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Avances en vacunas en pediatria
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INTRODUCCION

Las enfermedades infectocontagiosas han perdurado a tra-
vés del tiempo, presentando variaciones en su forma de
aparicion, desarrollo y aun en sus vias de transmisién. Uno
de los logros mas importantes de la medicina fue, es y sera
su prevencion. El objetivo de la inmunizacion es la erradi-
cacion de las enfermedades inmunoprevenibles (por ejem-
plo, la viruela), disminuir su morbimortalidad (por ejem-
plo, la varicela en individuos inmunocomprometidos), o
la prevencion de enfermedades como el cancer (por ejem-
plo, hepatitis B y HPV). Segtn cifras de la OMS (Organi-
zacion Mundial de la Salud), en el ano 2002 mas de cuatro
millones de personas fallecieron por enfermedades inmu-
noprevenibles y entre ellas mas de medio milloén a causa
de sarampion.

Dentro de estos avances, tanto la inmunizacion activa como
la pasiva desempefian un papel fundamental, por lo que
sera necesario incrementar nuestro conocimiento acerca
de esta area.

La incorporacion de los ultimos recursos y adelantos se-
gun las necesidades de la época actual nos obliga a ofrecer
a nuestros pacientes y a la comunidad esta alternativa de
prevencion para las enfermedades inmunoprevenibles.

Hoy disponemos de mas de veinticinco vacunas para uso
en seres humanos, que han demostrado ser eficaces y se-
guras, constituyéndose en una herramienta fundamental
de la medicina preventiva.

Debemos recordar que una inmunizacion puede realizarse
mediante la administracion de un antigeno (inmunizacion
activa) o mediante la administracion de anticuerpos espe-
cificos (inmunizacién pasiva).

Contamos para ello con distintos tipos de vacunas que
pueden estar compuestas por: agentes vivos o atenuados,
agentes inactivados, productos modificados del agente y
por ingenieria genética.

Entre los avances en vacunacion, ha sido posible el desa-
rrollo de vacunas conjugadas, a través de proteinas trans-
portadoras que desarrollan una adecuada respuesta de cé-
lulas T facilitadoras, que son reconocidas por los macro-
fagos, tienen ademas una excelente respuesta inmunogé-
nica en nifos menores de dos afios y respuesta inmunolo-
gica secundaria con importante actividad de IgG.

La posibilidad de desarrollar vacunas combinadas (DPT +
Hib + Salk + hepatitis B; vacuna contra hepatitis A+B, etc.)
ha facilitado enormemente la aplicacion, los costos, la como-
didad y el cumplimiento de los esquemas de vacunacion.

ESQUEMA DE VACUNACION OBLIGATORIA PROPUESTO EN LA ARGENTINA PARA EL ANO 2007:

Vacuna RN (recién nacido) 2 meses 4 meses

6 meses

12 meses 18 meses 6 aios 16 aiios

BCG +

Sabin + +

+ + +

DPT+Hib + +

+ +

DPT

Triple viral

Hepatitis B + +

Hepatitis A

Dt

+

* Actualmente se ha suspendido, de acuerdo con la resolucion 195/07 del Ministerio de Salud de la Nacion, la 2* dosis de BCG de los 6 afios.

» Ladosis de vacuna contra la hepatitis B debe aplicarse dentro de las 12 horas de vida. Si el nifio fuera prematuro se debera indicar una cuarta dosis: RN

alos 2,4 y 6 meses de edad cronologica.

* En pacientes inmunosuprimidos o que estan en contacto directo con pacientes inmunosuprimidos se debera reemplazar la vacuna Sabin por la vacuna

Salk.

 Hepatitis A: de acuerdo con el programa de vigilancia se debera resolver la necesidad de una 2* dosis a los 6 meses de la primera.

» Dt (doble adulto) debera aplicarse cada 10 afos.

 Los nifios prematuros se deben vacunar de acuerdo con su edad cronologica.

» No es necesario en individuos sin condiciones de riesgo monitorear la respuesta inmunogénica a determinadas vacunas, por ejemplo hepatitis B.
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GENERALIDADES SOBRE CONTRAINDICACION Y
PRECAUCIONES EN LA INMUNIZACION

Debemos contraindicar una vacuna cuando el riesgo de com-
plicaciones que pueda ocasionar sea mayor que el riesgo
que significa padecer la enfermedad contra la que protege.
Debemos tener precauciones cuando la persona que sera
vacunada presente una condicion clinica que la pone en
riesgo de padecer una reaccion adversa o que pueda com-
prometer su respuesta inmunitaria; en estas circunstancias
conviene diferir la vacunacion hasta que la situacion sea
superada. Pueden existir situaciones en las que el riesgo
de padecer la enfermedad es mayor que el riesgo de pade-
cer la reaccion adversa; en esos casos se podra indicar su
administracion.

Entre las contraindicaciones absolutas destacamos la re-
accion anafiléctica a la vacuna o a alguno de sus compo-
nentes (ocurrida en aplicaciones previas) y enfermedades
agudas, moderadas o graves.

Algunas contraindicaciones erroneas impiden que los ni-
fos tengan su esquema de vacunas al dia, como los cua-
dros febriles sin compromiso del estado general, los resfrios
comunes, el uso de antibioticos, la prematurez, la lactan-
cia, la convalecencia de alguna enfermedad, el contacto
con mujeres embarazadas, las reacciones leves a una va-
cunacién anterior, historia familiar de convulsiones y/o
muerte subita, antecedentes de alergia a productos no in-
cluidos en las vacunas.

No obstante, la interrupcion en el calendario de vacuna-
cion no requiere reiniciar todo el esquema sino simple-
mente completarlo, lo importante es el nimero total de
dosis administradas. Lo que si debemos respetar es el in-
tervalo minimo entre dosis y dosis, porque su acortamien-
to puede interferir en la respuesta inmune.

Es muy importante contar con estandares para la buena
practica de vacunacion en nifios, adolescentes y adultos,
como disponibilidad y distribucion de vacunas; valoracion
del estado inmunitario de la poblacién; comunicacion efi-
caz de los beneficios y riesgos de las vacunas; almacena-
miento, administracion y sefialamiento adecuado de su
colocacién y programas estratégicos para mejorar la pro-
teccion de las vacunas.

e Vacuna contra neumococo conjugada

El neumococo es uno de los patogenos bacterianos mas
importantes en pediatria. Se reconocen mas de 90
serotipos. El reservorio es la nasofaringe y desde alli
puede desencadenar una enfermedad local o sistémica
(otitis media aguda, neumonia, meningitis, artritis,
peritonitis, sinusitis). La colonizacién comienza en los
lactantes y es maxima entre los 2-3 anos de edad (6-
60%); esta situacion aumenta con el hacinamiento.!-

En América latina, las enfermedades relacionadas con
el neumococo provocan 18 000 muertes al afio y cau-
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san 1.6 millones de casos de enfermedad en nifios. En
los Estados Unidos y en numerosos paises desarrolla-
dos se usa una vacuna eficaz contra la enfermedad, pero
no todavia en América latina o en paises en vias de
desarrollo, debido, en parte, a su alto costo.

En los Estados Unidos, donde la vacuna conjugada
contra el neumococo se ha implementado desde el
2000, se redujeron las enfermedades causadas por
neumococo en un 80% en nifios menores de cinco afios.
Se ha observado también una disminucion en un 82%
de la enfermedad en adultos mayores (inmunidad de
rebafio).’

La vacuna, producida por #yet/r Pharmaceuticals (Pre-
venar), es una vacuna “‘conjugada’ a una proteina (pro-
teina diftérica CRM197) que contiene siete serotipos
(4,9V, 14, 18C, 19F, 23F y 6B) del neumococo, y pro-
tege a los niflos contra esos siete serotipos, los mas
comunes en los Estados Unidos, pero hay diferencias
en los serotipos de acuerdo con las distintas regiones
de Latinoamérica.

Como esquema de vacunacion se propone: 2, 4y 6
meses con un refuerzo a los 18 meses de vida. Si se
indica al afio de edad, dos dosis son suficientes, la ulti-
ma a los 18 meses. El intervalo minimo entre dosis
puede ser de cuatro semanas pero lo recomendado es
de 8 semanas. Se aplica en forma intramuscular (IM) y
es altamente inmunogénica.

Una de las caracteristicas de esta vacuna es la reduc-
cion en la portacion de serotipos especificos en aque-
llos nifios vacunados y como consecuencia se reduce
la transmision a los contactos cercanos. Indirectamen-
te se ha observado también una reduccion en la resis-
tencia del neumococo a la penicilina. Es una vacuna
segura y con pocos efectos adversos.*’

£n la Argentina. esta vacuna conjugada contiene el 54%
de las cepas invasivas mas comunes en circulacion en
el pais, de acuerdo con el trabajo de vigilancia de
SIREVA/OPS (Sistema Regional de Vacunas/Organi-
zacion Panamericana de la Salud), y alrededor del 70%
de las que causan enfermedades del oido.* Otro dato
positivo es que contiene el 94% de las cepas que han
generado mayor resistencia a la penicilina (el serotipo
14 es el que con mas frecuencia provoca enfermedad
invasiva). Un trabajo publicado por el doctor M.
Tregnaghi en Cordoba report6 en un grupo de pacien-
tes estudiados que el 72% de los serotipos encontrados
estaban incluidos en la vacuna. Esto podria indicar
regionalidad para alguno de los serotipos circulantes.®
Los serotipos 1 y 5 representan el 20% de los aislamien-
tos en nuestro pais no cubiertos por la vacuna actual.
Nuevas vacunas en linea. luego de la incorporacion de
la vacuna conjugada se han comenzado a detectar ca-
sos de enfermedad por serotipos no incluidos en la va-
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cuna; esto ha obligado a crear programas de vigilancia
y al desarrollo de nuevas vacunas, ampliando los
serotipos incluidos en ellas.® Las vacunas conjugadas
en desarrollo, que incluyen 9, 11 hasta 13 serotipos de
neumococo, cubririan mas del 75% de los serotipos
aislados en nuestro pais y con el tiempo llegaran a ser
menos costosas y mas accesibles a programas masivos
de vacunacion.

Varicela

La varicela es una enfermedad infectocontagiosa de
etiologia viral perteneciente a los Herpesviridae DNA
que afecta principalmente a los nifios en los primeros
aflos de edad. Su tasa de ataque es elevada (90%), el
periodo de incubacion es 14 dias (+/- 2 dias), y conta-
gia 48 horas antes del brote hasta 7 dias después, pe-
riodo durante el cual se deben adoptar medidas de ais-
lamiento de contacto y respiratorio que pueden llegar
a 10-21 dias en el caso de aislamiento hospitalario.
Presenta dos brotes en el afio: a comienzos del invier-
no y en primavera. Su forma de contagio es por con-
tacto directo.

En la mayoria de los pacientes el desarrollo es benigno
y no es esperable la aparicion de complicaciones ma-
yores. En cambio hay un grupo de pacientes en los que
la enfermedad puede tener una presentacion mas seve-
ra, como mujeres embarazadas susceptibles, pacientes
inmunocomprometidos y adultos susceptibles.

En los Estados Unidos se producen mas de cuatro mi-
llones de casos anuales; requieren internaciéon 10 000
personas, 2-3 casos cada 1000 chicos y 8 cada 1000
adultos, y se calcula una muerte cada 60 000 casos. La
mortalidad en nifios de hasta 12 afios es de aproxima-
damente dos casos cada 100 000.

Con la incorporacion de la vacuna en los Estados Uni-
dos se observé una reduccion de la hospitalizacion en
un 80% (2.3 a 0.3 cada 100 000); en las consultas
ambulatorias la reduccion fue del 59% (215 a 89 cada
100 000). Los grupos no inmunizados también se vie-
ron beneficiados, con mayor impacto en nifilos meno-
res de 1 aflo, mientras los costos se redujeron: de 84.9
millones de dolares en el periodo 1994-95 a 22.2 mi-
llones de ddlares en el afio 2002. El costo directo total
disminuy6 en el 74%.° En nuestro pais se calculan
aproximadamente 400 000 casos anuales.

Durante los tltimos afios se han producido importan-
tes avances en el conocimiento de la enfermedad tanto
en lo concerniente a su prevencién como también a su
tratamiento, y se han podido categorizar mejor los fac-
tores de riesgo relacionados con el huésped; esto re-
percutié favorablemente en la posibilidad de prevenir
la enfermedad, tratarla y modificar su evolucion.

La susceptibilidad en adultos oscila aproximadamente
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en el 5%. En embarazadas la incidencia de la enferme-
dad ocurre entre 1 y 5 casos cada 10 000 gestaciones.
En este grupo las complicaciones oscilan entre el 10 y
el 15%, y pueden presentarse como neumonia en el
10-15% o parto prematuro en un 10%. La mortalidad
materna oscila entre el 2 y el 3%.

El riesgo de desarrollar embriopatia en una embaraza-
da que padece la enfermedad es del 0.4% dentro del
periodo de 0 a 12 semanas de gestacion, y aumenta al
2% entre las 13 y las 20 semanas. Después de las 20
semanas de gestacion, puede expresarse como una en-
fermedad inaparente en el producto de gestacion u oca-
sionar una enfermedad por el virus de la varicela zoster
en etapas tempranas de la vida.

El otro momento de riesgo se le presenta a aquella
madre que adquiere la enfermedad desde 5 dias antes
hasta 48 horas después del parto, lo que puede ocasio-
nar una infeccion severa en el recién nacido con eleva-
da morbimortalidad.

Actualmente contamos con distintas alternativas para
su prevencion, asi como también para su tratamiento
especifico. De acuerdo con la situacion clinica podre-
mos utilizar distintas alternativas terapéuticas solas o
asociadas, como gammaglobulina de poo/, gammag-
lobulina hiperinmune antivaricela, antivirales como el
aciclovir y vacuna especifica a virus vivo atenuado.
Caracteristicas de la vacuna: es una vacuna a virus
vivo atenuado, cultivado en células OKA. La compo-
sicion 2000 ufp. Liofilizada. Dosis 0.5 ml de aplica-
cion subcutanea. Se conserva entre 2 y 8 °C.
Esquema de aplicacion: en menores de 13 afios una
dosis. En mayores de 13 afios dos dosis con un interva-
lo de 6 a 8 semanas. La inmunogenicidad reportada
supera el 95% con duracion prolongada. En los Esta-
dos Unidos la aplicacion ampliada de la vacuna redujo
en un 80% la hospitalizacion por enfermedad, con una
eficacia en la prevencion del 71%. Sobre la enferme-
dad moderada o severa fue del 95-100%.

Diferentes estudios han mostrado un grado de protec-
cion del 75% al 82% para la enfermedad y del 95%
para las formas moderada y/o grave. Estos resultados
estan planteando la necesidad de incorporar una se-
gunda dosis en nifios menores de 13 afios.!%!?

Las reacciones adversas reportadas son dolor en la zona
de aplicacion, fiebre (15%) y rash maculopapular. Las
reacciones sistémicas son muy infrecuentes. En pacien-
tes leucémicos las reacciones pueden llegar al 20-40%.
La transmision del virus vaccinal a contactos suscepti-
bles ocurre en menos del 1%. No se han observado
mayores riesgos de herpes recurrente en los individuos
vacunados.

Actualmente se la ha combinado con la vacuna triple
viral (sarampioén-rubéola-paperas) conformandose la
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cuadruple viral, con muy buena inmunogenicidad para
todos sus componentes y muy buena tolerancia.!>!*

Influenza

La vacuna ocupa un lugar estratégico si se quiere pre-
venir la enfermedad, y su uso deberia ser planteado de
acuerdo con la situacion epidemiolégica de cada pais
y la politica adoptada en la prevencion de enfermeda-
des infectocontagiosas.

Recientemente el ACIP (4dvisory Committee on Im-
munization Practices), la American Academy of Pedi-
atrics y la American Academy of Family Physicians
recomendaron la vacunacién a todos los nifios desde
los 6 a los 23 meses debido a la alta tasa de morbilidad
e internacion que presentan.'>'

En la Argentina como en muchos otros paises se plantea
la vacunacion especialmente en aquellos grupos de ma-
yor riesgo. Otros paises estan planeando, luego de estu-
dios de costo-beneficio, la vacunacion generalizada.
Actualmente contamos con dos tipos de vacuna: a vi-
rus inactivado y a virus vivo.

Vacuna a virus vivo atenuado. Su composicion se adap-
ta cada afio al contexto epidemiolégico mundial, se-
gun recomendaciones publicadas por la OMS (Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud).

Tanto la vacuna inactivada como a virus vivo tienen la
misma composicion, para la estacion 2006-2007. A/
New Caledonia/20/1999 (H1N1)-like, A/Wisconsin/67/
2005 (H3N2)-like, B/Malaysia/2506/2004-like antigens
(for the A/Wisconsin/67/2005 [H3N2] - like antigen,
manufacturers may use the antigenically equivalent A/
Hiroshima/52/2005 virus, and for the B/ Malaysia/
2506/2004-like antigen, manufacturers may use the
antigenicallyequivalentB/Ohio/1/2005virus).

La inmunogenicidad de la vacuna fue probada en dis-
tintos estudios con muy buenos resultados clinicos. En
un grupo de nifos de 15 a 71 meses mostr6 una efica-
cia del 92% para prevenir la enfermedad confirmada
por cultivo por un periodo de 2 afios. Otros estudios
mostraron, como un beneficio secundario, la reduc-
cion del 27% de las otitis y el 28% en el uso de anti-
bidticos para tratarlas.

Se administra por via nasal; estdn contraindicadas las
vias intramuscular, subcutanea o endovenosa. La via
nasal es de facil aplicaciéon y no traumadtica, teniendo
en cuenta la cantidad de vacunas que deben aplicarse
los nifios; beneficiaria el cumplimiento si se incorpora
al esquema habitual.

Se administra en el otofio antes de los primeros frios.
Se aplica la mitad de la dosis (0,25 mL) en cada orifi-
cio nasal. Se mantiene refrigerada a -20 °C. No debe
volver a congelarse una vez que se descongeld para su
aplicacion. El numero de dosis para aplicar es el mis-
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mo que utilizamos en el caso de la vacuna inactivada.
Ha mostrado tener una mejor proteccion cuando se la
compara con la de virus inactivado, particularmente
en quienes nunca padecieron la enfermedad.'
Indicaciones. los ninos de 5 a 8 afios sin antece-
dentes de haber recibido vacuna en afios anteriores
deben recibir dos dosis con un intervalo de 6 a 10 se-
manas. Los nifios de 5 a 8 afios que hubieran recibido
en afos anteriores la vacuna inactivada o a virus ate-
nuado deberan recibir una dosis no requiriéndose un
refuerzo. Individuos de 9 a 49 afios recibirdn una sola
dosis.
Cuadros catarrales o diarreicos leves no contraindican
su administracion. Si hubiera un cuadro con conges-
tion nasal y que impide la aplicacion de la vacuna, sera
preferible esperar hasta la resolucion del proceso.
La administracion simultdnea con otras vacunas
inactivadas no altera su respuesta inmunologica.
No hay datos acerca de la administracion simultanea
de vacunas a virus vivo; en el caso de no ser adminis-
trada el mismo dia, dejar pasar un lapso de 4 semanas.
Administracion de vacuna y antivirales especificos.
por tratarse de una vacuna a virus atenuado, si el pa-
ciente esta recibiendo medicacion antiviral especifica,
se recomienda esperar 48 horas luego de suspendida la
misma. Si el paciente ya fue vacunado, se deben espe-
rar dos semanas para la indicacion de medicacion
antiviral especifica.
Los efectos adversos relacionados con la vacuna son
poco frecuentes, generalmente leves y bien tolerados.
Entre los individuos que no deben recibir vacuna a vi-
rus vivo atenuado mencionaremos a los menores de 5
o los mayores de 50 afios, embarazadas (en este caso
se debera indicar vacuna atenuada), pacientes inmu-
nocomprometidos o bajo tratamiento con inmunosu-
presores, pacientes que estén recibiendo acido acetil-
salicilico (por la posible asociacidon con el sindrome
de Rey¢), o el antecedente de haber padecido sindro-
me de Guillain-Barré.
No hay datos hasta el momento que avalen su uso en
individuos en contacto directo con pacientes inmuno-
suprimidos. En este caso se prefiere el uso de vacuna
inactivada.
La probabilidad de transmision del virus vaccinal a un
contacto cercano esta estimada en 0.58% a 2.4%."

Rotavirus

El rotavirus es la principal causa de diarrea en el mun-
do. Este agente produce 111 millones de casos, 25 mi-
llones de consultas médicas, 2 millones de hospitali-
zaciones y aproximadamente 611 000 muertes anua-
les, principalmente en lactantes y nifios pequefios.

La mayoria de las infecciones por rotavirus ocurren
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por contacto con personas infectadas. Los virus estan
presentes en titulo elevado (10'? particulas/g) en las
heces de los pacientes enfermos y la muestra puede
permanecer positiva durante varios dias después del
inicio de los sintomas. La dosis infectante en intestino
delgado es de solo 10 particulas virales por mililitro.
La principal via de transmision es la fecal-oral. Afecta
con igual frecuencia a todos los niflos independiente-
mente de su situacion social, de paises desarrollados y
en vias de desarrollo. La diseminacion intrafamiliar y
dentro de hospitales, guarderias y otras instituciones
es muy frecuente.

El rotavirus es el principal agente productor de diarrea
en lactantes menores de 2 aflos que requieren atencion
médica en paises desarrollados y en vias de desarrollo.
La mortalidad esta relacionada con la deshidratacion y
es mas elevada en los paises en vias de desarrollo.

En los climas templados es mas prevalente durante los
meses mas frios del afio; en climas tropicales esta pre-
valencia es menos pronunciada. Puede haber reinfec-
cion entre un 30-50%, que es mas leve, y se observa en
nifios mayores o adultos jovenes. El periodo de incu-
bacion es de 1 a 3 dias.

En la Argentina, el 42% de las internaciones por dia-
rrea en menores de 3 afios se deben a rotavirus. El pico
de deteccidon del virus se observa entre abril y mayo.
En estos meses, el 70-80% de las diarreas se deben a
rotavirus. E1 71% de los casos se observa durante el
primer afio de vida, en el segundo afio el 20% y en el
tercer afio el 9%.

En estudios realizados en el Instituto Malbran y el Hos-
pital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires
entre 1997y 1999 se determind rotavirus en el 36% de
las gastroenteritis agudas asistidas en forma ambula-
toria y en el 45% de los nifios internados por diarrea.
Enlas 170 686 atenciones ambulatorias anuales del hos-
pital se estimo la existencia de 4652 casos de diarrea
aguda en nifios menores de 3 afios, con 1674 casos cau-
sados por rotavirus. De estos tltimos, solo el 0.8% re-
quirio internacion. Se observo una tendencia estacional
similar. En pacientes ambulatorios se observd un 52%
de diarrea por rotavirus en el primer afio de vida, un
38% en el segundo y un 10% en el tercero.'” Como dato
interesante, el 43% de las gastroenteritis intranosoco-
miales estan relacionados con este virus.

Las cepas prevalentes estudiadas en el Malbran durante
1997 fueron los serotipos G1 y G2, durante 1998 fueron
Gl y G4 y durante 1999, G1, G4 y G9. Las cepas Gl1,
G2, y G4 se encuentran incluidas en las vacunas de
rotavirus, pero no asi la G9. El serotipo G9 ha comenza-
do en los ultimos aflos a ser prevalente en paises desa-
rrollados. Los serotipos de rotavirus pueden variar de
afio a afo en las mismas y/o distintas regiones.
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Estudios de vigilancia realizados en distintas regiones

de nuestro pais durante el periodo 1996-1998 sefala-

ron que el rotavirus resultd positivo en 550 de 1312

muestras estudiadas. La tipificacion mostré en el pri-

mer afio G1: 29.2%, G2: 52.8% y en el segundo afio

G1: 54%, G4: 30%. La distribucion por edades fue el

67% entre 0-11 meses, y 26% entre 12-23 meses.

Segtin datos del SINAVE (Sistema Nacional de Vigi-

lancia Epidemioldgica) en el pais, en el afio 1999, se

produjeron alrededor de 100 a 120 defunciones por

diarrea por rotavirus, 20 000 hospitalizaciones y 140

000 consultas ambulatorias. En las provincias del Nor-

te del pais se registraron 26.2 veces mas muertes y 14.7

veces mas hospitalizaciones debidas a este virus."”

El doctor Miguel Tregnaghi presento la seroprevalencia

en Cordoba durante el periodo marzo 2003/julio 2004

con la siguiente tipificacion: G1: 23.2%, G2: 50.7%;

G4: 15.9%; G9: 7.2% y no tipificables 5.8%. En

Latinoamérica sobre 1.354 muestras procesadas se aisld

el G1: 40%; G2: 30%; G3: 6%; G4: 7%; otros: 17%."7

Vacunas: La primera vacuna que obtuvo licencia fue la

Rotashield NR, de virus vivo heterdlogo, administrada

por via oral. Contenia rotavirus de mono reasociado

con genes humanos (RRV-TV) y un virus base simio
con G1, G2 y G4 humano, mas virus simio G3.

Fue aprobada en 1998 y retirada del mercado en el ano

1999 segun directivas de la FDA por su probable aso-

ciacidn con invaginacion intestinal (15 en 1.5 millones

de dosis aplicadas).

Ahora contamos con dos vacunas que han sido apro-

badas recientemente. La vacuna monovalente G1 (P8)

humana (Rotarix®) y la vacuna pentavalente humano-
bovino G1, G2, G3, G4 y P1 (RotaTeq"), con las si-
guientes caracteristicas.

Vacuna monovalente: vacuna Rotarix® de Glaxo

Smith Kline

*  Vacuna a virus vivos atenuados humanos: cepa hu-
mana RV, viva, atenuada (cepa de origen 89-12).
Monovalente, P1A [8] G1.

» Comparte epitopes neutralizantes con serotipos RV
Gl1, G3, G4, y G9 (la mayoria de los rotavirus hu-
manos aislados).

* Se administra por via oral, con buffer de CaCO,.

* Se administra en dos dosis empezando a las 6 se-
manas de edad, con intervalo de 8 semanas entre
ambas dosis.

* Se trata de una vacuna liofilizada que se almacena
a2-8 °C.

» Tiene replicacion intestinal y hay eliminacion viral
por materia fecal. El tiempo de eliminacién no se
conoce.

Demostr6 una eficacia clinica contra gastroenteritis

grave por rotavirus del 85%, con score de Vesikari."
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Un 100% contra la forma grave, score de Vesikari,"”

un 91% contra la forma grave por Rotavirus G1 y un

100% contra gastroenteritis grave por rotavirus G9,

score de Vesikari,'® un 71% enteritis viral contra gas-

troenteritis grave por rotavirus no G1.

La eficacia demostrada para evitar hospitalizaciones

por gastroenteritis por rotavirus fue del 86%, con una

reduccion global de la hospitalizacion por otras causas

de gastroenteritis del 42%.

Para las diarreas graves la eficacia fue del 90% y del

70% para todas las diarreas por rotavirus. Para aque-

llos serotipos no-G1 fue del 83%. La proteccion para

la forma severa después del segundo afio de haberse

administrado la vacuna fue del 85% y del 72% para

todas las diarreas, respectivamente.'®
Vacuna multivalente. vacuna Rotaleq® de labora-

torios Merck Sharp Dohme

*  Vacuna avirus atenuado. Pentavalente especifica con-
tra cinco serotipos humanos: G1, G2, G3, G4 y P1.

* Administracion por via oral; no requiere buffer para
neutralizar la acidez estomacal.

* Se administra en tres dosis a partir del mes con 1 6
2 meses de intervalo.

* Todos los serotipos son una “mezcla” de genes hu-
manos-bovinos (WC3).

» No tiene replicacion intestinal ni eliminacion por
materia fecal.

La eficacia clinica para las diarreas graves fue del 98%
para rotavirus G1-G4 y del 74% para las gastroenteri-
tis por cualquier otro serotipo de rotavirus. Durante el
segundo afio fue del 88% para las diarreas graves por
RV G1-G4 y del 63% para todas las gastroenteritis por
rotavirus. La eficacia fue del 68% al 74.6% de todas
las diarreas por RV y del 90% para diarrea grave."”
No se ha observado que estas vacunas estén relaciona-
das con un mayor nimero de casos de invaginacion
intestinal.

* Consideraciones particulares: no se recomienda la
aplicacion de la primera dosis de vacuna luego de la
semana 14 de vida, porque seria dificil cumplir el es-
quema completo. Ambas vacunas deben cumplir su
esquema con la ultima dosis aplicada, antes de los 7
meses de vida.

En el esquema de vacunacion con tres dosis, si hubiera
un retraso en la aplicacion de alguna de las dosis, pue-
de acortarse el intervalo entre ellas a 4 semanas (por
ejemplo: 2. 5y 6 meses).

* Precauciones para la vacunacion: se deben tomar pre-
cauciones en nifios con vomitos, diarrea, enfermedad
por VIH, enfermedad cronica intestinal, enfermedad
aguda o alergia a algiin componente de la vacuna, e
inmunosuprimidos.
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Las infecciones leves, respiratorias o transfusiones de
sangre o derivados no contraindican la administracion
de estas vacunas.

Como toda vacuna viral atenuada se contraindica su
administracion en pacientes inmunocomprometidos.
No hay datos por el momento que avalen el uso en los
contactos (hermanos, familiares, etc.) de pacientes con
inmunocompromiso, por lo cual no se recomienda su
indicacion.

Son contraindicaciones relativas los episodios febriles
de mas de 38 °C.

Por ahora su aplicacion no esta avalada en unidades de
cuidado intensivo neonatal.

Tampoco hay experiencia hasta el momento acerca de
a qué edad se debe comenzar la vacunacion de nifios
prematuros.

Se pueden aplicar en forma simultanea con otras va-
cunas.

La vacuna contra rotavirus podria incorporarse regio-
nalmente para aquellos grupos de mayor riesgo, los de
mayor morbimortalidad, y se deberan implementar pro-
gramas para vigilancia de invaginacion intestinal, si
esta vacuna se incorpora masivamente.

Meningococo

El meningococo se transmite de persona a persona, a
través de las secreciones respiratorias de un portador
asintomatico y, en menor medida, de un enfermo. El
contacto generalmente es cercano y prolongado. La
mortalidad por enfermedad meningococcica es aproxi-
madamente del 10% y las secuelas graves que puede
ocasionar (neuroldgicas, amputaciones) del 7 al 10%.%
Cuatro serogrupos (A, B, Cy W135) son reconocidos
como agentes causales de epidemias. En la Argentina,
predominan los serogrupos B y C y, en forma espora-
dica, W135eY.

En los periodos interepidémicos, se encuentra en naso-
faringe en el 1 al 15% de la poblacion. En los convivien-
tes puede superar el 30%. Los factores como la inhala-
cion de humo (tabaco, biomasa, carbon, lefia, etc.) y las
infecciones virales o por Mycoplasma incrementan el
estado de portacion. Se han descripto brotes de enfer-
medad asociados al virus de influenza A en periodos de
epidemia y se ha observado que el hacinamiento favo-
rece la diseminacion de la enfermedad.

La tasa de meningitis meningococcica en nuestro pais
es de alrededor del 1/100 000, con aproximadamente
400 casos notificados por afio. La disminucién del
numero de casos observados en estos ultimos afios no
esta relacionado con ninguna intervencion de vacuna-
cion, salvo en el manejo de los brotes a nivel local.
Entendemos como brotes la apariciéon de mas de 10
casos por 100 000 habitantes, en un area determinada,
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existiendo relacion epidemiologica entre los casos y
predominio de un serogrupo.
A partir del afio 1995 se observa una disminucion de
los casos de meningitis meningocdccica por serogrupo
B mientras que se incrementan los casos notificados
por serogrupo C. Desde el afio 2001 se modifica el
patrén epidemioldgico al reemerger el meningococo
grupo B. En los tltimos cinco afios la proporcion de
casos notificados sin identificacién de serogrupo se
mantiene alrededor del 50%.
Hay un grupo de personas que tienen un riesgo incre-
mentado de infeccion recurrente o por serogrupos me-
nos comunes como X, Y, Zy W135: son aquellas con
déficit de complemento C3, C5-9 y properdina,
asplenia funcional o anatdmica, hipo/agammaglobuli-
nemia, VIH/SIDA.
La enfermedad afecta principalmente a nifios menores
de 5 afios. Es potencialmente fatal y siempre debemos
considerarla como una emergencia infectoldgica. Pue-
de presentarse como una forma epidémica, endémica
o esporadica.
La inmunidad natural se desarrolla como resultado de
la portacion asintomatica de meningococos tipificables
y no tipificables. Algunas cepas de £ co/i'y otras bac-
terias entéricas poseen polisacarido capsular y antige-
nos celulares de pared, que son inmunoldgicamente
similares o idénticos a los de la Nm.
Para la prevencion contamos actualmente con vacunas
polisacéridas y conjugadas. Ademas de las vacunas es
muy importante la quimioprofilaxis en aquellos indi-
viduos en contacto estrecho con un caso indice de en-
fermedad meningococcica.
Vacunas polisacdridas contra meningococo.
Cuadrivalente A.C. ¥ W/735: polisacaridos capsula-
res purificados contra meningococo A 50 mcg,
meningococo C 50 mcg, meningococo Y 50 mcg y
meningococo W135 50 mcg. Autorizada en los Esta-
dos Unidos a partir de los 11 afios de edad.
Indicacion y edad para la vacunacion: las vacunas po-
lisacaridas inducen anticuerpos humorales protectores
en nifios mayores de 2 afos. Los anticuerpos son de
corta duracion (4 6 5 afios) y la respuesta es moderada
en niflos menores de 5 aflos. La vacuna para meningo-
coco A se diferencia de los otros polisacaridos en que
induce respuesta inmunitaria desde los 3 meses de edad.
Por este motivo estd reservada para situaciones espe-
ciales.?
* Grupos de riesgo: viajeros a regiones hiperendémicas
o en epidemia, personal de las fuerzas de seguridad,
asplenia anatdmica o funcional, déficit de complemento
o properdina, nifios con VIH/SIDA, nifios y adoles-
centes alojados en instituciones, inmunodeficiencias
primarias de tipo humoral o combinadas, enfermedad
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de Hodgkin y otras neoplasias hematoldgicas, brotes
epidémicos. La vacuna por utilizar debera estar rela-
cionada con la cepa prevalente en el momento y con el
grupo etario mas afectado.!

Vacunas conjugadas, utiles en nirios menores de 2 arios.
las vacunas desarrolladas con conjugados polisacari-
dos capsulares de Nm serogrupo C y proteinas trans-
portadoras (toxoide tetanico) demostraron ser inmu-
nogénicas en lactantes a partir del segundo mes de vida,
ademas de ser eficaces para disminuir la colonizacion
nasofaringea. Actualmente no se cuenta con una vacu-
na de este tipo contra meningococo B.

Pueden administrarse teniendo en cuenta las indica-
ciones mencionadas para el uso de las vacunas polisa-
caridas, y en todo niflo para el cual el pediatra conside-
re su indicacion con criterio de proteccion individual.
Estas vacunas son inmunogénicas en niflos menores
de 2 afios, a diferencia de las vacunas polisacaridas
que son antigenos células T independientes, no esti-
mulantes de la memoria inmunoloégica, por lo que re-
quieren dosis de refuerzo.

* Dosis y vias de administracion: en nifios de 12 meses
o menos se indican dos dosis a partir de los 2 meses de
edad y con un intervalo no menor de un mes entre las
dosis. Es de aplicacion intramuscular (IM).

En nifos mayores de 12 meses, adolescentes y adul-
tos, una dosis IM.

En nifios vacunados entre los 12y 17 meses de edad, el
100% desarrollo anticuerpos protectores, al mes de re-
cibir una dosis de vacuna. En el grupo de 2 a 4 meses,
el 100% desarrollo titulos séricos bactericidas, un mes
después de la segunda dosis. Se desconoce la duracion
de la inmunidad. Algunos expertos recomiendan dosis
de refuerzo a los 10 afos.*

Vacunas contra difteria, tétanos y pertusis
acelular

La Bordetella pertusis es un bacilo gram negativo de
elevada contagiosidad en individuos susceptibles; su
cuadro clinico puede expresarse como una enferme-
dad respiratoria prolongada severa. Solo el 50% de los
nifios que la padecen presentan el clasico paroxismo
de tos y estridor respiratorio. En los lactantes puede
presentarse con apneas, bradicardia y rechazo del ali-
mento. En jévenes y adultos se manifiesta con accesos
de tos prolongada. La complicacién mds frecuente es
la neumonia; un 40% de los nifnos deberan ser interna-
dos y el 75% de los nifios que fallecen son menores de
un afio y tienen como antecedente el no haberse inmu-
nizados adecuadamente.

Entre los afios 1990-1996 la incidencia de coqueluche
aument6 un 106% en nifios de 10 afios y un 93% en
mayores de 20 afios. Distintos estudios como los reali-
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zados en Francia mostraron que la fuente de infeccion
en lactantes fue el contacto con adultos en el 42% de
los casos.

La inmunidad contra el coqueluche disminuye a partir
de los tres afos de haberse aplicado la vacuna DPT
con componente celular y es practicamente nula des-
pués de los 12 afios. Esto trae aparejado una poblacion
de adultos jovenes susceptibles. En aquellos paises con
alta tasa de cobertura, la enfermedad se observa con
mayor frecuencia en adolescentes y adultos, mientras
que en paises con bajas tasas de cobertura la enferme-
dad afecta mas frecuentemente a los nifios pequefios.

En nuestro pais la tasa de notificacién ha aumentado
en los ultimos afos; en 2004 fue de 1,6 cada 100 000
habitantes. En la provincia de Buenos Aires, la mayo-
ria de los casos estuvieron relacionados con brotes en
nifios no inmunizados. Desde entonces se han obser-
vado brotes en distintas regiones.

En los Estados Unidos a partir del afio 2006 se ha re-
comendado incorporar la vacuna DPT acelular en su
calendario de inmunizaciones para mayores de 18 afios,
excepto embarazadas (MMWR octubre de 2006-sep-
tiembre de 2007).

Esta vacuna con componente acelular para 2. pertusis
ha sido autorizada para su aplicaciéon como dosis de
refuerzo a partir de los 10 afios de edad, en dosis tnica.
Ha demostrado poseer una excelente inmunogenicidad
y baja reactogenicidad. Las contraindicaciones son las
mismas que para el componente celular.

Vacunas contra HPV

El papiloma virus humano (HPV) se asocia con diver-
sos cuadros clinicos que van desde lesiones cutaneas y
de mucosas benignas, hasta el desarrollo de cancer. El
HPV es uno de los agentes mas frecuentes de enfer-
medad de transmision sexual en el mundo.? Se calcu-
la que hay aproximadamente 630 millones de perso-
nas infectadas con el HPV, de los cuales 190 millones
padecen la enfermedad.

El 75% de la poblacion entre 15 y50 afios estd infecta-
da: 60% por serologia, 10% por infeccion persistente
(ADN), 4% con signos citologicos y 1% con lesiones
clinicas.

Existen 40 serotipos que pueden infectar el tracto ge-
nital. La mayoria son asintomaticos. Hay 15 genotipos
clasificados como de alto riesgo: los denominados
carcinogénicos 16,18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 58. y
aquellos denominados de bajo riesgo: 6, 11, 40, 42,
43,44, 54 222

Se ha podido determinar por PCR en el 99% de los
canceres de cuello uterino la presencia de ADN HPV.
Dentro de estos, los genotipos 16 y 18 representan el
70% de los canceres y los tipos 31 y 45 el 10% restan-
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te, mientras que los genotipos 6 y 11 representan el
90% de las verrugas genitales tanto en el hombre como
en la mujer, asi como también los causantes de la
papilomatosis laringea.?>?
Se calcula una prevalencia de cinco casos cada 100 000
en paises desarrollados y de 40 casos cada 100 000 en
paises en desarrollo.
E1 HPV produce displasia cervical, cancer en la mujer,
displasia anal, cancer en el hombre, papilomatosis la-
ringea, etc. El cancer cervical es la segunda causa de
cancer en la mujer.
Estudios realizados en Misiones sobre una poblacion
de mujeres guaranies la prevalencia de HPV fue del
64%, con genotipos 16/18: 26%, 6/11: 13% y otros
30%.% La vigilancia de HPV en tres regiones de nues-
tro pais realizado por la doctora M. Piccone et al. en el
Instituto Malbran sobre una poblacion de 1076 muje-
res entre 20 y 64 anos determind HPV en 514 casos de
los cuales 314 fueron LSIL, 115 HSIL y cinco cancer
de cuello. Y en 562 controles normales. La prevalen-
cia de HPV fue del 88% en los casos y del 37% en los
controles. El HPV 16 y 18 prevalecié de acuerdo con
cada region entre el 38 y el 68%.
En el Hospital Italiano de Buenos Aires el doctor Este-
ban Mocetti, de Biologia Molecular, proceso6 en anato-
mia patologica 1230 muestras (PCR) de las cuales fue-
ron positivas 742 (60%), en lesiones de bajo grado el
72% y de alto grado el 28%. Dentro de las de alto gra-
do correspondieron: HPV 16: 52%; HPV 31: 20%;
HPV 18: 19%; otros HPV: 45 y 66. Respecto de las
verrugas y otras lesiones de bajo grado mas del 90%
correspondieron a HPV 6 y 11.
En nuestro pais la incidencia de céncer cervical es de
32.5 por cada 100 000 mujeres, y cinco de cada 100 000
fallecen anualmente por esta causa.
Con la incorporacion de una vacuna se busca modifi-
car el impacto de la enfermedad, la prevencion del can-
cer, la disminucion de los costos directos e indirectos
que esta enfermedad ocasiona, poder mejorar la calidad
de vida de las personas, evitar los efectos adversos que
un tratamiento pueda ocasionar y un aspecto ético.
El 8 de junio de 20006, la U.S. Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobo el uso de una nueva vacuna re-
combinante preventiva contra la infeccion por cuatro
serotipos de papiloma virus humano (HPV).%
Dos de los tipos de HPV involucrados en la vacuna
(HPV-16 y HPV-18) son los responsables del 70% de
los casos de cancer cervical en el mundo. Los otros
dos tipos (HPV-6 y HPV-11) son los causantes del 90%
de las verrugas genitales.

Vacuna Gardasil MSD
Se trata de una vacuna recombinante cuadrivalente HPV
(tipos 6, 11, 16, 18) que posee una proteina importante
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de la capside L1, con la capacidad intrinseca de au-
toensamblarse en particulas altamente purificadas si-
milares al virus VLP, las que son morfolégicamente
indistinguibles de viriones auténticos. En su composi-
cion utiliza el aluminio como adyuvante.

Se aplica en forma IM, en tres dosis dentro de los 6
meses (0, 2 y 6 meses). Puede ser aplicada en mujeres
a partir de los 9 a 26 afios de edad en adelante.

No esta indicada para el tratamiento de HPV. Su indi-
cacion en varones se halla en estudio.

Es una vacuna segura con pocos efectos adversos. No
tiene capacidad de desarrollar la enfermedad por HPV.
Las contraindicaciones son las habituales para cual-
quier vacuna: hipersensibilidad a alguno de los com-
ponentes y/o excipientes.

Luego de su aplicacion induce la formacion de anticuer-
pos neutralizantes, que previenen la infeccion de los ti-
pos de HPV incluidos en la vacuna. Estos anticuerpos
inducidos en la vacuna son significativamente superio-
res a los desarrollados por la infeccion natural. La per-
manencia de los titulos protectores se mantiene por mas
de cinco afios. Desarrolla una respuesta tanto celular
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La eficacia demostrada por esta vacuna fue del 100%
en la prevencion de verrugas genitales relacionadas con
los tipo 6 y 11, y del 100% en la prevencion de carci-
noma intraepitelial (CIN), adenocarcinoma in situ (AILS)
y neoplasia intraepitelial vaginal (VIN) relacionados
con los tipos 16 y 18 de HPV.

Un hecho interesante que se esta investigando es la in-
munidad cruzada entre el tipo 16 y el 35 asi como tam-
bién entre el 18 y el 45, lo que aumentaria la proteccion
contra estos genotipos y la mayor eficacia de la vacuna.
Se encuentra también en desarrollo una vacuna de la-
boratorios Glaxo Smith Kline bivalente para los tipos
16 y 18 (Cervarix).

Luego de esta actualizacion vemos que el calendario de
inmunizaciones se va ampliando afio tras afio tanto en la
edad pediatrica, como en la adolescencia y en la edad adul-
ta, creandonos un desafio permanente. Sera necesario con-
tar con estrategias que nos permitan, de acuerdo con el
huésped y los datos epidemioldgicos del pais, incorporar
vacunas seguras y eficaces que sean ttiles para la preven-

como humoral (células B y T) con memoria inmune.

cion de enfermedades potencialmente graves.

REFERENCIAS

1. Advisory Committee on Immunization
Practices. Preventing pneumococcal disease
among infants and young children.
Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Recomm Rep 2000; 49(RR-9):1-35.

2. Enfermedades de transmision respiratoria.
Argentina. Ministerio de Salud y Ambiente.
Boletin Epidemiolégico Nacional. 2005;
(12):11.

3. Black S, Shinefield H, Fireman B, et al.
Efficacy, safety and immunogenicity of
heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in
children. Northern California Kaiser
Permanente Vaccine Study Center Group.
Pediatr Infect Dis J 2000; 19(3):187-95.

4. Ruvinsky RO, et al. Infecciones invasivas por
streptococcus pnemoniae: estudio
epidemioldgico e importancia del desarrollo de
un sistema de vigilancia. Arch Argent Pediatr
2002; 100(1):31-43.

5. Pelton SI, Klein JO. The future of
pneumococcal conjugate vaccines for
prevention of pneumococcal diseases in infants
and children. Pediatrics 2002; 110(4):805-14.
6. Pelton SI, Loughlin AM, Marchant CD.
Seven valent pneumococcal conjugate vaccine
immunization in two Boston communities:
changes in serotypes and antimicrobial

susceptibility among  Streptococcus
pneumoniae isolates. Pediatr Infect Dis J 2004;
23(11):1015-22.

7. Mollerach M, Regueira M, Bonofiglio L, et
al. Invasive streptococcus pneumoniae isolates
from Argentinian children: serotypes, families
of pneumococcal surface protein A (PspA) and
genetic diversity. Epidemiol Infect 2004;
132(2):177-84.

8. Tregnaghi M, Ceballos A, Ruttimann R, et
al. Vigilancia epidemiologica activa de la
enfermedad neumococica en lactantes, en el
ambito ambulatorio y en la internacién. Arch
Argent Pediatr 2006; 104(1):3-9.

9. Nguyen HQ, Jumaan AO, Seward JF. Decline
in mortality due to wvaricella after
implementation of varicella vaccination in the
United States. N Engl J Med 2005; 352(5):450-
8.

10. Marco del Pont J, Eymann A, Rocha E, et
al. Efectividad de la vacuna contra la varicela.
Estudio descriptivo de nifios vacunados en un
hospital universitario. Arch Argent Pediatr
2005; 103(6):497-502.

11. Zhou F, Harpaz R, Jumaan AO, et al. Impact
of varicella vaccination on health care
utilization. JAMA 2005; 294(7):797-802.

12. Vazquez M, LaRussa PS, Gershon AA, et
al. Effectiveness over time of varicella vaccine.

JAMA 2004; 291(7):851-5.

13. Reisinger KS, Brown ML, Xu J, et al. A
combination measles, mumps, rubella, and
varicella vaccine (ProQuad) given to 4- to 6-
year-old healthy children vaccinated previously
with M-M-RII and Varivax. Pediatrics 2006;
117(2):265-72. Errata en: Pediatrics 2006;
117(6):2338.

14. Shinefield H, Black S, Williams WR, et al.
Dose-response study of a quadrivalent measles,
mumps, rubella and varicella vaccine in healthy
children. Pediatr Infect Dis J 2005; 24(8):670-
5. Errata en: Pediatr Infect Dis J 2005;
24(11):983.

15. Advisory Committee on Immunization
Practices, Smith NM, Bresee JS, et al.
Prevention and Control of Influenza:
recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Recomm Rep 2006; 55(RR-10):1-42. Errata en:
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2006;
55(29):800.

16. Cox NJ, Bridges CB. Inactivated and live
attenuated influenza vaccines in young
children—how do they compare? N Engl J Med
2007; 356(7):729-31.

17. Comité Nacional de Infectologia.
Gastroenteritis por rotavirus y su prevencion.
Arch Argent Pediatr 2006;104(6):554-9.



16

18. Ruiz-Palacios GM, Pérez-Schael I,
Velazquez FR, et al. Safety and efficacy of an
attenuated vaccine against severe rotavirus
gastroenteritis. N Engl ] Med 2006; 354(1):11-22.
19. Vesikari T, Matson DO, Dennehy P, et al.
Safety and efficacy of a pentavalent human-
bovine (WC3) reassortant rotavirus vaccine. N
Engl J Med 2006; 354(1):23-33.

20. Cohn AC, Broder KR, Pickering LK.
Immunizations in the United States: a rite of
passage. Pediatr Clin North Am 2005;
52(3):669-93.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires

21. Bilukha OO, Rosenstein N; National Center
for Infectious Diseases, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Prevention and
control of meningococcal disease.
Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR
Recomm Rep 2005; 54(RR-7):1-21.

22. Wright TC, Bosch FX, Franco EL, et al.
Chapter 30: HPV vaccines and screening in the
prevention of cervical cancer; conclusions from
a 2006 workshop of international experts.
Vaccine 2006; 24 Suppl 3:S251-61.

Vol. 27 N° 1, marzo 2007

23. Frazer IH, Cox JT, Mayeaux EJ Jr, et al.
Advances in prevention of cervical cancer and
other human papillomavirus-related diseases.
Pediatr Infect Dis J 2006; 25(2 Suppl):S65-81,
quiz S82.

24. Tonon SA, Picconi MA, Zinovich JB, et al.
Human papillomavirus cervical infection in
Guarani Indians from the rainforest of
Misiones, Argentina. Int J Infect Dis 2004;
8(1):13-9.



