunacién. (Tabla 10 & Anexo)

Tabla 10. Enfoque propuesto para un didlogo empético con las personas adultas respecto a los beneficios de la vacunacion.

Comparti las razones por las cuales la vacunacion es adecuada para esa persona, teniendo en cuenta
S Compartir (Share) su edad, estado de salud, estilo de vida, ocupacién o factores de riesgo. Adapta la recomendacion a
su situacion particular para que se sienta relevante y personal.

Resalta experiencias positivas con la vacunacion, ya sea propias o de tu practica médica, para reforzar los

i AL R M]3 beneficios y fortalecer la confianza en las vacunas.

Aborda todas las preguntas y dudas que la persona tenga sobre la vacunacion, utilizando un lenguaje
claro, sencillo y accesible. Reconocé sus inquietudes y explicd que, aunque en algunos casos puede
existir la posibilidad de presentar efectos adversos, las vacunas reducen significativamente la gravedad
de las enfermedades.

A Abordar (Address)

Recorda que vacunarse no solo protege a quien recibe la vacuna, sino también a su familia, a sus seres

R Recordar (Remind) . ) . : .
queridos y a la comunidad, especialmente a quienes son mas vulnerables.

Explica los posibles costos de no vacunarse, como las complicaciones de salud, el tiempo perdido en
E Explicar (Explain) trabajo o actividades familiares, el impacto econémico y el riesgo de transmitir enfermedades a personas
mas fragiles.

La prevencién de eventos cardiovasculares es un pilar fundamental de la cardiologia moderna; al mismo
tiempo, existe evidencia contundente de que las vacunas constituyen un eslabén clave para reducir el riesgo
cardiovascular. (224) Debido a este efecto, se ha postulado que representan una estrategia crucial para reducir
el riesgo cardiovascular residual. (1) Al mismo tiempo, son estrategias altamente costo-efectivas, tanto a nivel
individual como poblacional. Debido a ello, el desafio consiste en implementar estrategias que logren tasas
elevadas y sostenidas de vacunacién, transformando a los profesionales de la salud en facilitadores, en lugar de
barreras, de las inmunizaciones. (220) Entre las herramientas disponibles se incluyen las listas de verificaciéon
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(“checklists”), los recordatorios electrénicos en historias clinicas, la mensajeria a pacientes y la educaciéon co-
munitaria sobre la importancia de las vacunas en la prevencién cardiovascular. (1, 28, 225-229) En este sentido,
los recordatorios digitales que destacan los beneficios cardiovasculares de la vacunacién han demostrado ser
ligeramente mas efectivos que la atencién habitual para aumentar la cobertura vacunal en poblaciones vulne-
rables. (225, 227)

En el ano 2019, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) enunci6 las 10 amenazas prioritarias para lograr
una salud global, y dentro de las mismas incluy6 la vacilacién ante las vacunas (“vaccine hesitancy” en inglés) y
el desarrollo de gérmenes multirresistentes. (230) Si bien excede los objetivos del presente documento, merece
senalarse que la vacunacion juega un rol preponderante en la prevencion del desarrollo de gérmenes resistentes.
(231, 232)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la vacilacién vacunal como el retraso en la aceptacién o
el rechazo de vacunas a pesar de su disponibilidad, constituyendo un fenémeno multifactorial y dinamico. (230)
Este comportamiento esta influido por diversos determinantes, entre ellos la desinformacién, una falsa sensa-
cion de seguridad o percepcién equivoca de que la vacunacién no es necesaria, la desconfianza en el sistema de
salud, barreras de acceso y el papel de lideres comunitarios. (230, 233, 234) Las causas varian segin el contexto,
el momento, la vacuna especifica y las caracteristicas de la poblacién involucrada, incluyendo desde mitos cultu-
rales hasta obstaculos logisticos o geograficos. (220, 235-238) En consecuencia, no existe una solucién tnica; las
estrategias deben ser contextualizadas, sensibles a las particularidades locales y fundamentadas en un analisis
riguroso de los factores subyacentes(238-241). En este escenario, la comunicacién clara, empatica y basada en
evidencia resulta un pilar fundamental para disipar temores, contrarrestar creencias erréneas y fortalecer la
confianza en la vacunacion. (230, 233, 234, 240, 242-244)

Frente a estos desafios, se ha propuesto que la inteligencia artificial generativa, particularmente los modelos
de lenguaje a gran escala, podria representar una herramienta innovadora para abordar la vacilacion vacuna.
(245) Estos sistemas permiten identificar emociones en su interlocutor, detectar desinformacién en tiempo real
y generar respuestas personalizadas que promuevan la confianza en las vacunas. Su capacidad para adaptar el
contenido segin el perfil del ptblico y replicar un tono empatico los posiciona como aliados estratégicos en cam-
panas de salud puablica. (244-248) De hecho, varios estudios han sugerido que las respuestas generadas por chat-
bots podrian ser comparables, e incluso ligeramente superiores, a las brindadas por profesionales de la salud en
términos de empatia y claridad al responder preguntas sobre vacunacion. (246-248) No obstante, su implemen-
tacion debe ser ética, transparente y regulada, ya que también existe el riesgo de amplificar la desinformacién
si no se emplean con criterio. Ademas, desde una perspectiva de salud publica, resulta especialmente relevante
garantizar la equidad lingiiistica, considerando que la mayoria de los usuarios interactuaran con estos modelos
en su forma maés accesible, sin conocimientos técnicos ni habilidades especificas para la redaccién de comandos.
Por ello, garantizar que las respuestas predeterminadas sean precisas, comprensibles y culturalmente equita-
tivas resulta fundamental para promover decisiones informadas en salud en diversas comunidades. (246-248)

Una revision sistematica y metaanélisis que evalué 50 estudios sobre intervenciones destinadas a mejorar la
aceptacion y la cobertura vacunal concluy6 que las intervenciones multicomponentes fueron las mas efectivas,
junto a las acciones a nivel organizacionales orientadas a facilitar el acceso. (241) La Tabla 11 resume las estra-
tegias con mayor impacto demostrable para mejorar las coberturas de vacunacién en adultos.

Tabla 11. Estrategias propuestas en distintos niveles para optimizar la cobertura de vacunacién en adultos.

Intervenciones dirigidas a los individuos (pacientes)

* Recordatorios personalizados mediante mensajes, correo electrénico o llamadas telefénicas para estimular la vacunacién.

 Desarrollo de material educativo con lenguaje claro y sencillo (folletos, videos o infografias) resaltando beneficios y seguridad de las vacunas.

* Campanfas de sensibilizacion comunitaria, especialmente dirigidas a adultos mayores y grupos vulnerables.

* Involucrar lideres sociales o religiosos con influencia en la comunidad para promover la vacunacién entre sus miembros.

¢ Abordaje de la vacilacion vacunal mediante estrategias empaticas, narrativas reales y mensajes personalizados que generen confianza.

» Aprovechar cada contacto con el sistema de salud para coadministrar vacunas cuando corresponda, sin condicionar la aplicacién a la
presentacion de la libreta o a estudios serolégicos.

* Incentivos economicos o beneficios concretos para individuos o ntcleos familiares con alta adherencia a la vacunacion (como descuentos en
planes de salud, medicamentos u otros servicios).

¢ Premios simbdlicos a individuos o familias con alta adherencia al calendario de vacunacion, como certificados de reconocimiento, menciones

publicas o distintivos comunitarios.
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Intervenciones dirigidas a los individuos (pacientes) (continuacion)

* Uso ético de herramientas de inteligencia artificial generativa (como chatbots) para brindar respuestas empaticas, adaptadas al perfil del

usuario, y basadas en informacién actualizada.

Intervenciones dirigidas al personal de salud

Capacitacion continua, tanto en aspectos técnicos como en habilidades de comunicacion, con informacion adaptada segun la especialidad y

rol de cada profesional.

Sistemas de alerta clinica o recordatorios automaticos en la historia clinica electrénica.

Registro sistematico del estado de vacunacion de cada paciente.

Incremento del tiempo de consulta, para fomentar el abordaje de esta tematica.

Incentivos econdémicos (honorarios diferenciados o reduccion de cargas impositivas) u otros beneficios concretos (puntajes para recertificacion,
distinciones publicas, acceso preferencial a recursos del sistema) por la prescripcion de vacunas incluidas en el calendario nacional de

vacunacion, o considerados medicamentos esenciales.

Premios simbdlicos o reconocimientos institucionales a profesionales o equipos de salud con altas tasas de vacunacion en su poblaciéon

asignada (ej. diplomas, distinciones internas, menciones en reuniones cientificas).

Auditoria periédica con retroalimentacion constructiva (“feedback”) a los equipos sobre sus tasas de vacunacion, y los objetivos buscados.

Intervenciones sobre el sistema de salud

Integracion sistematica de la vacunacion en las consultas rutinarias, a través de protocolos estandarizados o checklists para cada especialidad.

Registros nacionales electrénicos unificados y de facil acceso, que permitan el seguimiento individualizado y la recuperacion de esquemas de

vacunacién incompletos.

Vacunacién en lugares alternativos al sistema de salud tradicional, como centros comerciales, plazas, clubes, centros religiosos u otras areas

concurridas, y con horarios extendidos.

Simplificar el acceso a determinadas vacunas, permitiendo la aplicacion sin necesidad de prescripciéon médica ni presentacion de libreta de

vacunacion, cuando sea seguro hacerlo.

Incentivos institucionales, econémicos o simbdlicos, para servicios o centros que logren niveles elevados de cobertura vacunal.

Conclusion
Las infecciones de cualquier 6rgano se encuentran estrechamente vinculadas con un aumento de eventos car-
diovasculares y cerebrovasculares, asi como con incremento de la mortalidad. En el caso de las infecciones respi-
ratorias, al asociarse con hipoxemia, se agrava atin mas el riesgo de eventos adversos cardiovasculares. Por otra
parte, la vacunacion ha demostrado ser una herramienta segura, eficaz y costo-efectiva para reducir estos des-
enlaces adversos. No obstante, las tasas de inmunizacién en adultos contintian siendo alarmantemente bajas,
incluso en individuos con alto riesgo cardiovascular, o en aquellos que acceden a estas intervenciones sin costo.
Por todo lo expuesto, resulta imprescindible adoptar a las inmunizaciones como una estrategia indispensable
para reducir el riesgo cardiovascular residual. Involucrarse activamente, fomentar el didlogo empético y una
escucha activa con los pacientes, y explicar los beneficios cardiovasculares de la vacunaciéon mas alla de la esfera
infectocontagiosa resulta crucial para mejorar las tasas de inmunizaciones en adultos, y lograr una prevencién
cardiovascular global.
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ANEXO: Preguntas frecuentes y respuestas sugeridas para abordar dudas sobre vacunacion en adultos.

1. “4De verdad necesito vacunarme si me siento bien?”
Respuesta sugerida:
“« . 2 . .,

Te entiendo, y es muy bueno que hoy estés bien. Justamente, la vacunacién busca mantener tu estado de
salud y prevenir complicaciones serias. En personas con factores de riesgo o enfermedades cardiacas, incluso
infecciones que parecen leves, pueden aumentar el riesgo de infarto, ACV, insuficiencia cardiaca, arritmias o, en
casos graves, causar la muerte. Vacunarte es una manera de protegerte de esos riesgos que no siempre se ven,
pero que pueden ser muy importantes.”

2. “.{No es mejor dejar que mi cuerpo se defienda solo?”

Respuesta sugerida:

“Es una pregunta légica. Nuestro sistema inmune trabaja muy bien, pero algunas infecciones pueden ser muy
agresivas y desbordarlo, sobre todo en personas con cardiopatias. Las vacunas refuerzan tus defensas de forma
segura, para que tu cuerpo esté mejor preparado sin pasar por una infecciéon grave.”

3. “¢Y si me hace mal la vacuna?”

Respuesta sugerida:

“Es completamente normal tener ese temor. Te cuento que las vacunas que te recomiendo tienen un perfil de
seguridad excelente. Los efectos secundarios, cuando ocurren, suelen ser leves, como dolor en el brazo o algo de
cansancio. En cambio, enfermarse puede traer consecuencias mucho mas serias para tu corazén.”

4. “,Me puedo vacunar si estoy tomando medicaciéon antiagregante (como aspirina, clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor)?”

Respuesta sugerida:

“Claro que si, podés y debés vacunarte. Tomar medicaciéon antiagregante no impide recibir ninguna vacuna.
Solo te pedimos que, después de la aplicaciéon, presiones el sitio de la inyeccién unos minutos para evitar un
pequeno hematoma. Ademads, vacunarte es todavia mas importante si estds tomando estos medicamentos,
porque las infecciones pueden aumentar el riesgo de infartos o accidentes cerebrovasculares, y las vacunas
ayudan a protegerte.”

5. “¢(Me puedo vacunar si estoy tomando anticoagulantes?”

Respuesta sugerida:

“Si, podés vacunarte sin problema. Solo tomamos algunas precauciones para minimizar cualquier riesgo, como
aplicar la vacuna en el b