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Resumen

El virus de la hepatitis A (vHA) es un virus con capside icosaédrica, diametro de 25 nanémetros sin envoltura, genoma
de acido ribonucleico de una cadena, con un serotipo, perteneciente a la familia Picornaviridae; aislado en 1967 en
Costa Rica. Es una causa comun de hepatitis de origen viral, se transmite por fecalismo y su periodo de incubacion
en promedio es de 30 dias. La eliminacién del virus por via fecal puede ocurrir hasta 20 dias después de que tuvo
lugar la infeccion. La transmisién es muy alta desde la fase preictérica y hasta dos semanas después de que inicid
la ictericia y el ataque al estado general. Siete a nueve de cada diez personas se contagian a través de alimentos
contaminados, por la via fecal oral, por mal saneamiento, fecalismo a ras del suelo, agua contaminada, mediante
personas que trabajan en guarderias, o personas que trabajan con alimentos y vendedores de alimentos o cocine-
ros; existen otros modos de transmisién menos frecuentes, como por transfusiones de sangre o hemoderivados,
uso compartido de jeringas o determinadas préacticas sexuales. El aumento de casos de hepatitis de origen desco-
nocido nos obliga a revisar las indicaciones precisas, edades, contraindicaciones e informacion basica de la vacuna
especifica contra la hepatitis A, aun cuando ésta no se incluye en la cartilla nacional de vacunacién, los médicos de
primer contacto deben indicarla.

Palabras clave: medicina preventiva primaria, nifnos, vacuna, virus hepatitis A, hepatitis desconocida.

Abstract

Hepatitis A virus (Hav) is a virus with an icosahedral capsid, diameter of 25 nanometers without envelope, sin-
gle-stranded ribonucleic acid genome, with one serotype, belonging to the Picornaviridae family; isolated in 1967
in Costa Rica. It is a common cause of hepatitis of viral origin, it is transmitted by fecalism and its incubation period
is on average 30 days. Shedding of the virus via the faeces can occur up to 20 days after infection. Transmission is
very high from the pre-icteric phase and up to two weeks after the onset of jaundice and malaise. Seven to nine out
of ten people are infected through contaminated food, by the fecal-oral route, poor sanitation, ground-level fecalism,
contaminated water, by people who work in daycare centers, or by people who work with food and vendors. Other
less frequent transmission routes, are blood or blood products transfusion, shared use of syringes or certain sexual
practices. The increase in cases of hepatitis of unknown origin forces us to review the precise indications, ages,
contraindications and basic information of the specific hepatitis A vaccine, and even when it is not included in the
national vaccination card, it is important as doctors of first contact indicate this vaccine.
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Introduccidon

El virus de la hepatitis A (vHA) es un virus con capside icosaé-
drica, diametro de 25 nanémetros sin envoltura, genoma de
acido ribonucleico de una cadena, con un serotipo, pertene-
ciente a la familia Picornaviridae; aislado en 1967 en Costa
Rica." El virus se replica en los hepatocitos, se libera en la
secrecion biliar y se encuentra en altas concentraciones en
las heces. El vHa como tal no tiene un efecto citopatico, las
lesiones de los hepatocitos probablemente se deban a la
respuesta inmunitaria mediada por células.?

El virus de hepatitis A es una causa comun de hepa-
titis de origen viral, se transmite por fecalismo y su periodo
de incubacién en promedio es de 30 dias. La eliminacién
del virus por via fecal puede ocurrir hasta 20 dias después
de que tuvo lugar la infeccién. La transmisién es muy alta
desde la fase preictérica y hasta dos semanas después de
que inicié la ictericia y el ataque al estado general.’

Siete a nueve de cada diez personas se contagian
a través de alimentos contaminados, por la via fecal oral,
por mal saneamiento, fecalismo a ras del suelo, agua con-
taminada, mediante personas que trabajan en guarderias,
0 personas que trabajan con alimentos y vendedores de
alimentos o cocineros; existen otros modos de transmisién
menos frecuentes, como transfusiones de sangre o he-
moderivados, uso compartido de jeringas o determinadas
précticas sexuales.'?

Alo largo de los afios, con la mejora de la sanitizacion
y de las medidas de higiene, aunado a la introduccién de la
vacuna contra hepatitis A en 1995, el nUmero de personas
infectadas ha disminuido. Sin embargo, en afos recientes
se han presentado brotes asociados con el consumo dro-
gas, incremento en el nimero de indigentes, hombres que
tienen sexo con hombres y consumo de alimentos contami-
nados; también se han reportado brotes en guarderias y en
personas no inmunizadas que viajaron a zonas endémicas,
lo cual subraya la importancia de la transmisién de persona
a persona.*®

Generalmente el curso de la enfermedad es au-
tolimitado, se caracteriza por sintomas digestivos como
fiebre, malestar general, vémitos e ictericia, los cuales
pueden remitir de forma esponténea y sin complicaciones,
lo que da lugar a una inmunidad duradera.

La hepatitis A no tiende a la cronicidad, pero entre
10y 15% de los pacientes pueden presentar una colestasis
persistente y/o una hepatitis recidivante tras la infeccion ini-
cial, que suele resolverse entre dos y seis meses, pero hay
que considerarla infecciosa y con capacidad de transmision.
En 0.015 a 0.5% de los casos puede dar lugar a una hepati-
tis fulminante.!?

La transmision del vHa es fecal-oral, por lo que el la-
vado de manos constituye la principal medida preventiva.*

Con base en la epidemiologia, existen tres tipos de
incidencia que tienen que ver con el nimero de casos: alta,
intermedia o baja. México es un pais de alta incidencia y
endemicidad intermedia (la endemicidad tiene que ver con
el riesgo de adquirir la enfermedad, de acuerdo con el nu-
mero de casos Yy las condiciones del pais). La endemicidad
intermedia se refiere a una zona de alta incidencia, pero en
un pais donde se tienen diferentes comportamientos, de-
pendiendo de la regién geografica. Solamente entre cinco o
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seis de cada diez nifios tienen anticuerpos contra hepatitis
cuando entran a la escuela, de manera que cuatro de cada
diez no tienen proteccion y presentan riesgo de infeccion;
mas aun, los que siguen sin proteccion en la adolescencia
o0 como adultos, tienen mayor probabilidad de padecer he-
patitis fulminante.

La gravedad esta relacionada con la edad, ya que a
partir de los 11 anos puede haber mayor destruccién hepa-
tica. La segunda condicion de gravedad es la hepatopatia
previa, pues estos pacientes tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar hepatitis fulminante.

Fuera del higado el virus puede producir rash, artral-
gias, vasculitis, glomerulonefritis, artritis, insuficiencia renal,
miocarditis, trombocitopenia y afeccion en la médula 6sea, lo
que condiciona anemia aplasica y produccion de crioglobu-
linemias; estas patologias son mas frecuentes en mujeres.
La mortalidad va aumentando con la edad: desde 0.03 en
menores de cinco afos hasta 1.7 en mayores de 45 anos.'?6

En mayo 2016, la Asamblea Mundial de la Salud
aprobd la primera estrategia mundial del sector de la salud
contra hepatitis viricas, 2016-2021, en la que destaca el pa-
pel fundamental de la cobertura sanitaria universal y cuyas
metas estan alineadas con las de los objetivos de desarrollo
sostenible. El objetivo Ultimo de la estrategia es eliminar las
hepatitis viricas como problema de salud publica. Con ese
proposito, fija como metas mundiales para 2030 reducir en
90% las nuevas infecciones por virus de la hepatitis y en
65% la mortalidad por las enfermedades que causan, asi-
mismo define las medidas que han de adoptar los paises y
la Secretaria de Salud Publica de la Organizacién Mundial de
la Salud (owms) para alcanzar estas metas.?

Tipos de vacuna y contenido

En México existen cuatro vacunas de virus de hepatitis A inac-
tivado: Havrix (GlaxoSmithKline Biologicals, Research Trian-
gle Park, Carolina del Norte, Estados Unidos), Vagta (Merck &
Co Inc, Whitehouse Station, Nueva Jersey, Estados Unidos),
Nothav (Chiron s.p.A.) y Avaxim (Sanofi Pasteur). Las vacunas
actualmente autorizadas son preparadas de vHA inactivados
con formaldehido; tres de ellas utilizan aluminio como adyu-
vante y en otra se usan liposomas como adyuvante. Vagta no
contiene conservantes. Havrix contiene 0.5% de 2-fenoxie-
tanol como conservante®® (cuadros 1-4). Havrix y Vagta se
pueden intercambiar como dosis de refuerzo.’

La edad minima autorizada para su administracién
es a partir de los 12 meses de edad, aunque puede estar
justificada su aplicacion a partir de los seis meses en deter-
minadas circunstancias.?®

La vacuna contra hepatitis A se puede encontrar en
combinacién con la vacuna contra hepatitis B (Twinrix), o
bien en combinaciéon con la vacuna contra fiebre tifoidea
(Tyavax).?

Asociacion de vacunas

La asociacién concomitante de otras vacunas en lugares
distintos y con jeringas diferentes no se considera que
pueda interferir con la respuesta a la vacuna antihepatitis A.

«Las diferentes vacunas disponibles contra hepatitis
A se pueden administrar con la vacuna contra fiebre
amarilla y la vacuna antitifoidea de polisacéaridos.
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*En nifos se puede aplicar con las vacunas triple viral siete, 21-30 dias y 12 meses), se indica principal-
(sarampién, paperas y rubeola), antineumocécica mente en adultos con riesgo elevado de infeccion.?®
heptavalente conjugada y poliomielitis inactivada.? *Esta dosis repetida (la tercera dosis) se administra

+Si se utiliza la vacuna combinada de hepatitis A+8, en cualquier momento alrededor de seis meses des-
es necesario administrar tres dosis (cero, uno y seis pués de la primera dosis, el esquema puede consi-
meses) o bien un esquema de cuatro dosis (cero, derarse completo.

Cuadro 1.

Caracteristicas de Havrixé91°

Laboratorio productor de Bélgica Havrix® 720 Havrix® 1440
GlaxoSmithKline (csk) Junior Adulto
Presentacion Pediatrica (0.5 ml) Adulto (1.0 m)
NUmero de dosis Dosis inicial y un refuerzo 6 a 12 meses después
Edad recomendada 1-18 ahos = 19 afos
Suspension de virus inactivados de hepatitis A 720 u.EL* 1440 u.EL

cepa HM 175, propagado en células diploides
humanas mMRrcb

Hidroxido de aluminio 0.250 mg 0.5mg

Residuos de sulfato de neomicina <10 nanogramos <20 nanogramos

Formaldehido, fosfato disédico, fosfato
monopotdsico, polisorbato 20, cloruro de
potasio, cloruro de sodio, agua inyectable

Presentacion y reconstitucion Suspensién inyectable en jeringa precargada
Cuadro 2.
Caracteristicas de Vaqgtazé'

e e e
Presentacion Pediatrica (0.5 ml) Adulto (1.0 mL)
Numero de dosis Dosis inicial y un refuerzo 6 a 18 meses después
Edad recomendada 1-17 afos > 18 afnos
Suspension de virus inactivados de hepatitis A 25 unidades del antigeno del virus 50 unidades del antigeno
cepa Ccr 326, propagado en células diploides de la hepatitis A del virus de la hepatitis A
humanas MRcH
Sulfato hidrofosfato de aluminio amorfo 0.225 mg 0.45 mg
Formaldehido <0.8ug/mL
Trazas de neomicina, albdmina
Cloruro de sodio
Latex en el tapdn del vial
Presentacion y reconstitucion Suspension inyectable en jeringa precargada
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Cuadro 3.
Caracteristicas de Avaxim?¢!!
Laboratorio productor de Francia Avaxim 80® Avaxim 160®
(Sanofi Pasteur S.A.)
Presentacién Pediatrica (0.5 ml) Adulto (0.5 mt)
NUmero de dosis Dosis inicial y un refuerzo 6 a 36 meses después
(Se puede administrar dentro de los siete afios
posteriores a la primera dosis)
Edad recomendada 1-15 anos > 12 ahos
Suspension de virus inactivados de hepatitis A cepa 80 U.EL 160 U.EL
GBM, propagado en células diploides humanas MRrch
Hidréxido de aluminio 0.15 mg 0.3 mg
Formaldehido
2-fenoxietanol
Medio 199 Hanks
Presentacién y reconstituciéon Disponible en viales uni y multidosis. Jeringa precargada
* Unidades Elisa (u.EL): unidades de antigeno del virus de la hepatitis A.
Cuadro 4.
Caracteristicas de Nothav
Laboratorio productor de Italia (Chriron s.p.A.) Nothav®

Presentacion

Pediatrica (0.5 mt)

Suspension de virus inactivados de hepatitis A cepa Hv 175, propagado en células
diploides humanas MRcbH

12 U.EL

Formaldehido

Liposomas como adyuvante enriquecida con proteinas del virus de la influenza:
hemaglutinina y neuraminidasa

Cuadro 5.
Caracteristicas de la vacuna contra hepatitis a+s2

Twinrix adultos

Twinrix pedidtrica

720 unidades ELIsA

Laboratorio fabricante GSK GSK

Adyuvante Hidréoxido de aluminio Hidroxido de aluminio
Fosfato de aluminio Fosfato de aluminio

Dosis de antigeno vHA Twinrix adultos

Formulacién para adultos >16 anos

Dosis de antigeno vHA
Formulacién para nifios y adolescentes

Twinrix pediatrica
1-15 anos
360 unidades ELisA

Dosis ug de *Hpsag? 20 10

Presentacién y reconstitucion Suspension inyectable en jeringa Suspension inyectable en jeringa
precargada precargada

Volumen por dosis (ml) 1 ml 0.5 ml

* Hesac: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
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Cuadro 6.
Indicaciones para la aplicacion de la vacuna contra hepatitis a247

Indicacion

Descripcion

Todos los niflos = un afo de edad

Personas que viajan a zonas de alta endemicidad o paises de
endemicidad intermedia

Principalmente Africa, América Central y Sudamérica y el sur
y sudeste de Asia

Nifios entre seis a 11 meses pueden recibir la vacuna antes
del viaje a zonas endémicas, esta dosis no debe considerarse
dentro de las dosis que deberan aplicarse después de los 12
meses de edad

Personas que presentan estilos de vida que suponen un mayor
riesgo de infeccion

Hombres que tienen sexo con hombres

Personas que usan drogas intravenosas y no intravenosas

Personas sin hogar o vivienda inestable

Personas con riesgos ocupacionales

Personas que trabajan en laboratorios con el vHA 0 con primates
infectados con vHA

Personas que prestan atenciéon médica a usuarios de drogas
intravenosas y las no intravenosas

Personas que trabajan en casas hogar para personas con ca-
pacidades diferentes

Personas que trabajan en centros penitenciarios

Mujeres embarazadas

Si tienen riesgo de infeccion

Personas viH positivas

Personas a partir de los 12 meses de edad con infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana

Pacientes con enfermedad hepética crénica (personas con in-
feccién por el virus de la hepatitis B y ¢, cirrosis, higado graso,
enfermedad hepética alcohdlica, hepatitis autoinmune o nive-
les de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa
superiores al doble del limite superior normal)

Si tiene riesgo de desarrollar hepatitis fulminante y no esta
inmunizado

A partir del 3 de julio 2020, los trastornos de la coagulacion ya
no se consideran una indicacién para la aplicacién de la vacuna

Miembros del hogar y contactos cercanos de nifios provenien-
tes de paises con endemicidad intermedia o alta

En caso de una adopcion internacional, la vacunacion debe
iniciar al menos dos semanas antes de la llegada del adoptado

Personas expuestas recientemente a hepatitis A

(Contactos en el hogar, drogas intravenosas compartidas, cui-
dadores que no utilizan equipo de proteccién personal, con-
tacto sexual con personas de riesgo o exposicion a una fuente
comun)

La vacuna debe administrarse al mismo tiempo que la in-
munoglobulina dentro de las dos semanas posteriores a la
exposicién

Los pacientes indices deben tener confirmacién seroldgica an-
tes de la administracion de inmunoglobulina

Si se administré una dosis de la vacuna contra hepatitis A més
de un mes previo a la exposicién, no es necesaria la aplicacion
de inmunoglobulina

Pacientes que han recibido o estan a la espera de recibir un
trasplante hepatico

Personas con sindrome de Down y sus cuidadores

El sindrome de Down no implica un mayor riesgo de infec-
cion por el virus de hepatitis A, pero se recomienda la va-
cunacioén por las deficiencias que presentan en su sistema
inmunolégico, la frecuente asistencia a centros de atencién
especializada y su predisposicion a padecer formas crénicas
por el virus de hepatitis B, circunstancia que implica riesgo
de una enfermedad grave por el virus de hepatitis A en caso
de coinfeccion

Personas que solicitan la vacuna y no han sido inmunizadas
previamente
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Profilaxis antes de la exposicion

Lactantes de seis a once meses de edad que viajaran a pai-
ses de endemicidad alta, deberan ser vacunados previo al
viaje. Esta dosis aplicada no cuenta dentro del esquema de
vacunacion recomendado, por lo que a los 12 meses se de-
berd iniciar el programa completo de inmunizacion primaria
de dos dosis contra hepatitis A.’

Profilaxis después de la exposicidon

*Los pacientes no inmunizados que tuvieron una ex-
posicion reciente (durante las Ultimas dos semanas)
al vba deberédn ser vacunados tan pronto como sea
posible; inmunodeprimidos o con enfermedad he-
pética crénica deberan recibir también una dosis de
inmunoglobulina.®”

*En casos de hacinamiento, la administracion de la
primera dosis de la vacuna debe realizarse lo antes
posible (menos de 14 dias) y se deben alcanzar co-
berturas de vacunacién = 80%, ya que se ha demos-
trado que esto limita el avance de un brote.?’#

Vacunacion en situaciones especiales

* A los pacientes a quienes se planee iniciar quimiote-
rapia deben vacunarse al menos dos semanas antes
de iniciar el tratamiento, y a aquéllos a los que se les
administraron vacunas inactivadas mientras recibian
quimioterapia, deben revacunarse al recuperar la
competencia inmunoldégica.

*En pacientes con hemodiélisis o inmunodeficiencias
es posible que no se obtengan las concentraciones
adecuadas de anticuerpos antihepatitis A después
de recibir el esquema primario de inmunizacién, por
lo que se requieren dosis complementarias.?®

*En pacientes con hemofilia (riesgo de hemorragia
después de una inyeccién intramuscular) se reco-
mienda antes de la aplicacion de la vacuna una dosis
del factor que le corresponda (factor vii o 1x); para
la administracién de la vacuna deberé utilizarse una
aguja fina (calibre 23 o menor) y aplicar una presién
firme en el sitio de aplicacion durante al menos dos
minutos (sin frotar) e informar al paciente sobre el
riesgo de un hematoma en el sitio de aplicacién.”
Cabe mencionar que el etiquetado de los productos
canadienses (Vagta) sugiere que pueden administra-
se por via subcutanea en este tipo de pacientes, sin
embargo, esto conlleva a un mayor riesgo de reac-
ciones locales como la formacién de un nédulo en el
sitio de la inyeccién. En personas sanas en quienes
se administrd una dosis inicial subcutanea de Vaqgta,
la seroconversion fue méas lenta que la observada
después de la aplicaciéon intramuscular.”

Inmnogenicidad, eficacia y efectividad

Todas las vacunas contra vHA son muy inmundgenas. Mas de
95% de los adultos desarrollaran anticuerpos protectores su-
periores a 20 mui/ml dentro de las cuatro semanas de una do-
sis Unica de cualquiera de las vacunas, y alcanzaran el 100%
al recibir la dosis de refuerzo. Entre los nifos y adolescentes,

VACUNA DE HEPATITIS A: CONCEPTOS BASICOS

mas de 97% seran seropositivos al mes de la primera dosis
y el 100% desarrollard anticuerpos protectores después de
la segunda dosis. En ensayos clinicos, todos los receptores
tenfan niveles protectores de anticuerpos después de dos
dosis, titulos semejantes a los obtenidos tras la infeccidon
natural. Aunque poco después de la segunda dosis las con-
centraciones de anticuerpos declinan rapidamente, se esti-
ma gue concentraciones superiores a 20 mui/Ml persistiran un
minimo de 20 a 25 afos, lo que asegura una larga duracion
de la proteccion conferida por la vacuna.'?’

Dada la elevada inmunogenicidad de la vacuna, no
se recomienda rutinariamente la determinacion de anticuer-
pos posteriores a la vacunacion, aunque podria considerar-
se en pacientes con inmunodeficiencias. El comité asesor
sobre practicas de inmunizacion (junio 2019) recientemente
recomendo la medicién de anticuerpos, al menos, un mes
después de la vacunacion contra hepatitis A; en pacientes
inmunodeprimidos, personas ViH positivas, receptores de
trasplantes de médula 6sea y en pacientes que reciben qui-
mioterapia. Se puede considerar la posibilidad de revacunar
a estas personas si no tuvieron una respuesta inmune ade-
cuada (igc =10 mui/ml) después de la primovacunacién. En
estos casos, las pruebas seroldgicas posteriores a la reva-
cunacion con dos dosis deben realizarse, al menos, un mes
después de la segunda dosis. Si la respuesta a la revacuna-
cién aun no es adecuada (<10 mui/Ml), no se recomienda
vacunacioén adicional. 2314

Contraindicaciones

*Antecedente de reaccion alérgica o de hipersensibi-
lidad a la vacuna del virus de hepatitis A 0 alguno de
sus componentes, incluyendo neomicina.?

*Alergia a latex, ya que el embalaje de algunas vacu-
nas incluye este material.”

Cuadro 7.
Contraindicaciones y precauciones’

Contraindicaciones Reaccion alérgica grave después de
una dosis previa 0 a un componente

de la vacuna

La vacunacién no debe retrasarse en
pacientes con enfermedad aguda le-
ve (con o sin fiebre)

La enfermedad febril depende de la
gravedad de los sintomas y la etiolo-
gia de la enfermedad. Se debe apla-
zar la administracién en pacientes
con enfermedad aguda moderada o
grave (con o sin fiebre)

Precauciones

Condiciones en las
que se deben
administrar las
vacunas, si estd
indicado

Debe evaluarse el riesgo beneficio
para la vacunacién de mujeres ges-
tantes; en general la aplicacién de
vacunas inactivas no se asocia con
mayores riesgos para el feto

Se recomienda aplicar la vacuna en
pacientes embarazadas en riesgo de
infeccién por hepatitis A 0 a pacien-
tes que estan en riesgo de presentar
complicaciones graves si adquieren
la infeccion durante el embarazo

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 44, nim. 4, octubre-diciembre 2024

183



184

ACTUALIDADES

Advertencias/precauciones

* Lesion en el hombro relacionada con la adminis-
tracion de la vacuna. Si la vacuna se aplica muy
alta en la parte superior del brazo puede causar lesio-
nes en el hombro (por ejemplo, bursitis o tendinitis
del hombro), las cuales ocasionan dolor y limitacion
de los arcos de movimiento, por lo que debe aplicar-
se correctamente en el musculo deltoides (inyectar
en el centro, en la parte mas gruesa del musculo)
para reducir el riesgo de lesiones asociadas a la apli-
cacion de la vacuna.

*Sincope. Se ha relacionado la presencia de sincope
con la aplicaciéon de vacunas inyectables en los si-
guientes 15 minutos posteriores a su aplicacién, lo
podria ocasionar lesiones graves de forma secundaria
(fractura de craneo, hemorragia cerebral), por lo que si
se produce una actividad similar a una convulsién aso-
ciada con el sincope, se deberd mantener al paciente
en decubito supino o en posiciéon de Trendelenburg
para establecer una adecuada perfusiéon cerebral 3’

Cuadro 8.
Lesiones causadas por la vacuna’
Vacuna Enfermedad, Periodo desde el
discapacidad, primer sinfoma
lesion o afeccion | o manifestacién
cubierta de comienzo
o desde el
agravamiento
significativo tras
la administracién
de la vacuna
Vacunas Lesion de hombro < 48 horas
contra relacionada con la
la hepatitis A | administracion de
la vacuna
Sincope vasovagal < 1 hora

Reacciones secundarias

La frecuencia de los eventos adversos varia de acuerdo con
la edad, el producto utilizado y la aplicacién concomitante
de otras vacunas, sin embargo, los mas comunes en el sitio
de la aplicacion de la vacuna son el dolor y el eritema, son
frecuentes la inflamacion y la formacién de un nédulo. Los
eventos son autolimitados y no requieren tratamiento.'®
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En més de 10% de los casos se reportd:

«Sistema nervioso cenfral: somnolencia, cefalea e
irritabilidad

» Gastrointestinal: disminucion del apetito

«Neuromuscular y esquelético: debilidad

»Misceldneos: fiebre mayor de 38 °C dentro de los
primeros cinco dias después de la vacunacion

Unicamente de 1 a 10% de los casos:

«Sisfema nervioso central: escalofrios, fatiga, insom-
nio y malestar general

*Dermatoldgicos: erupcion cutdnea

*Endocrinoldgico: sangrado menstrual

* Gastfrointestinal: dolor abdominal, anorexia, consti-
pacion, gastroenteritis, ndusea y vomito

*Local: hematoma y/o induracion en el sitio de apli-
cacion

*Neuromuscular y esquelético: dolor en el brazo o
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* Oftdlmico: conjuntivitis

« Ofitis: otitis media

*Respiratorio: asma, tos, congestion nasal, rinofarin-
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*Misceldneos: llanto persistente, fiebre > 38.8 °C
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aplicacién de la vacuna)
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