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PREFACIO

Los paises de las Américas, con el apoyo de la Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS), han logrado avances extraordinarios para propor-
cionar a los nifios una amplia proteccion contra enfermedades basicas que
se pueden prevenir mediante vacunas. Los grandes hitos de este progreso
en el hemisferio son los elevados y sostenidos niveles de cobertura en in-
munizacién nacional, la erradicacién de la poliomielitis, la interrupcién
de la transmisién endémica del virus del sarampion, y los mas recientes
logros en la eliminacién de la rubéola y el sindrome de rubéola congénita.

Entre 1990 y 2002, la inmunizacién en nuestra Regién ha sido respon-
sable de practicamente un 25% de la reduccién de la mortalidad en los
nifios menores de 5 afios. Estos resultados, conseguidos a través de es-
fuerzos nacionales consagrados y décadas de innovacién, representan un
avance significativo hacia el logro de los Objetivos de Desarrollo del Mi-
lenio y la meta de la Visién y Estrategia Mundial de Inmunizacién de la
Organizacion Mundial de la Salud. Si bien la inmunizacién siempre ha
sido considerada una de las mejores intervenciones en salud ptblica, en
la actualidad se cree que tiene un impacto econémico de gran alcance que
puede traducirse, por ejemplo, en mejores resultados en educacion y en
mas afos de vida productiva.

En este contexto, el presente libro ofrece asistencia técnica continua a
los programas nacionales de inmunizacién para los desafios que los pai-
ses afrontaran en los préximos afios. Me complace ver que en la presente
edicion se incluyen temas relacionados con las vacunas combinadas, la se-
guridad de las vacunas, el control de la influenza, la inmunizacién en ado-
lescentes y adultos, la vacuna BCG, la interpretacion de la serologia del
sarampion y la rubéola, la vacuna contra el virus del papiloma humano,
y el enfoque a la introduccién de nuevas vacunas.

Deseo expresar mi agradecimiento al excelente grupo de especialistas
autores de esta publicacién, en particular a los editores, Jon Andrus y Ciro
de Quadros, por su iniciativa, su trabajo arduo y su compromiso para pre-
parar esta segunda edicion de Avances recientes en inmunizacién que, es-
pero, les resulte tan titil a nuestros lectores como la primera edicién.

Dra. Mirta Roses Periago
Directora






INTRODUCCION

La Organizaciéon Panamericana de la Salud publicé la primera edicién de
Avances recientes en inmunizacion en 1983. Hoy, 24 afios después, nos com-
placemos en ofrecer esta versién actualizada que, creemos, llega en un
momento en que la evolucién de los programas nacionales de inmuniza-
cién enfrentan una encrucijada. Por un lado, el futuro ofrece nuevas opor-
tunidades para resolver importantes prioridades de salud ptblica con
nuevas tecnologias. Por el otro, las nuevas vacunas son mucho mas caras
que las que se han venido usando tradicionalmente en los programas de
vacunacioén infantil. Tal escenario plantea desafios que deberan ser resuel-
tos mediante decisiones informadas, fundamentadas en evidencias, que
finalmente lleven al éxito de los programas de inmunizacién.

La primera edicién se apoy6 en los principios del Programa Ampliado
de Inmunizacién (PAI). La declaracién de Alma-Ata de septiembre de
1978 destac6 al PAI como un componente esencial de la atencién médica
primaria y maternoinfantil. Cuando el Programa se lanz6 por primera vez
en las Américas, estableci6 los siguientes objetivos a largo plazo:

e reducir la morbimortalidad por difteria, tétanos, tos ferina, sarampién,
poliomielitis y tuberculosis a través de la inmunizacién de todos los
nifios contra estas enfermedades para 1990;

e promover la independencia de cada pais en la prestacion de los servi-
cios de inmunizacién como parte de sus servicios generales de salud; y

e promover la independencia regional de la produccién y el control de
calidad de las vacunas.

Gracias al empefio de los programas de inmunizacién en todos los pai-
ses de la Region, los pueblos de las Américas se han librado de la polio y
el sarampién autdctonos; se ha logrado un buen control del tétanos neo-
natal, la difteria y la tos ferina; se han incorporado nuevas vacunas a los
programas nacionales de inmunizacién y se ha continuado con su aplica-
cién. Como resultado, se ha conseguido un alto grado de cobertura de las
enfermedades originalmente incluidas en el PAI, ademas de la hepatitis B,

vii



viii  INTRODUCCION

rubéola, parotiditis y Haemophilus influenzae. En septiembre de 2003, el
Consejo Directivo de la OPS lanz6 la iniciativa regional destinada a erra-
dicar la rubéola y el sindrome de rubéola congénita en las Américas para
el afio 2010.

Si bien es innegable que los avances han sido extraordinarios en tanto
que se han erradicado o eliminado enfermedades y se ha fortalecido la in-
fraestructura de salud ptblica, sus beneficios no han sido equitativos. To-
davia hay sectores significativos de la poblacién de algunos paises que
viven en distritos con coberturas inferiores a 95%. Atin se producen bro-
tes esporadicos de difteria y tos ferina debido a que los programas nacio-
nales de rutina no alcanzan a una gran cantidad de personas susceptibles.
Esta acumulacién de personas susceptibles también pone a los paises en
riesgo de grandes brotes de sarampién cuando este virus es importado,
como ocurrié hace unos anos en México (2003 — 2004), Venezuela (2001 —
2002) y Colombia (2002).

Los desafios pendientes indican la necesidad de encarar los problemas
aun no resueltos. Serd esencial llegar a los nifios y a las familias que viven
en zonas de baja cobertura para sostener el éxito de la eliminacién del sa-
rampion y para alcanzar los objetivos de eliminar la rubéola y el sindrome
de rubéola congénita. Mejorar la vigilancia de las enfermedades prevenibles
con vacunas también constituye un pilar fundamental de esta estrategia.

Las prioridades que todavia deben atenderse incluyen otras iniciativas
mundiales como los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) y las
metas descritas en la Vision y Estrategia Mundial de Inmunizacién (GIVS)
de la Organizacién Mundial de la Salud. Para alcanzar los objetivos, algu-
nos paises deberan considerar seriamente la introducciéon de vacunas
nuevas o subutilizadas a fin de salvar vidas. Las vacunas contra las enfer-
medades causadas por neumococo, rotavirus, virus del papiloma humano
e influenza pueden ser una gran contribucién para alcanzar los ODM y la
GIVS. Asimismo, serd necesario que los programas de inmunizacién evo-
lucionen para abarcar no sélo a los nifios sino a todos los miembros de la
familia. De este modo los paises alcanzaran una cobertura mayor de va-
cunacién de adolescentes y adultos contra la influenza y el virus del pa-
piloma humano, asi como el virus de inmunodeficiencia humana y otras
enfermedades tan pronto como se disponga de tales vacunas en el futuro.

Con esta idea en mente, los capitulos de esta segunda edicién intentan
abordar algunos de los extraordinarios retos técnicos y programaticos que
deberan superar los paises en sus esfuerzos por solucionar los problemas
pendientes en el campo de la inmunizacién. Antes de embarcarnos en
el disefio y la preparacion de este libro, realizamos estudios de los paises
de las Américas para reunir una lista de los problemas mas importantes
que los paises enfrentan al intentar prestar servicios de inmunizacion de
alta calidad. La informacién recabada nos proporcioné el marco para los
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temas tratados en este libro que busca, en primera instancia, asistir a los di-
rectores de programas nacionales de inmunizacién y a su personal con su
plan de trabajo. No obstante, esperamos que se beneficien muchos otros
grupos y profesionales médicos, incluidos los estudiantes de las facultades
de salud ptublica, medicina y enfermeria; epidemidlogos y especialistas en
control de enfermedades; expertos en vigilancia de enfermedades preveni-
bles por vacunacién; vacunélogos e infectélogos. La primera edicién se tra-
dujo a muchos idiomas y se distribuy6 en todo el mundo. Esperamos que
esta ediciéon pueda proporcionar el mismo grado de asistencia a los progra-
mas nacionales de inmunizacién y a todo lector interesado en el tema.

La lista de autores y coautores que participan en la redaccién de este
libro es excepcional. Nos honra haber trabajado con este distinguido
grupo de colegas, quienes aportan no sélo los conocimientos cientificos
necesarios sino también la fundamental experiencia de campo.

Jon Kim Andrus, M.D.
Asesor Técnico Principal, Unidad de Inmunizacién
Organizacién Panamericana de la Salud

y

Ciro A. de Quadros, M.D., M.P.H.
Director de Programas Internacionales
Instituto de Vacunas Albert B. Sabin

Editores



AGRADECIMIENTOS

Los autores desean dedicar este libro a todos los gerentes de progra-
mas nacionales de inmunizacién y a su personal, quienes trabajan
incansablemente a favor de los nifios del mundo y sus familias. Ha
sido un honor tener la oportunidad de trabajar con ellos a lo largo de
todos estos afios.

Asimismo, deseamos expresar nuestro reconocimiento al Dr. Neal
A. Halsey, quien revis6 el capitulo sobre vacunas combinadas y par-
ticip6 en los debates iniciales sobre el formato y la estructura del
libro; a la Dra. Rachel Rodin, quien ayudé con las busquedas de
literatura sobre vacunas, a la licenciada Cecilia Parker, quien tuvo a
su cargo la edicién de los textos, y a las licenciadas Nisha Aravin-
dakshan y Diana Picén, quienes supervisaron las fases de produc-
cién y disefio.




INMUNIZACION EN ADOLESCENTES
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INTRODUCCION

Los nifios han sido el objetivo principal de las estrategias y politicas de in-
munizacién. De hecho, la ejecucién efectiva de programas de vacunaciéon
infantil ha logrado reducir sustancialmente la aparicion de muchas enfer-
medades prevenibles por vacunacién en casi todos los paises y regiones
del mundo.

Este éxito de la vacunacion infantil, sin embargo, no ha conseguido con-
trolar completamente las enfermedades prevenibles por vacunacion, las
cuales todavia registran un significativo porcentaje de morbimortalidad
en adolescentes y adultos. Las personas que no se infectaron natural-
mente 0 que no se vacunaron constituyen un grupo de riesgo, y por tanto
vulnerable, en el cual la circulacién de algunos de estos agentes puede
continuar por tiempo indefinido, incluso cuando se logra una cobertura
alta de vacunacién en los nifios.

Al mismo tiempo, ciertas caracteristicas epidemiolégicas como la edad,
la ocupacién, el medio ambiente, el estilo de vida y los problemas parti-
culares de salud también representan factores de riesgo importantes para
ciertas enfermedades prevenibles por vacunacién. Las recomendaciones
de vacunacion deben considerar estos factores, asi como otras variables,
por ejemplo la vulnerabilidad de cada persona, el riesgo de exposicién a

1 Asesora del PAI, Unidad de Inmunizacién, Organizaciéon Panamericana de la Salud.
2 Ministerio de Salud, Brasil.
3 Universidad de Pensilvania, Instituto Wistar, Sanofi Pasteur.
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2 AVANCES RECIENTES EN INMUNIZACION

la enfermedad, las complicaciones de la enfermedad y los beneficios y
riesgos del inmunégeno.

PRINCIPALES FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VACUNACION
DE ADULTOS Y ADOLESCENTES

En general, son escasos los conocimientos y la concientizacién sobre el
peso de las enfermedades prevenibles por vacunaciéon en la poblacion
adulta y en las poblaciones en riesgo. Ademas las nuevas vacunas para
salvar vidas son costosas, lo que hace dificil incorporarlas como prioridad
cuando hay restricciones de presupuesto. Incluso cuando las vacunas
estan disponibles y se recomienda su aplicacion, las dificultades operati-
vas en la vacunacién de adolescentes, adultos y grupos especificos de alto
riesgo a menudo dan como resultado bajos niveles de cobertura. Movili-
zar a la poblacién de mas edad no es facil y son pocos los paises que tie-
nen experiencia en vacunacién masiva de adultos, con excepcion de los
paises de las Américas en términos de estrategias de erradicacién de la ru-
béola. Asimismo, se deben abordar las oportunidades perdidas en vacu-
nacion de adultos por los proveedores de atencién médica durante las vi-
sitas al consultorio, la clinica o el hospital. Este capitulo busca ofrecer
pruebas para la toma de decisiones con respecto a aspectos polémicos de
la inmunizacién de adultos y adolescentes.

Las vacunas especificas para adultos que se deben considerar como
primarias o de refuerzo incluyen vacunas contra sarampién-rubéola-
parotiditis, influenza, infecciones neumocdcicas, difteria-tétanos y hepati-
tis B. La vacuna contra la fiebre amarilla debe integrar la serie de vacuna-
cién en las areas de riesgo. Las nuevas vacunas que se deberian incorpo-
rar a los programas para adolescentes y adultos incluyen vacunas contra
los meningococos, la tos ferina y el virus de papiloma humano. En el fu-
turo, es probable que también se deban considerar vacunas contra las en-
fermedades de transmision sexual y las infecciones congénitas.

VACUNACION CONTRA LA INFLUENZA EN ADULTOS

Dado que la influenza se trata en detalle en otro capitulo, en esta seccién
solamente se destacaran aspectos clave de la vacunaciéon en adultos. Los
virus de la influenza son responsables de las principales epidemias de
enfermedades respiratorias en todo el mundo, las cuales a su vez se aso-
cian con una alta incidencia de enfermedades agudas y complicaciones
respiratorias que dan lugar a una elevada morbimortalidad. Se ha demos-
trado que los riesgos de complicaciones, hospitalizaciones y muerte por
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influenza son mayores entre las personas de 65 afios 0 mas, los nifios pe-
quefios y las personas con enfermedades subyacentes, independiente-
mente de la edad (1). Las tasas estimadas de hospitalizaciones asociadas
con la influenza varian sustancialmente por grupo de edad y son mas altas
en las edades extremas (menores de 1 afio y de 65 afios 0 mas) (2, 3). La
mortalidad relacionada con la influenza puede derivar de neumonias o de
enfermedades cardiopulmonares. Los adultos de edad avanzada represen-
tan mas de 90% de las muertes atribuidas a neumonia e influenza (4, 5).

El uso de esta vacuna es la medida mas importante para prevenir la in-
feccion por influenza y sus complicaciones. Tanto la vacuna de virus inac-
tivado como la vacuna de virus vivo atenuado estan disponibles para su
uso. La vacuna contra la influenza mas comtnmente utilizada es la va-
cuna inactivada fraccionada. En 2003 la vacuna de virus vivo —adminis-
trada por via intranasal— fue autorizada en Estados Unidos para nifios y
adultos sanos de entre 5 y 49 afios de edad. Se estd estudiando su seguri-
dad para otros grupos de edades.

En la actualidad, las vacunas contra la influenza contienen tres cepas de
virus identificadas por una red mundial de vigilancia como las cepas que
circulan por todo el mundo y estdn compuestas de los subtipos HIN1 y
H3N2 de la influenza A e influenza tipo B. La Organizacion Mundial de
la Salud emite dos recomendaciones por afio para la composicién de las
vacunas: una para el hemisferio sur y otra para el hemisferio norte.

La eficacia de la vacuna inactivada contra la influenza depende basica-
mente de la edad, el estado inmunolégico del individuo y la similitud
entre los virus circulantes y los que estan presentes en la vacuna. Casi
todos los adultos jévenes vacunados desarrollan titulos elevados de anti-
cuerpos después de la vacunacién (6, 7). Cuando la vacuna y los virus cir-
culantes presentan similitud antigénica, la vacuna contra la influenza pre-
viene la enfermedad en aproximadamente 70% a 90% de los adultos sanos
menores de 65 afios (§-10). Cuando la correlaciéon entre la vacuna y los
virus circulantes es elevada, la vacunacion de adultos sanos reduce el au-
sentismo laboral (8-11).

Las personas de edad avanzada y quienes padecen ciertas enfermedades
crénicas presentan titulos de anticuerpos mas bajos después de la vacuna-
cién (12-13). Aun cuando se ha demostrado una eficacia de 58% contra las
enfermedades respiratorias producidas por influenza en las personas de
60 afios 0 mds que no estan confinadas a una institucién, es probable que
la eficacia de la vacuna sea menor en las personas de 70 afios o mas (14).
Otros estudios han probado una efectividad de 30% a 70% en prevenir la
hospitalizaciéon por neumonia e influenza en las personas de edad avan-
zada no confinadas a un asilo o residencia de ancianos (15, 16).

La vacunacién contra la influenza en las personas de 65 afios 0 mas es
eficaz para prevenir las complicaciones secundarias y reducir el riesgo de
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muerte y hospitalizacién relacionadas con la influenza (16-19). Un estu-
dio reciente demostré que la vacunacién en los adultos de edad avanzada
se asoci6 con una reduccién de 19% en el riesgo de hospitalizacién por
cardiopatias, de 16% a 23% por enfermedades cerebrovasculares y de 29%
a 32% por neumonia o influenza, ademas de una reduccién de 48% a 50%
en el riesgo de muerte por todas las causas (20). Estos datos apoyan soli-
damente los esfuerzos por aumentar las tasas de vacunaciéon en los adul-
tos de edad avanzada.

En los adultos de edad avanzada que viven en asilos o residencias de
ancianos, la vacuna contra la influenza es muy eficaz para prevenir enfer-
medades graves, complicaciones secundarias y muertes. En esta pobla-
cién, la vacuna puede alcanzar una eficacia de 50% a 60% en la prevencién
de hospitalizaciones o neumonia y de 80% en la prevencion de muertes,
aunque su eficacia para prevenir la influenza a menudo oscila entre 30% y
40% (17-21).

Estudios de costo-efectividad en la vacunacion contra la influenza

Los estudios de costo-efectividad de la vacunacién contra la influenza
pueden proveer informacién importante para guiar la toma de decisiones.
La mayoria de los estudios demuestra que la vacunacién contra la in-
fluenza reduce los costos de salud y las pérdidas en productividad asocia-
das con la enfermedad. En Estados Unidos, los estudios econémicos de
vacunacién de personas mayores de 65 afios contra la influenza han re-
portado una disminucién general de los costos y una reduccién sustancial
en las cifras de hospitalizaciones y muerte (15, 16, 22). Los estudios de los
adultos menores de 65 afios, por su parte, han reportado que la vacuna-
cién puede reducir tanto los costos médicos directos como los costos indi-
rectos derivados del ausentismo laboral (9, 10, 23-25).

Los resultados de la costo-efectividad dependen de la tasa de ataque de
la influenza, la eficacia de la vacuna y el costo de vacunacién. Un analisis
de costo-efectividad calculdé un costo que varia de EUA$ 60 a EUA$ 4.000
por enfermedad evitada en personas sanas de entre 18 y 64 afios (10), en
tanto que un modelo econémico de costo-beneficio estimé un ahorro
anual promedio de EUA$ 13,66 por persona vacunada (26). En este tltimo
estudio, 78% de todos los costos evitados fueron derivados de la produc-
tividad laboral perdida, mientras que en el primero no se incluyeron las
pérdidas en productividad causadas por la influenza. Tal disparidad rea-
firma la importancia de considerar los métodos empleados en los diferen-
tes estudios cuando se analizan sus resultados.

No se han realizado estudios econdmicos que evaltien especificamente
la costo-efectividad de la vacunacién en personas de entre 50 y 64 afios de
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edad, en tanto que no hay muchos estudios que analizan el aspecto eco-
némico de la vacunacion sistematica de nifios con vacunas inactivadas o
de virus vivos atenuados. No obstante, en un estudio de vacunas inacti-
vadas que incluyé a todas las edades, la relacién costo-utilidad mejord
en edades mayores y en los individuos con enfermedades crénicas; la va-
cunacién produce ahorros netos por afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) en las personas mayores de 65 afos (27).

Es necesario realizar estudios adicionales de costo-efectividad y de
costo-utilidad de la vacunacién en nifios y adultos menores de 65 afios, di-
sefiados para esclarecer las variaciones de un afio a otro en las tasas de
ataque de la influenza, su gravedad y la eficacia de la vacuna cuando se
evaltan los costos y los beneficios a largo plazo de la vacunacién anual.

Duracién de la inmunidad y calendario de vacunacién

La vacuna contra la influenza se debe administrar anualmente, antes de la
temporada de influenza. Esta recomendacion se basa tanto en el hecho de
que las cepas circulantes cambian en cada periodo epidémico, como en las
pruebas de que la inmunidad se reduce durante el afio posterior a la va-
cunacion (28, 29). En consecuencia, es necesario administrar anualmente
la vacuna actual contra la influenza incluso cuando ésta contenga uno o
mas antigenos administrados en afios anteriores. Cuando se elabora un
plan para campafas de vacunacién, hay que considerar que los adultos
presentan la maxima proteccién de anticuerpos contra la infecciéon por in-
fluenza dos semanas después de la vacunacién (30, 31). No se debe admi-
nistrar como proteccioén para la temporada en curso, la vacuna preparada
para una temporada de influenza anterior.

Directrices para la vacunaciéon

Considerando los datos probatorios presentados con respecto a la morbi-
mortalidad asociada con la influenza, la eficacia de la vacuna y los anali-
sis econémicos, a continuacién se presentan los grupos de adolescentes y
adultos que mas se podrian beneficiar con la vacunacién debido a su
mayor riesgo de infeccién por influenza y sus complicaciones:

* todas las personas de 65 afios 0 més, y

* los adultos y nifios con enfermedades que los predispongan a un
mayor riesgo de complicaciones en las vias respiratorias inferiores y
muerte después de una infeccién por influenza. Estas personas han
sido identificadas como pacientes con trastornos crénicos de los siste-
mas cardiovascular, pulmonar o renal (incluido el asma); enfermedades
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del metabolismo (incluida la diabetes mellitus); anemia grave; hemo-
globinopatias y/o compromiso de la funcién inmunitaria, incluida la
infeccién por el VIH.

Los proveedores de atencién médica, los familiares y las personas a
cargo del cuidado de enfermos de alto riesgo pueden transmitir infeccio-
nes por influenza a sus pacientes de alto riesgo mientras ellos mismos
estan incubando la infeccién, atravesando una infeccién subclinica o te-
niendo sintomas leves. Se han notificado brotes intrahospitalarios de in-
fluenza y las pruebas indican que la vacunacién del personal de atencion
médica estd asociada con una disminucién en las muertes entre los pa-
cientes de las residencias para ancianos (32, 33). Dado que algunas perso-
nas de alto riesgo pueden tener respuestas relativamente bajas de anti-
cuerpos contra la vacuna, la posibilidad de introducir la influenza en un
grupo de alto riesgo debe reducirse a través de programas de vacunacion
especificos para el personal médico. Por lo tanto, también se deberia con-
siderar la vacunacién de los siguientes grupos:

* médicos, personal de enfermeria y otros en hospitales o &mbitos de cui-
dados ambulatorios que estén en contacto con pacientes de alto riesgo
de todas las edades, incluidos los lactantes;

* empleados de las residencias para ancianos y centros de atencién de en-
fermedades crénicas que estén en contacto con pacientes o residentes;

e proveedores de atenciéon domiciliaria para las personas de alto riesgo; y

e miembros del hogar (incluidos los nifios) de las personas de alto riesgo.

Los estudios indican que, cuando circulan los virus, las tasas de hospi-
talizacion son mas elevadas entre los nifios pequefios que entre los nifios
mayores (2, 3), tasas que se comparan con las de otros grupos considera-
dos de alto riesgo para las complicaciones relacionadas con la influenza.
También se deberia vacunar a los nifios de entre 6 meses y 2 afios de edad,
quienes estan expuestos a un mayor riesgo de hospitalizacién relacionada
con la influenza (2, 3, 34). Asimismo, se recomienda vacunar a los contac-
tos domeésticos y a las personas que cuidan de los nifios fuera del hogar,
en especial a quienes estdn en contacto con bebés hasta los 5 meses de
edad —en razén de que no estd autorizado el uso de las vacunas contra la
influenza en los bebés menores de 6 meses—.

Tipos de vacunas

Las personas sanas de entre 5 y 49 afios de estos grupos que no estén en
contacto con personas gravemente inmunodeprimidas pueden recibir
tanto la vacuna atenuada como la inactivada, mientras que todas las demas



INMUNIZACION EN ADOLESCENTES Y ADULTOS 7

en este grupo deben recibir la vacuna inactivada contra la influenza. El fun-
damento para no utilizar la vacuna atenuada en los trabajadores de la salud
que atienden a pacientes inmunodeprimidos es el riesgo teérico de que un
virus de una vacuna viva pueda contagiarse a los pacientes gravemente in-
munodeprimidos. Es posible que las recomendaciones para el empleo de la
vacuna viva cambien a medida que se tengan mas datos y conocimientos,
llevando a que cualquiera de las dos vacunas pueda administrarse a los tra-
bajadores de salud o a quienes cuiden y estén en contacto con personas in-
munodeprimidas u otros grupos de alto riesgo.

Dosis y via de administracion

Las recomendaciones para las dosis varian en funcién de los grupos de
edad. En los adultos, los estudios han indicado una mejora limitada o
nula en la respuesta de anticuerpos cuando se administra una segunda
dosis durante la misma temporada (31, 35, 36). Se recomienda la via intra-
muscular y, en los adultos, en el musculo deltoides. Se recomienda utili-
zar una aguja de 2,5 cm de longitud (1 pulgada) o mds, para asegurar que
penetre el tejido muscular en ciertos adultos o nifios mayores (37).

Vacunacion contra la influenza en las Américas

Los paises de las Américas estan incorporando progresivamente la vacu-
nacion contra la influenza orientada a grupos prioritarios (cuadro 1). En
las regiones ecuatoriales, donde los datos sobre los patrones de circula-
cién de los virus son limitados, es necesario realizar més estudios para
evaluar los periodos de epidemia y guiar a los responsables de tomar de-
cisiones con respecto al uso de las vacunas y los periodos de vacunacién.

VACUNACION ANTINEUMOCOCICA EN ADULTOS

Las vacunas antineumocécicas disponibles en la actualidad son la vacuna
polisacaridica 23-valente y las vacunas conjugadas (7, 9, 11-valentes). La
polisacaridica estd compuesta de 23 antigenos polisacdridos capsulares
purificados de S. pneumoniae (serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7E, 8, 9N, 9V, 104,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Esta vacuna se de-
sarroll6 en el decenio de 1980 y reemplazé a la féormula 14-valente anterior.
Los 23 tipos capsulares de la vacuna representan un minimo de 85% a 90%
de los serotipos que provocan infecciones neumocdécicas invasivas en
nifios y adultos en Estados Unidos. Los seis serotipos (6B, 9V, 14, 19A, 19F
y 23F) que con mayor frecuencia causan infeccién neumocdécica invasiva
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CUADRO 1. Paises que ofrecen vacunas contra la influenza en el sector publico, por afio
de introduccién de la vacuna y poblacién objetivo, Region de las Américas, 2004-2005.

cobertura  cobertura
Aiio de 2004 2005
Pais introduccion  Poblacion objetivo (%) (%)
Bermuda Década de Mas de 6 meses a 18 afos
1970 Mas de 50 anos
Mas de 65 afios 59 64
Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud
Embarazadas (>10 semanas)
Chile 1975 Mas de 65 afios 97 95
Personas con enfermedades cronicas 100 100
Embarazadas 58 94
Trabajadores de la salud 100 100
Mas de 6 meses a 5 anos con
enfermedad crénica
Islas Caiman 1990 Mas de 6 meses a 5 afnos
Mas de 50 anos
Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud
Embarazadas?
Argentina 1993 Mas de 65 afios
Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud
Cuba 1998 Mas de 60 afios, en ancianatos 100 100
Mas de 85 afios de edad 100
Personas con enfermedades cronicas 100 100
Trabajadores de la salud en el 100 100
Laboratorio Nacional de Referencia
Personas que trabajan con aves 100 100
Personas con VIH 100 100
Personas con discapacidad
fisica/mental 100 100
Otros grupos 100 100
Uruguay 1998 Mas de 6 meses a 2 afios 15 <15
Mas de 24 meses con factores de riesgo
Adultos de edad avanzada
Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud
Embarazadas
Brasil 1999 Mas de 60 afios 91 88

Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud
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CUADRO 1. (continuacion).

Pais

Aiio de
introduccion

cobertura

2004
Poblacion objetivo (%)

cobertura
2005
(%)

Antillas
Holandesas
(Saba)

Islas Virgenes
Britanicas

Honduras

Costa Rica

El Salvador

México

Anguilla

Bahamas

Colombia

1999

2000

2003

2004

2004

2004

2005

2005

2005

Otros grupos de riesgo (incluidos
indigenas y reclusos)

Personas de mas de 65 afos
Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud
Embarazadas

Residentes en asilos de ancianos 33
Personas con disfuncion renal 90

Nifios de 6 a 23 meses con enfermedades
cronicas

Personas de mas de 60 afios 100

Trabajadores de la salud 100

Personas que trabajan en granjas avicolas

De 6 meses a 5 afios con enfermedades 88
crénicas
Mas de 65 afios 98

De 6 a 23 meses 700
Personas de mas de 60 afos 99b
Personas con enfermedades cronicas .

Trabajadores de la salud 85b

Mas de 6 meses a 23 meses

Mas de 60 afios

Mas de 65 afios

Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud

Personas de edad avanzada con
enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud

Mas de 6 meses a 5 afos

Mas de 65 afios

Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud

Nifos de 6 a 23 meses

Nifios de 6 a 18 meses con enfermedad
respiratoria o que viven en éreas de
bajos recursos

Mas de 65 afios de edad

Mas de 65 anos e internados

90

100
100
100

77¢
96°¢

70
85

51

51

10

10

(Continuacion)
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CUADRO 1. (continuacion).

cobertura  cobertura

Aiio de 2004 2005

Pais introduccion  Poblacion objetivo (%) (%)
Panama 2005 Nifos de 7 a 23 meses
Personas de mas de 60 afos 100

Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud

Paraguay 2005 Personas de mas de 60 afios 13
Personas con enfermedad pulmonar 23
Personas con enfermedad cardiovascular 8
Personas con diabetes 32
Personas con disfuncion renal 34
Personas con enfermedad inmunosupresora ... 6
Trabajadores de la salud 36
Criadores de aves y personas que 12

proveen servicios esenciales

Guyana Mas de 65 afos
Francesa Personas con enfermedades cronicas
Trabajadores de la salud

2 Por recomendacion médica.

b Cobertura evaluada en enero de 2005.

¢ Cobertura evaluada en diciembre de 2005.
...Datos no disponibles

Fuentes: Encuesta a paises, 2006; Canada y los Estados Unidos no estan incluidos. Ropero AM, Oliva O, Picdn D, Gilani Z,
Andrus JK. Actualizacion sobre el estado de la vacunacion contra la influenza en la Region de las Américas. Resumen pre-
sentado en la XVII.2 Reunioén del Grupo Técnico Asesor (GTA) sobre Enfermedades Prevenibles por Vacunacion. Organi-
zacion Panamericana de la Salud. Ciudad de Guatemala, Guatemala. 25-27 de julio, 2006.

resistente a fadrmacos en Estados Unidos estan representados en la vacuna
23-valente (38).

El desarrollo de una vacuna conjugada de proteina-polisacdridos para
serotipos seleccionados se orienta a mejorar la inmunogenicidad y la efi-
cacia de la protecciéon de la vacunaciéon antineumocécica, en especial en
los nifios menores de 2 afios. En este grupo de edad, la incidencia de la en-
fermedad es mas elevada y las respuestas de los anticuerpos a la vacuna
polisacaridica son deficientes (38). La conjugacion de polisacaridos con
proteinas cambia la respuesta inmunitaria antipolisacarido de los linfoci-
tos B solamente a los linfocitos T y B y genera una respuesta primaria sus-
tancial en lactantes y una fuerte respuesta de refuerzo en caso de una
nueva exposiciéon (39).

Durante el afio 2000, en varios paises se autorizé la vacuna conjugada
heptavalente, la cual contiene serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Ade-
mas de proporcionar proteccion a los nifios menores de 2 afios, la vacuna
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conjugada disminuye la colonizacién nasofaringea, que es una fuente im-
portante de transmision de neumococos (40—41).

Carga de la enfermedad

Los indices méas elevados de enfermedades neumocdcicas invasivas co-
rresponden a los nifios pequenos, en particular menores de 2 afios (38). En
1998 la incidencia en las personas de todas las edades y en las personas de
65 afios 0 mas fue de 24 y 61 por 100.000, respectivamente (42).

Las infecciones neumocécicas se asocian con una alta mortalidad en
todo el mundo. La letalidad es mayor para la meningitis y la bacteriemia,
mientras que la tasa de mortalidad especifica por edad es mas elevada en
personas de edad avanzada. Aun con tratamientos antimicrobianos ade-
cuados y atencién médica intensiva, la letalidad general para la bacterie-
mia neumocdcica es de 15% a 20% en los adultos y de 30% a 40% en los
pacientes de edad avanzada (43-45). En adultos de zonas urbanas margi-
nales que fueron hospitalizados por bacteriemia neumocdcica se registrd
una letalidad de 36% (46).

Las personas con ciertas enfermedades subyacentes tienen un mayor
riesgo de sufrir infeccién neumocdécica o de experimentar enfermedades
graves y complicaciones. Entre los adultos con mayor riesgo se encuentran
quienes son inmunocompetentes en general pero tienen enfermedades
cardiovasculares cronicas (por ejemplo, insuficiencia cardiaca o miocardio-
patia congestiva), enfermedades pulmonares crénicas (por ejemplo, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica o enfisema) o enfermedades hepati-
cas crénicas (por ejemplo, cirrosis). La diabetes mellitus a menudo se asocia
con disfuncién cardiovascular o renal, que aumenta el riesgo de enferme-
dad neumocdcica grave. La incidencia de infeccién neumocdcica es mayor
para quienes tienen enfermedad hepatica como resultado del abuso de al-
cohol (38). El asma no se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad
neumocdcica, a menos que coincida con bronquitis crénica, enfisema o el
uso a largo plazo de corticoesteroides sistémicos. La asplenia funcional o
anatomica (por ejemplo, anemia drepanocitica o esplenectomia) también se
asocia con un mayor riesgo de contraer infeccién neumocécica.

Ademas, las enfermedades inmunosupresoras que derivan en una dis-
minucién de la respuesta a los antigenos polisacaridos o a un mayor indice
de reduccién de las concentraciones de anticuerpos séricos son factores de
riesgo para contraer infeccion neumocdcica. Estos factores incluyen pato-
logias como inmunodeficiencia congénita, infeccién por el VIH, leucemia,
linfoma, mieloma muiltiple, enfermedad de Hodgkin o céncer generali-
zado; trasplante de 6rganos o de médula dsea; tratamiento con agentes
alquilantes, antimetabolitos o corticoesteroides sistémicos, e insuficiencia
renal crénica o sindrome nefrético. Noventa y uno por ciento de los adultos
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con infecciéon neumocdcica invasiva tiene al menos una de las patologias
subyacentes mencionadas, o 65 anos de edad o mas (44, 47, 48).

Duracién de las concentraciones de anticuerpos

Las concentraciones de anticuerpos contra la mayoria de los antigenos de
la vacuna antineumocdcica permanecen elevadas durante un minimo de
5 afios en los adultos sanos. En algunos, las concentraciones de anticuer-
pos disminuyen a los niveles anteriores a la vacunacién en el lapso de
10 afios (49). Es posible que se produzca una disminucién mas rapida (es
decir, entre 5 y 10 afios después de la vacunacién) en las concentraciones
de anticuerpos en las personas de edad avanzada, los pacientes sometidos
a esplenectomia, los pacientes con enfermedad renal que necesitan diali-
sis, los pacientes con enfermedad de Hodgkin y mieloma mdiltiple y los
receptores de trasplantes (49-54). Sin embargo, las mediciones cuantitati-
vas de los anticuerpos no dan cuenta de la calidad del anticuerpo gene-
rado y, en ultima instancia, la respuesta inmunitaria funcional podria ser
mads pertinente para evaluar la respuesta a la vacunacion (38).

Eficacia de la vacuna

Se han realizado varios estudios clinicos para evaluar la eficacia de la va-
cuna contra la neumonia y la bacteriemia neumocdcica, y algunos estu-
dios de caso-control y de prevalencia de serotipos han proporcionado
pruebas de eficacia contra enfermedades invasivas. Otros, incluido un
metanélisis de nueve estudios clinicos controlados aleatorizados, han de-
mostrado la ausencia de un efecto protector de la vacuna antineumocé-
cica polisacaridica para la neumonia no bacteriémica en los grupos de alto
riesgo (38, 55). El mismo metanalisis concluy6 que la vacuna antineumo-
cocica es eficaz para reducir la frecuencia de la neumonia neumocdécica
bacteriémica en los adultos de grupos de bajo riesgo (65). No obstante, la
vacuna no resulté eficaz para prevenir enfermedades causadas por sero-
tipos de microorganismos no incluidos en las vacunas (56).

La eficacia contra las enfermedades invasivas en los estudios de caso-
control oscila entre 56% y 81% (38). También se demostré una eficacia de
la vacuna de entre 65% y 84% en grupos especificos de alto riesgo, mien-
tras que en personas inmunocompetentes de 65 afios de edad o mas fue
de 75%.

Un reciente estudio retrospectivo de cohorte, en el que participaron mas
de 47.000 adultos de 65 afios de edad o mas, analizé la eficacia de la va-
cuna antineumocdcica polisacaridica contra la neumonia contraida en la
comunidad, asi como también el resultado més especifico de la bacterie-
mia neumocdcica (57). Los resultados indicaron que la vacunacion se aso-
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cié con una reducciéon de 44% en el riesgo de bacteriemia neumocdcica,
pero no se observé asociacién entre la vacunaciéon y todos los casos de
neumonia contraida en la comunidad.

En vista de los efectos comprobados de la vacuna conjugada para redu-
cir la colonizacién nasofaringea como fuente de transmisién de neumoco-
cos en la comunidad, recientemente se realiz6 un estudio para analizar si
la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva en los adultos de 50
anos de edad o mas habia cambiado en los 4 afios posteriores a la intro-
duccién de la vacuna antineumocécica conjugada en Estados Unidos (58).
La incidencia de la enfermedad neumocécica invasiva en los adultos de
50 afios de edad o mas disminuy6 un 28% (de 40,8 casos por cada 100.000
en 1998-1999 a 29,4 en 2002-2003) como resultado de efectos indirectos de
la vacunacién que beneficiaron a los adultos de edad avanzada.

Estudios de costo-efectividad

Varios estudios han analizado la costo-efectividad de la vacuna antineu-
mocdcica polisacaridica en la poblacién de edad avanzada. Algunos estu-
dios sugieren que la vacunacién sistematica de toda la poblacién de edad
avanzada con la vacuna neumocdécica polisacaridica 23-valente es mas
costo-efectiva que la estrategia de vacunar a los grupos de alto riesgo que
adoptaron diversos paises (59, 60). Al comparar la vacunacién antineumo-
cocica y contra la influenza para los adultos de 65 afios de edad o més, los
costos relacionados con la prevencién de una hospitalizacién o muerte
cada afio fueron similares en ambos programas (60).

Diferentes estudios de costo-efectividad que analizan la vacunacién de
la poblacién de edad avanzada han mostrado resultados que varian desde
la reduccién de los costos (valores negativos de ddlares estadounidenses
por afio de vida ganado) a 33.000 euros por afio de vida ganado, cuando
se la compara con otras estrategias vigentes de atencion de la salud (61).
Los resultados variaron segtin los célculos de eficacia de las vacunas, los
cuales fueron mas costo-efectivos cuando se considerd una mayor eficacia
en poblaciones especificas.

Dado que muchas directrices recomiendan la vacunacién antineumo-
cocica a partir de los 50 afios de edad, un estudio comparé la costo-
efectividad de vacunar a personas de raza negra y personas de otras razas
de 50 a 65 afios de edad. Los resultados indican un coeficiente de costo-
efectividad mucho mas elevado en la poblaciéon de raza negra de alto
riesgo y, en consecuencia, apoyan la recomendacién actual de vacunar a
las personas de alto riesgo en este grupo de edad (62). La vacunacién de
adultos sanos mas jévenes con la vacuna antineumocdcica no es una es-
trategia costo-efectiva (63).
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Lineamientos para las vacunas

Muchos paises y varias sociedades médicas de todo el mundo han reco-
mendado el uso de la vacuna antineumocécica polisacaridica. En vista de
las pruebas recientes, a la hora de elaborar politicas para la vacunacién
antineumocdcica, se recomienda vacunar a:

¢ Todas las personas de 65 afios de edad y mas.

® Los adultos menores de 65 afios que corren mayor riesgo de sufrir en-
fermedad neumocdcica o sus complicaciones. Las personas en mayor
riesgo de contraer enfermedad grave incluyen a quienes padecen una
enfermedad crénica como enfermedad cardiovascular crénica, enfer-
medad pulmonar crénica, diabetes mellitus, alcoholismo, enfermeda-
des hepaticas crénicas o fistulas de liquido cefalorraquideo. Ademas, se
deberia vacunar a todas las personas con asplenia funcional o anaté-
mica o con funcién inmunolégica disminuida.

¢ Las personas con infeccion asintomaética o sintomatica por VIH, lo antes
posible una vez confirmado su diagnéstico.

Es fundamental destacar la importancia de las actividades de vigilancia
en la Region, entre ellas, fortalecer la capacidad general de laboratorio al
igual que los componentes clinicos y epidemiolégicos. Ademas de reali-
zar un estudio de analisis econémico, los centros clave de vigilancia debe-
rian seguir de cerca a la enfermedad neumocécica en adultos y, conse-
cuentemente, fortalecer su componente basado en la poblacién como via
para apoyar y documentar el impacto de la vacunacion.

Revacunaciéon

Los datos que calculan los correlatos seroldgicos de proteccién no son
concluyentes. Se ha determinado que el aumento general en las concen-
traciones de anticuerpos en las personas de edad avanzada es menor des-
pués de la revacunacién que después de la vacunacién primaria (64, 65).
Sin embargo, se ha demostrado que la revacunacién después de 5 a 10
afos es segura e induce una respuesta inmunitaria significativa en la ma-
yoria de las personas (65).

La revacunacién con un intervalo minimo de cinco afios después de la
vacunacién primaria en adultos de edad avanzada, con enfermedad croé-
nica, recluidos en residencias para ancianos se asocié con una respuesta
inmunitaria significativa, aunque breve, para la mayoria de los serotipos
estudiados (66). Todavia no se dispone de datos de seguimiento a largo
plazo con respecto a las concentraciones de anticuerpos en las personas
que se han vuelto a vacunar.
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Si bien un estudio ha sugerido que la vacunacién puede ofrecer protec-
cién durante al menos 9 afios después de la dosis inicial (67), otro estudio
demostr6 que la eficacia disminuye gradualmente con el transcurso del
tiempo, particularmente en mayores de 85 afios (56).

Teniendo en cuenta este resultado, se recomienda revacunar a las per-
sonas en mayor riesgo de contraer infeccién neumocdécica grave y a quie-
nes podrian sufrir una rapida reduccion de las concentraciones de anti-
cuerpos antineumocdcicos, siempre que hayan pasado cinco afios desde
la administracién de la primera dosis de vacuna antineumocdcica. Las
personas de 65 afios o mas deben recibir una segunda dosis de vacuna si
no han sido vacunadas en cinco afios y recibieron la vacunacién primaria
antes de los 65 afios de edad.

La necesidad de dosis subsiguientes es incierta y se debe seguir eva-
luando a medida que se disponga de datos adicionales. Debido a que los
datos sobre la seguridad de la vacuna antineumocécica cuando es admi-
nistrada tres veces o mas son insuficientes, no se recomienda la revacuna-
cién sistematica después de una segunda dosis.

Es necesario realizar investigaciones sobre vacunas conjugadas y basa-
das en proteinas que induzcan la memoria inmunoldgica en las personas
de edad avanzada y los adultos en mayor riesgo de contraer infeccién por
neumococos. Alin no se ha establecido el riesgo-beneficio de la utilizaciéon
de una vacuna conjugada antineumocécica 7-, 9-, 11- o 15-valente en lugar
de una vacuna polisacaridica 23-valente, o como complemento.

VACUNACION CONTRA LA DIFTERIA Y EL TETANOS
EN ADULTOS

En las Américas se ha registrado una disminucién radical de la difteria, en
gran parte debido al uso generalizado de la vacuna antidiftérica y a un au-
mento en la cobertura de vacunacién de la poblacién menor de un afio
(figura 1). S6lo se notificaron unos 50 casos de difteria respiratoria en 2003,
mientras que los brotes recientes en Ecuador (1993-1994), Colombia
(2000), Paraguay (2002) y Haiti (2004), que afectaron principalmente a ado-
lescentes y nifios mayores, se asociaron con una baja tasa de cobertura de
vacunas y vacunacién incompleta. Estos brotes fueron controlados a través
de la vacunacion de nifios y de adultos vulnerables en riesgo (cuadro 2).
El nimero de casos de tétanos en las Américas también ha disminuido
en las ultimas décadas, aunque se notificaron 881 casos de tétanos acci-
dental en 2003 y 825 en 2004, la gran mayoria en personas de 15 afios o
mas. El tétanos aparece casi exclusivamente en las personas no vacunadas
o con vacunacion inapropiada. La vacuna antitetanica es segura, de bajo
costo, eficaz y estd ampliamente disponible en la mayoria de los paises.
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FIGURA 1. Numero de casos notificados de difteria y tos ferina y cobertura con DPT3
en nifios menores de 1 afo, Region de las Américas, 1978-2004.
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Fuente: Unidad de Inmunizacién, Organizacion Panamericana de la Salud.

En consecuencia, es necesario tomar medidas especiales para vacunar a
los adolescentes y adultos no vacunados o con vacunacién inapropiada, y
en particular a las embarazadas.

La vacunacién completa en los plazos adecuados tiene una eficacia mi-
nima de 85% para prevenir la difteria. La vacuna adsorbida combinada
con toxoides tetanicos y diftéricos para uso adulto (Td) se recomienda ad-
ministrarla a partir de los 7 afios de edad, debido a que un amplio porcen-
taje de esta poblacion carece de niveles protectores de anticuerpos circu-
lantes contra el tétanos (68).

Después de una vacunaciéon completa y en plazos apropiados, la va-
cuna antitetanica es casi 100% eficaz para prevenir la enfermedad. Td es
la combinacién preferida para la inmunizacion activa contra el tétanos de
las personas de 7 afios de edad o maés, ya que un amplio porcentaje de esta
poblacién también carece de niveles protectores de antitoxinas contra la
difteria (69-72).

Todos los adultos que no tengan una serie primaria completa de vacu-
nas antidiftérica y antitetdnica deben completar la serie con Td. Una serie
primaria para adultos estd compuesta por tres dosis del preparado con to-
xoides diftérico y tetanico; las primeras dos dosis se administraran con un
intervalo minimo de cuatro semanas entre si y la tercera dosis se adminis-
trara de 6 a 12 meses después de la segunda dosis. Deben recibir una dosis
de Td todos los adultos para los que hayan pasado 10 afios o mas desde
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CUADRO 2. Brotes recientes de difteria, paises seleccionados en las Américas,

1993-2002.2 P

Paises

Ecuador Colombia Paraguay
Ao 1993y 1994 2000 2002
Ndmero de casos 724 12 50¢
Tasa de letalidad Sin datos 12% 15%
Cobertura de Baja Disminuida Baja

vacunacion

Rendimiento del Mejor respuesta en el Adecuado Problemas en la

sistema de
vigilancia

Estado de vacunacion
de los casos

Grupo de edad mas
afectado

Nivel socioeconomico /
entorno de
residencia

Medidas de control
tomadas

brote de 1994

15% no estaba
vacunado; 22% men-
ciono la aplicacion de
dosis anteriores (sin
documentacion); sin
informacion para los
casos restantes

86%: personas de 15
afos 0 mas

Bajo; barriadas
urbanas

Vacunacion de nifios
menores de 5 afios,
dosis de refuerzo, va-
cunacion de adultos
en riesgo.

62% tenia un
esquema incompleto
de vacunacion

50%: nifos de 5a 9
afos

Bajo; barriadas
urbanas

Vacunacion de nifios
menores de 5 afios,
dosis de refuerzo, va-
cunacion de adultos
en riesgo.

notificacion de los
casos y demoras en la
implementacion de
las medidas de con-
trol

74% no tenia
antecedentes de
vacunacion

57%: personas de
5 a 14 afos

Bajo; barriadas
urbanas

Vacunacion de nifios
menores de 5 afios,
dosis de refuerzo, va-
cunacion de adultos
en riesgo.

2 Fuente de los datos: informes de pais, OPS.
b El cuadro no incluye datos de brotes en Haiti y la Republica Dominicana (2004).
¢ Casos actualizados desde la semana 40, 2002.

Fuente: Ropero AM, Oliva O, Castillo-Solérzano C, Dietz V, lzurieta H, Carrasco P, et al. Recientes brotes de difteria en las
Américas. Resumen presentado en la XV.2 Reunién del Grupo Técnico Asesor (GTA) sobre Enfermedades Prevenibles por
Vacunacion. Organizacion Panamericana de la Salud. 22-23 de noviembre, Washington, D.C., 2002.

que completaron la serie primaria o desde la ultima dosis de refuerzo.
En consecuencia, se debe administrar una dosis de refuerzo de Td cada
10 afios. No es necesario repetir las dosis si el esquema para la serie pri-
maria o la dosis de refuerzo se retrasa.



18 AVANCES RECIENTES EN INMUNIZACION

En muchos paises el esquema de vacunacion sistematica infantil contra
la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP) para nifios menores de 7 afios
incluye cuatro dosis a los 2, 4, 6 y 15 meses de edad, y una dosis de re-
fuerzo a los 4-6 afos, antes del ingreso al jardin de infancia o la escuela
primaria. El primer refuerzo de Td se debe administrar entre los 14 y 16
afios de edad (10 afios después de la dosis administrada a los 4-6 afios).

VACUNACION CONTRA EL SARAMPION, LA RUBEOLA Y LA
PAROTIDITIS EN ADULTOS

La erradicacién del sarampién es un objetivo de la Region de las Améri-
cas, donde desde el afio 2002 se han identificado solamente casos impor-
tados (figura 2). Cada pais, con excepcién de Haiti, ha introducido la va-
cuna combinada contra el sarampion, la rubéola y la parotiditis (SRP) en
su programa de inmunizacién para nifios de 9 a 12 meses de edad. En las
zonas de circulaciéon endémica del sarampion, los adolescentes y adultos
no vacunados ya han estado expuestos a la enfermedad y, por lo tanto,
son inmunes. Si se considera el riesgo de importaciéon de casos de saram-
pién desde las regiones endémicas del mundo, se deberfa vacunar a gru-
pos especificos en mayor riesgo de exposicién a estos casos, entre ellos
viajeros, trabajadores de la salud, trabajadores de la industria del turismo
y trabajadores del sexo.

Sarampién y parotiditis

Si bien los nifios de muchos paises en desarrollo tienen elevados indices
de inmunidad natural contra estas infecciones, siempre que se apunta a
erradicar la enfermedad se emprende una vacunacién masiva. Cuando la
economia lo permita, se debe administrar la combinacién SRP para lograr
el méximo efecto de salud publica.

Rubéola

Aproximadamente la mitad de los paises del mundo emplean la vacuna
contra la rubéola, casi siempre en combinacién con las vacunas contra el
sarampioén o el sarampioén y la parotiditis (73). La vacunacién sistematica
de los nifios evitard en tltima instancia la rubéola en adultos a través de la
inmunidad de grupo y el ingreso de la cohorte vacunada a la edad adulta,
con el paso del tiempo, como se demostré en las medidas para eliminar la
rubéola en América del Norte (74) y los paises escandinavos (75, 76).

En septiembre de 2003, los paises de las Américas adoptaron una reso-
lucién para erradicar la rubéola y el sindrome de rubéola congénita (SRC)
de la Region para el afio 2010. La eliminacién de la rubéola y el SRC en las
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FIGURA 2. Casos de sarampién y cobertura de vacunacién en nifios de 1 afio,
Region de las Américas, 1990-2004.
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Fuente: Unidad de Inmunizacion, Organizacion Panamericana de la Salud.

Américas ha sido definida como la interrupcioén exitosa de la transmisién
endémica del virus de la rubéola en todos los paises de la Region, sin la
aparicion de casos de este sindrome asociados con la transmisién endé-
mica (77). A partir de julio de 2004, aproximadamente 99% de las nuevas
cohortes de nacimiento en las Américas han tenido acceso a la vacuna
combinada SRP (78). Ademas, la vacunacion especifica de adolescentes y
adultos es una estrategia disefiada para reducir radpidamente la poblacién
vulnerable a la infeccién de rubéola y, en dltima instancia, eliminar la
transmision del virus de la rubéola y del SRC.

Entre el afo 1998 y julio de 2004, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Hon-
duras, México, y los paises de habla inglesa del Caribe realizaron campa-
fias de vacunacion para adultos orientadas a mujeres y hombres. Las cam-
pafas en Brasil y Chile se centraron solamente en las mujeres en edad
fértil. Durante la campafia, la cobertura en el Caribe alcanzé 80%, mien-
tras que en los otros paises super6 95% (78).

A fin de alcanzar los objetivos regionales de eliminacién, los paises res-
tantes de la Region deben implementar campanas de vacunacién de adul-
tos para el afo 2007. El grupo de edades que se vacunara se debe deter-
minar en funcién del anélisis de la probable vulnerabilidad de los adultos.
Esta variable dependera del afio de introduccién de la vacuna SRP en el
esquema nacional, del alcance de las campafias de seguimiento con va-
cuna contra el sarampién y la rubéola (SR) o SRP para mantener la elimi-
nacién del sarampién y de la epidemiologia de la rubéola en el pais. Los
paises que han llevado a cabo campanas de vacunacién masiva solamente
en las mujeres deben determinar el alcance de la transmisién del virus y
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de la vulnerabilidad en los hombres y desarrollar estrategias adecuadas
para reducir el nimero de hombres vulnerables a la enfermedad.

Se han recogido pruebas sustanciales avaladas por muchos estudios, in-
cluidos estudios recientes realizados en Brasil y Costa Rica, que indican
que no hay un vinculo identificable entre la vacunacién de embarazadas
y el hecho de que tengan un hijo con SRC (79). En consecuencia, no hay
motivos para modificar el enfoque actual de vacunar a todas las mujeres
en edad fértil durante las campanas.

VACUNACION ANTIMENINGOCOCICA EN ADULTOS

Aunque relativamente poco comtn, la enfermedad por meningococos es
devastadora cuando se registran epidemias y es tragica para las familias
cuando es endémica. La mayor incidencia se produce en el primer afio de
vida, pero se registra otro pico durante la adolescencia. Las vacunas poli-
sacaridicas han estado disponibles durante un cierto tiempo y han resul-
tado eficaces para una proteccién de duracién limitada. Recientemente, se
desarrollaron vacunas antimeningocécicas de polisacaridos conjugados
con proteinas contra cuatro de los cinco serogrupos principales del micro-
organismo: A, C, W-135 e Y (80). Las vacunas conjugadas inducen titulos
mas elevados de anticuerpos bactericidas, memoria inmunolégica y, ade-
mas, interfieren con la portacion faringea. Esta interferencia da por resul-
tado la inmunidad de grupo y la reduccién de la enfermedad en las per-
sonas no vacunadas.

La aplicacién de una vacuna monovalente del grupo C ha reducido ra-
dicalmente la enfermedad en el Reino Unido (81), y recientemente se ha
recomendado la vacuna tetravalente para los preadolescentes y adoles-
centes estadounidenses.

Ha sido dificil desarrollar las vacunas del grupo B, pero varios paises
que utilizan vacunas regionales basadas en proteinas de la membrana ex-
terna han logrado cierto éxito en el control de las epidemias de la enfer-
medad por meningococo grupo B (82).

VACUNACION CONTRA TOS FERINA EN ADULTOS

Si bien los casos de tos ferina disminuyeron significativamente en las
Américas durante el decenio de 1980 (figura 1), todavia se producen bas-
tantes casos por afio, incluidos picos periédicos. Aunque mejorar el diag-
noéstico sin duda desempefia un papel en la deteccién de casos, aparente-
mente la incidencia de la tos ferina ha aumentado en adolescentes y
adultos, aun en paises con una fuerte vacunacién infantil. En primera ins-



INMUNIZACION EN ADOLESCENTES Y ADULTOS 21

tancia, este aumento pareciera derivar de la inmunidad decreciente de la
vacuna, a pesar de la protecciéon de 70% a 90% contra enfermedad grave
que proporciona la serie primaria de cuatro dosis con vacuna de células
enteras. La tos ferina en personas de edad avanzada es frecuente, incapa-
cita al paciente y también acttia como fuente de infeccién para los lactan-
tes no inmunizados, con tasas de letalidad asociadas mas elevadas.

Recientemente, se autorizé el uso en adolescentes y adultos de las va-
cunas antidiftéricas y antitetdnicas de refuerzo con antigenos acelulares
contra la tos ferina (Tdap) en Estados Unidos y Canada. En 2005, Estados
Unidos recomendoé el uso sistematico de una dosis tinica de Tdap para los
adultos de 19 a 64 afios, en reemplazo de la siguiente dosis de refuerzo de
las vacunas antitetanica y antidiftérica (Td) para los adultos en contacto
estrecho con lactantes menores de 12 meses y para el personal de atencién
médica, siempre que sea factible.

Estas vacunas contienen una dosis més baja del componente de tos fe-
rina acelular que las vacunas aprobadas y utilizadas para los lactantes y
los nifios menores de 7 afios. Los estudios clinicos sobre la vacuna acelu-
lar contra la tos ferina han demostrado grados variables de eficacia, y atin
se desconoce si la duracién de la proteccion y la eficacia de la vacuna ace-
lular se comparan con las de las vacunas de células enteras contra esta
enfermedad (83).

Al considerar la eficacia y el menor precio de las vacunas de células en-
teras contra la tos ferina, el Grupo Técnico Asesor (GTA) de la OPS y la
Organizacion Mundial de la Salud recomiendan elegir la vacuna de célu-
las enteras cuando los recursos sean limitados y la vacuna tenga buena re-
cepcioén por parte de la poblacion. En los paises donde la reactogenicidad
elevada de la vacuna de células enteras constituya un obstaculo para lo-
grar coberturas altas, es posible utilizar las vacunas acelulares contra la
tos ferina para las dosis de refuerzo (84, 85).

VACUNACION CONTRA LA FIEBRE AMARILLA EN ADULTOS

La fiebre amarilla urbana y selvética se distinguen epidemiolégicamente
entre si cuando se consideran los ciclos de transmision, pero son idénticas
en sus aspectos clinico y etiolégico. El ciclo de la fiebre amarilla urbana se
caracteriza por la circulacién de virus entre los seres humanos vulnera-
bles, transmitidos de personas infectadas a personas vulnerables a través
de los mosquitos Aedes Aegypti, que se reproducen en envases domésticos
y peridomésticos.

En el ciclo selvético, el virus circula entre los primates no humanos vy,
finalmente, entre marsupiales vulnerables, y la transmisién se produce a
través de mosquitos de especies selvéaticas, como los de los géneros Hae-
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magogus y Sabethes. Los humanos se infectan en zonas selvaticas, ingre-
sando asi en el ciclo de transmisién. Una zona enzoética es una regioén en
la que existe circulacién virica confirmada y las condiciones ecolégicas
mantienen la transmision virica en el ciclo selvatico.

La fiebre amarilla urbana se puede prevenir mediante la vacunacién de
las poblaciones humanas en riesgo de infeccién o la eliminacién de los
mosquitos Ae. aegypti de modo que no perpettien la infeccién. La fiebre
amarilla selvatica se puede prevenir con mayor eficacia mediante la vacu-
nacién de las poblaciones en riesgo de exposicion.

En 2003 se notificaron 242 casos de fiebre amarilla en las Américas, con
una tasa de letalidad de 44%. La cifra de casos confirmados fue tres veces
superior a la notificada en el afio 2002. Més de 80% de los casos correspon-
dientes a esos anos se relacionaron con brotes en Brasil, Colombia, Vene-
zuela y Perti. Los brotes en Colombia, Venezuela y Perd se produjeron en
zonas tradicionalmente enzodticas, mientras que en Brasil se produjo en
una zona que no se consideraba enzoética, y en consecuencia no fue ob-
jeto de medidas de vacunacion. En 2004 se notificaron 118 casos con una
letalidad de 49%. La mayoria de los casos se asocié con brotes de fiebre
amarilla informados en Bolivia, Colombia y Perti. Ademads, se identifica-
ron casos aislados en Brasil y Venezuela (figura 3) (78).

La vacuna contra la fiebre amarilla es una vacuna de virus vivo ate-
nuado, y se considera que es una de las mas seguras y eficaces jamas desa-
rrolladas. Todas las vacunas actuales se elaboran a partir de la cepa 17D
del virus de fiebre amarilla (linajes 17D-204 y 17DD), el cual se cultiva en
embriones de pollo inoculados con un virus semilla de un nivel fijo de pa-
saje. Las reacciones a la vacuna 17D son habitualmente leves e incluyen
sintomas como dolor de cabeza, mialgia y fiebre leve.

El Grupo Técnico Asesor de la OPS recomienda que los paises con zonas
enzodticas vacunen a los residentes de dichas zonas contra la fiebre ama-
rilla e introduzcan gradualmente la vacuna en su esquema sistematico de
inmunizacién (78). En esas zonas se debe vacunar a todos los nifios a par-
tir de los 12 meses y lograr una cobertura minima de 95%. Ademads, los re-
sidentes de zonas donde se originan las migraciones a zonas enzoéticas
también se deben vacunar (86). Dado que las tasas de ataque son més altas
en los viajeros y los trabajadores que ingresan en las zonas de circulacién
virica, es importante realizar vacunaciones orientadas a las poblaciones
que viajan o emigran a zonas enzodticas. En las zonas no enzoéticas, la va-
cuna se debe administrar a los viajeros que ingresan a zonas enzodticas.

Las Regulaciones Internacionales de Salud exigen la revacunacién con
intervalos de 10 afios (86). Si bien la revacunacién puede reforzar los titu-
los de anticuerpos, muchos estudios demuestran que la inmunidad de la
vacuna contra la fiebre amarilla persiste durante 30 a 35 afios y probable-
mente durante toda la vida (87-90).
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FIGURA 3. Distribucion de casos y muertes por fiebre amarilla selvatica en
zonas enzodticas, Region de las Américas, 1999-2004.

El tamafio del circulo es
proporcional al nimero de casos

Fuente: Unidad de Inmunizacion, Organizacion Panamericana de la Salud.

La vacuna estd contraindicada en lactantes menores de 6 meses, ya que
es probable que sean méds vulnerables a la reaccién adversa grave de enfer-
medad neurotrdpica asociada con la vacuna contra la fiebre amarilla. Tam-
poco se debe administrar a personas con antecedentes de hipersensibilidad
a los huevos de gallina y sus derivados ni a personas inmunodeprimidas.

Las embarazadas sélo se deben vacunar si tienen que viajar a una zona
endémica o si existe un mayor riesgo de exposicién, ya que atn no se ha
establecido la seguridad de la vacuna contra la fiebre amarilla durante el
embarazo. No hay informes sobre eventos adversos ni sobre la transmi-
sion de los virus de la vacuna 17D de madre a hijo a través de la lactan-
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cia, pero dado que se desconoce si esta vacuna se excreta a través de la
leche materna, como medida de precaucién se debe evitar la vacunacién
de las madres que amamantan.

En los tltimos afios, se han notificado algunas reacciones adversas gra-
ves asociadas con la vacuna en personas previamente sanas en Estados
Unidos (9 casos), Brasil (4 casos), y Australia, Colombia, Francia, Suiza y
el Reino Unido (1 caso en cada pais). Estos casos se relacionaron con en-
fermedad viscerotrépica asociada con la vacuna contra la fiebre amarilla,
que es similar a la fiebre amarilla fulminante provocada por un virus na-
tural de la enfermedad. En consecuencia, tanto la vacuna 17DD como la
17D-204 se deben considerar como causas posibles, si bien poco frecuen-
tes, de eventos adversos graves. Es imposible contar con una medida pre-
cisa de la incidencia de esta rara enfermedad viscerotrépica asociada con
la vacuna debido a la falta de datos prospectivos adecuados. Sin embargo,
las estimaciones brutas de la frecuencia notificada varian de 0,09 por 1 mi-
l16n de dosis distribuidas en Brasil a 2,5 por 1 millon de dosis distribuidas
en Estados Unidos (86, 91).

VACUNACION CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
PARA ADULTOS

En el afio 2006 se autorizo por primera vez la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH) en Estados Unidos. La vacuna tetravalente estd
recomendada para las mujeres de 9 a 26 afios. Es posible que otros paises
aprueben pronto estas vacunas y consideren la vacunacién de varones. Se
esperan efectos importantes sobre la incidencia del cancer cervical; sin em-
bargo, al igual que lo sucedido con la vacuna contra la hepatitis B, se ne-
cesitardn algunos afios para demostrar los efectos en forma concluyente.

Un analisis de costo-efectividad dio forma a la introduccién de la va-
cuna contra el VPH-16 y VPH-18 en los programas de vacunacion en Es-
tados Unidos (92). La vacunacion de nifias de 12 afios reduciria los casos
de cancer cervical en 61,8%, con un coeficiente de costo-efectividad de
EUAS$ 14.583 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC). El estudio
demostré que incluir a participantes masculinos en un programa de vacu-
nacién reduciria los casos de cancer cervical en 2,2% mas, pero la medida
no fue costo-efectiva en comparacién con la vacunacién de las mujeres
exclusivamente.

Otro estudio analiz6 la eficacia en funcién de los costos de distintas po-
liticas de prevencion del céncer, incluida la vacunacion, la deteccion cito-
légica en varias edades y la combinacién de vacunacién y deteccién. Su-
poniendo una eficacia de 90% de las vacunas, la estrategia de mayor
costo-efectividad fue la combinacién de vacunacion a los 12 afios de edad
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con deteccion citoldgica trienal convencional a partir de los 25 afios; esta
estrategia dio por resultado un coeficiente con aumentos graduales de efi-
cacia de costo-efectividad inferior a EUA$ 60.000 por AVAC (93).

VACUNACION CONTRA LAS INFECCIONES DE TRANSMISION
SEXUAL EN ADULTOS

Las vacunas experimentales contra el herpes simple tipo 2 han demos-
trado una eficacia categdrica pero limitada. Las mujeres seronegativas al
virus del herpes simple tipo 1 son las principales beneficiarias, posible-
mente porque la inmunidad adquirida en forma natural al tipo 1 también
confiere proteccion (94). Si los estudios clinicos de fase 3 obtienen buenos
resultados, es posible que se pueda incorporar una vacuna contra el virus
del herpes simple en la vacunacién preadolescente.

Por supuesto, la méxima prioridad es la vacuna contra el VIH. Una vez
que esté disponible, lo mas probable es que se oriente a adolescentes y
adultos.

VACUNAS CONTRA INFECCIONES CONGENITAS

La vacuna contra la rubéola ofrece proteccion contra la infecciéon con-
traida en forma congénita. El citomegalovirus (CMV) y el parvovirus B19
son otras dos infecciones frecuentes que amenazan el feto. La primera
provoca sordera y retardo mental; la segunda, hidropesia fetal y muerte
fetal. Se estan realizando estudios clinicos sobre diversas vacunas contra
el citomegalovirus (95). El desarrollo de vacunas contra el parvovirus B19
estd en una etapa mas precoz (96).

VACUNAS CONTRA EL HERPES ZOSTER

La inmunidad celular contra la varicela disminuye con la edad y permite
el recrudecimiento del virus en la forma de herpes zoster, a menudo dolo-
roso y debilitante. La vacunacién de refuerzo con la vacuna viva parece
restablecer la inmunidad. Pronto se dispondra de informacién acerca de
un importante estudio clinico de vacunacién para prevenir el zoster (97).

CUANDO VACUNAR A LOS ADOLESCENTES

Claramente, los adolescentes necesitan muchas vacunas y, afortunada-
mente, una gran cantidad de vacunas nuevas estardn disponibles a corto
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plazo. Para muchas de las enfermedades contra las cuales estan destina-
das estas vacunas, la infeccién comienza en la adolescencia, lo que hace
necesaria la vacunacién antes de esta etapa. Por lo tanto, es probable que
la norma sea la vacunacién de adolescentes de 11 a 13 afios, o después del
sexto grado.

RESUMEN

A medida que la vacunacién evoluciona en el siglo XXI, la tendencia se in-
clina a la expansion de la vacunacién pediatrica tradicional estdndar a la
vacunacién de todos los grupos de edades. Los adolescentes necesitaran
vacunas de refuerzo con varios antigenos que los protejan durante su vida
adulta, al igual que nuevas vacunas contra las infecciones de transmisién
sexual y las infecciones que se producen durante el embarazo. Los adul-
tos, con el transcurso del tiempo, necesitaran vacunas contra la influenza
y los neumococos, y quizas también contra el zoster.
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VACUNAS COMBINADAS PARA
INMUNIZACION INFANTIL

José Ignacio Santos, MD, MSc' y Orin Levine, PhD?

INTRODUCCION

La vacunacioén es una de las estrategias mas valiosas y costo-efectivas de
las que dispone la medicina en su lucha por prevenir y controlar las en-
fermedades infecciosas. Se la considera uno de los 10 logros mds impor-
tantes en salud publica del siglo XX (1). En las Américas, la vacunacién ha
conseguido la erradicacién de la viruela en 1970 y de la poliomielitis en
1991, la interrupcién de la transmisién autéctona del sarampién en 2002,
y el nimero mas bajo de casos notificados de sindrome de rubéola congé-
nita (SRC) y tétanos neonatal a principios del siglo XXI (1, 2).

En los ultimos 40 afios se han desarrollado vacunas nuevas e importan-
tes y se han mejorado otras a fin de prevenir enfermedades infantiles;
ademads, hay nuevas vacunas que estaran disponibles en el corto plazo. A
medida que aumenta el nimero de enfermedades prevenibles por vacu-
nacién, aumenta también el niimero de inyecciones que un nifio debe re-
cibir para estar completamente protegido. En 1999, el esquema de inmu-
nizacién infantil recomendado en Estados Unidos incluia 10 vacunas
diferentes: hepatitis B (HB); difteria, tétanos y tos ferina (DTP); Haemophi-
lus influenzae tipo b (Hib); antipoliomielitica inyectable (VIP) u oral (VOP);
sarampion, rubéola y parotiditis (SRP); y varicela. Esto requeria un mi-
nimo de 13 inyecciones para inmunizar a un nifio desde el nacimiento
hasta los 6 afos (3). En 2005, el esquema de inmunizacién infantil de Es-
tados Unidos (4) recomendé que se agregaran la vacuna antineumocécica

! Director General, Hospital Infantil de México Federico Gémez, México, D.F.
2 Director Ejecutivo, PneumoADIP, Alianza Mundial para Vacunas e Inmunizacién, Facul-
tad de Salud Publica Bloomberg de Johns Hopkins.
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conjugada (PNV) y la vacuna contra la influenza. En ese momento, la va-
cuna antipoliomielitica oral fue sustituida por la vacuna inyectable y la
vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina de células enteras (DTP)
fue reemplazada por la vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina
acelular (DTPa). En consecuencia, el esquema actual de vacunacién infan-
til de Estados Unidos exige entre 18 y 21 inyecciones independientes antes
de que un nifio ingrese en la escuela y hasta 5 inyecciones individuales en
una misma visita al consultorio médico. La mayoria de los paises latino-
americanos, por otra parte, siguen un esquema que difiere tanto en el nui-
mero como en el tipo de vacunas: 10 vacunas, incluida la BCG al nacer;
VOP, DTP, Hib y HB a los 2, 4 y 6 meses, y SRP a los 12 meses; es decir que
exigen entre 6 y 7 inyecciones antes del ingreso escolar y un maximo de
2 inyecciones independientes durante una misma visita al consultorio (5).

A juzgar por los niveles recientes de cobertura en vacunacién tanto en
Estados Unidos como en el resto de la Regién de las Américas, el niimero
de inyecciones exigido en la actualidad no parece disuadir a los padres de
vacunar a sus hijos. No obstante, se ciernen dos posibles amenazas para
el futuro de los programas de inmunizacion. Por un lado, a medida que
se introducen nuevas vacunas, que requieren mas inyecciones, es posible
que el umbral de aceptaciéon comience a descender. Por otro, resulta in-
quietante que, a la vez que se controlan enfermedades especificas preve-
nibles por vacunacion, la percepcién publica del riesgo de contraer una
enfermedad y el beneficio de la vacuna contra una patologia que ya no es
frecuente puede afectar negativamente la aceptacién de un elevado nu-
mero de inyecciones. Las vacunas combinadas constituyen una opcién
para reducir el niimero de inyecciones sin reducir la cantidad de enferme-
dades contra las cuales se protege a un nifio (6-9).

VACUNAS COMBINADAS

Las vacunas combinadas contienen antigenos muiltiples que un fabricante
o un trabajador de la salud combina en un tnico preparado a fin de pro-
porcionar proteccién contra varias patologias. La vacuna combinada con-
tra la difteria, el tétanos y la tos ferina, conocida como DTP, es un exce-
lente ejemplo. Asimismo, otras vacunas combinadas protegen contra
cepas multiples de una infecciéon que provocan la misma enfermedad (va-
cunas multivalentes); por ejemplo, la vacuna antipoliomielitica atenuada
Sabin oral (VOP) y la vacuna antipoliomielitica inactivada Salk inyectable
(VIP) protegen contra los virus 1, 2 y 3 de la poliomielitis. También hay
vacunas que protegen contra los serotipos del mismo microorganismo,
como la vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente (PNV) actual-
mente autorizada, que protege contra los siete serotipos del Streptococcus
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pneumoniae. Otro ejemplo es la vacuna trivalente contra la influenza, que
se prepara cada afio con tres virus inactivados: tipo A (HIN1), tipo A
(H3N2) y tipo B.

El uso de vacunas combinadas reduce el nimero de inyecciones necesa-
rias para prevenir enfermedades especificas, disminuyendo de esta forma
el dolor que siente el receptor (9, 10). Las vacunas combinadas tienen otras
ventajas potenciales y atributos: a) mejoran la oportunidad de la cobertura
de vacunacién, b) reducen los costos asociados con el almacenamiento y la
administraciéon de vacunas independientes, c) reducen los costos asocia-
dos con las visitas adicionales de atenciéon médica que se derivan de las va-
cunaciones postergadas y d) facilitan la integracién de nuevas vacunas en
el esquema de inmunizacién infantil. En consecuencia, aunque el precio
de una nueva vacuna combinada suele superar al precio total de las vacu-
nas independientes para las mismas enfermedades, el gasto adicional se
deberia comparar con los costos directos e indirectos de las inyecciones
extra, los retrasos u omisiones en la vacunacién, y la manipulacién y el al-
macenamiento adicionales (11, 12).

VACUNAS COMBINADAS: PASADO, PRESENTE Y FUTURO

Hace més de 50 afios que se dispone de vacunas combinadas. En 1945 se
puso en practica el concepto en Estados Unidos cuando se autoriz6 e in-
trodujo la vacuna trivalente contra la influenza; en 1947, una vacuna anti-
neumocdcica polisacaridica hexavalente seguia los mismos pasos. Sin
embargo, fue en 1948 que las vacunas combinadas ganaron la aceptacién
general en las practicas de vacunacién de rutina de lactantes y nifios,
cuando se autorizé la vacuna combinada que incluia la antidiftérica, la an-
titetdnica y la de células enteras contra la tos ferina (DTP). Siete afios des-
pués, se autorizo e introdujo la vacuna antipoliomielitica trivalente inac-
tivada (VIP). En 1962 lleg6 la vacuna antipoliomielitica oral (VOP), y en
1971, la vacuna contra el sarampién, la rubéola y la parotiditis (SRP).
Mas recientemente, se autorizaron e introdujeron mas vacunas combi-
nadas en el esquema de inmunizaciones de los nifios estadounidenses,
entre ellas: vacuna antidiftérica, antitetanica y acelular contra la tos ferina
(DTPa); DTP-Hib; vacuna DTPa-Hib; vacuna conjugada Hib-hepatitis B;
vacuna inactivada de poliovirus, antidiftérica, antitetanica, acelular con-
tra la tos ferina, contra la hepatitis B; vacuna antineumocdcica conjugada
(que contiene siete serotipos de Streptococcus pneumoniae conjugados) y la
vacuna trivalente contra la influenza (13-15). Las vacunas combinadas de
introduccién reciente en los paises de América Latina incluyen la vacuna
DTP-HB-Hib, que permitié que las vacunas HB y Hib se introdujeran sin
aumentar el niimero de inyecciones. Las vacunas contra la rubéola y la pa-
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rotiditis también se han agregado a los esquemas de muchos paises en
una combinacién de antigenos contra ambas enfermedades y del antigeno
contra el sarampién (vacunas SR y SRP).

La gran variedad de opciones disponibles en vacunas combinadas cons-
tituye un desafio para el clinico, que debe mantenerse al tanto de los nue-
vos conocimientos acerca de los antigenos en combinaciones, ademas de
conocer los nombres comerciales. En el futuro, es probable que surjan mas
vacunas combinadas elaboradas para proteger contra otras patologias,
las cuales deberan adaptarse a las necesidades regionales donde la preva-
lencia y la carga de la enfermedad de patologias conocidas, nuevas o re-
emergentes puedan justificar su elaboracién. No obstante, debe recordarse
que, aunque la mayor parte de la tecnologia y la infraestructura necesarias
para elaborar estos productos reside en los paises industrializados, estas
vacunas combinadas no necesariamente son una prioridad en el pais de
origen. La OMS reconoce que, ademds de Estados Unidos y Canada, tres
paises del hemisferio occidental estan en condiciones de producir vacunas:
Brasil (a través de la Fundacién Oswaldo Cruz y el Instituto Butantan),
Cuba (a través del CIGB, Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia) y
México (a través del BIRMEX, Laboratorios de Biol6gicos y Reactivos de
México). Los tres paises estan intentando satisfacer las necesidades locales.

INMUNOGENICIDAD Y EFICACIA
DE LAS VACUNAS COMBINADAS

Las vacunas combinadas difieren de las vacunas de un tinico componente
en su composicion y en cémo se elaboran. Combinar diversos antigenos en
un preparado exige la demostracién in vitro de la compatibilidad quimica.
Ademads, es necesario realizar estudios clinicos para corroborar que la se-
guridad de las vacunas combinadas no ha disminuido y que no se produce
interferencia inmunolégica al combinar diferentes antigenos y otros com-
ponentes (como adyuvantes, estabilizadores y conservantes) en una sola
vacuna. La interferencia inmunoldgica podria comprometer la seguridad,
inmunogenicidad y eficacia de la vacuna combinada. Al combinar diferen-
tes antigenos en una vacuna, la incompatibilidad quimica o la interferencia
inmunoldgica son desafios dificiles de superar. Las proteinas transportado-
ras de las vacunas conjugadas pueden suprimir o aumentar la respuesta de
otros preparados que también las contengan. En una vacuna combinada, el
adyuvante debe mejorar la respuesta a uno de los antigenos relevantes
como minimo, sin ejercer un efecto perjudicial clinicamente significativo en
las respuestas inmunitarias a ningtin otro antigeno de la vacuna (16-18).
Dado que cada vacuna combinada es tnica, las directrices vigentes a
menudo no pueden aportar informacién suficiente para superar los pro-
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blemas inevitables que surgen al desarrollar y poner en préctica andlisis
de potencia. Otro problema al administrar vacunas combinadas es la po-
sible dificultad para identificar claramente el componente responsable de
un evento adverso especifico. Ademads, las pautas posoldgicas de las va-
cunas combinadas difieren segtin el laboratorio que las elabore, lo que re-
presenta otra causa de confusién para quien las administra (19).

Desde que se aprob¢ la vacuna antidiftérica, antitetdnica y contra la tos
ferina de células enteras (DTP) en 1948, su impacto en la morbimortalidad
infantil es irrefutable. La inclusién de la DTP en los programas de inmu-
nizacién infantil sigue contando con la aceptacién general de los progra-
mas rutinarios de inmunizacién de lactantes y nifios en todo el mundo.
No obstante, la naturaleza de los antigenos de pertussis en la DTP puede
afectar la inmunogenicidad y eficacia de la vacuna.

Durante el desarrollo clinico de la vacuna DTP-HB-Hib, se realizaron es-
tudios en varios paises para evaluar como la incorporacién de Hib en la
vacuna tetravalente DTP-HB podria mejorar la proteccion y la cinética.
Esta vacuna pentavalente demostré ser altamente inmunogénica para
todos los antigenos de la vacuna y no se registr6 interferencia con ninguno
de ellos, incluido el fosfato de polirribosilrribitol (PRP)/Hib. Un hallazgo
muy importante, si bien inesperado, fue que en algunas vacunas combina-
das la respuesta cinética para el componente anti-HB mejor¢ significativa-
mente (9, 20). La respuesta anti-HB alcanzé una seroprotecciéon de 95%
(=10mUI/ml) después de la segunda dosis de las vacunas DTP-HB y
DTPe-HB-Hib. Por el contrario, cuando se administraron las vacunas DTP
y HB sin combinar, el porcentaje de respuesta de seroproteccion para el
componente anti-HB después de la segunda dosis de ambas vacunas fue
de solamente de 66%. La vacuna tetravalente DTP-HB mezclada con Hib
también indujo titulos de anticuerpos protectores contra la difteria, el té-
tanos y el H. influenzae, ademas de titulos elevados de anticuerpos contra
la tos ferina. Un estudio realizado en cinco paises de América Latina
donde participaron 400 personas confirmo el perfil de inmunogenicidad y
reactogenicidad anteriormente establecido de la vacuna pentavalente
DTP-HB-Hib. En este estudio, la inmunogenicidad de los componentes in-
dividuales de la vacuna pentavalente fue de 100% para el tétanos, Bordete-
lla pertussis, hepatitis B y PRP tipo b/Hib, y de 98% para la difteria. Los
porcentajes de seroproteccion y los titulos geométricos medios (GMT, por
sus siglas en Inglés) fueron comparables con los del grupo que recibi6 in-
yecciones independientes de DTP-HB + PRP-TT (20, 21).

La dificultad de interpretar la importancia clinica de la interferencia de
los anticuerpos en las vacunas combinadas se pone de manifiesto en la ex-
periencia de las combinaciones que contienen vacunas acelulares contra la
tos ferina (Pa) (22). En dos estudios clinicos en Europa se encontré una di-
ferencia significativa en los valores de la antitoxina diftérica después de la
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inmunizacién, que dependia de la presencia o la ausencia de antigenos de
pertussis en la vacuna y de la naturaleza de los antigenos. La incorpora-
cién a la vacuna antidiftérica-antitetanica de un componente eficaz de tos
ferina de células enteras (P) aumento el titulo geométrico medio de la an-
titoxina diftérica en los receptores. La incorporacién de una vacuna Pa o
de una vacuna de células enteras contra la tos ferina de baja eficacia pro-
dujo GMTs maés bajos contra la difteria en comparacién con los titulos de
la vacuna antitetanica. En unos pocos nifios, se consideré que las concen-
traciones alcanzadas fueron “no protectoras”, es decir que se confirmo el
conocido efecto “adyuvante” de las eficaces vacunas de células enteras
contra la tos ferina.

En general, las combinaciones de las vacunas Hib con DTP no se asocia-
ron con disminuciones significativas en la inmunogenicidad de los compo-
nentes Hib o DTP. No obstante, cuando las vacunas Hib se combinaron
con algunas vacunas DTPa, se observaron concentraciones geométricas
medias significativamente menores de IgG anti-polisacarido capsular de
Hib (24). El alcance de esta reduccion no es el mismo en todas las combi-
naciones de DTPa-Hib. Las combinaciones de DTPa-Hib que contienen
cinco componentes acelulares de pertussis muestran escasa o ninguna re-
duccién (25-28). Lo mas importante es que la importancia clinica de las
concentraciones mas bajas de anticuerpos no se ha esclarecido atin. Hace
poco, el Reino Unido notificoé un aumento en los casos de Hib en nifios
completamente inmunizados que recibieron el preparado DTPa-Hib (29).
Aunque esta observacion sugiere evidentemente que es posible que estas
diferencias en los anticuerpos tengan importancia clinica, también es posi-
ble que otros factores, como el protocolo acelerado de tres dosis utilizado
en el pais, hayan contribuido al aumento registrado en los casos de Hib.

En respuesta al reciente aumento de la incidencia de la enfermedad de
H. influenzae tipo b en el Reino Unido, los investigadores realizaron un es-
tudio para evaluar la concentracion y la avidez de los anticuerpos anti
Hib antes y después de la administracion de un refuerzo de la vacuna
Hib. El aumento de la incidencia se vinculd transitoriamente con el uso
de la vacuna combinada antidiftérica, antitetdnica y contra la tos ferina
acelular (DTPa-Hib) durante el periodo 1999-2002. En esos afios, el Reino
Unido utiliz6 una vacuna combinada Pa debido a la escasez de la vacuna
combinada de células enteras. Sus datos sugieren que la DTPa puede in-
terferir con la maduracién normal de la avidez de los anticuerpos que se
produce después de la sensibilizaciéon con la vacuna Hib, y podria explicar
el aumento en la incidencia del H. influenzae tipo b después de 1999 (30).

Dagan et al. (31) reportaron que los lactantes que recibieron una vacuna
contra difteria-tétanos-tos ferina-polio-Hib en la que el componente Hib se
conjugd con tétanos, simultdneamente con una vacuna antineumocdcica
también conjugada con toxoide tetdnico, tuvieron concentraciones de anti-
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cuerpos especificos anti PRP Hib menores que los lactantes que recibieron
la vacuna antineumocécica conjugada con el toxoide diftérico. Ademas, se
registraron respuestas menos satisfactorias en los nifios que habian reci-
bido dosis més elevadas del conjugado de tétanico y neumocdcico.

Por ultimo, un estudio aleatorizado controlado de fase 2 que se llevo
a cabo en dos centros del Reino Unido estudi6 la inmunogenicidad y la se-
guridad de dos vacunas. Comparé una vacuna candidata conjugada
9-valente antineumocécica-grupo C (Pnc9-MenC) con una vacuna conju-
gada antimeningocécica monovalente grupo C (MenC) administrada
junto con las inmunizaciones de rutina (antidiftérica-antitetanica y de cé-
lulas enteras contra la tos ferina [DTP], fosfato de polirribosilrribitol de
Haemophilus influenzae tipo b [Hib]-conjugado proteico de toxoide tetanico
y vacuna antipoliomielitica oral) en los lactantes de 7 a 11 semanas. Los re-
sultados revelaron que aunque la vacuna Pnc9-MenC administrada a los
lactantes de 2, 3 y 4 meses fue segura e inmunogénica para todos los sero-
tipos neumocdcicos incluidos, demostré una reducciéon en la inmunogeni-
cidad antimeningocdcica grupo C en comparacién con la vacuna MenC.
La inmunogenicidad de las vacunas Hib y DTP administradas simulta-
neamente también fue reducida para el antigeno meningocécico grupo C.
Los autores concluyen que es posible que la vacuna Pnc9-Men C en la
forma en que se la analiz6é no sea un sustituto adecuado para las vacunas
individuales MenC o glicoconjugada antineumocécica. Cabe resaltar que
esta investigacion es tinica porque también estudi6 la administracion con-
comitante de siete vacunas, entre ellas tres vacunas combinadas separadas
(DTP, VOP trivalente y Pnc9-MenC), y subraya la importancia de evaluar
la inmunogenicidad de todos los antigenos de vacunas coadministradas
en los estudios clinicos anteriores al otorgamiento de registros (32).

En muchos casos, las vacunas combinadas pueden proporcionar una
respuesta inmunitaria inferior pero atin asi protectora en comparacion
con las vacunas independientes. Algunos estudios sobre la eficacia de las
vacunas han generado concentraciones de anticuerpos que se correlacio-
nan con la proteccién contra las enfermedades. Estas “correlaciones inmu-
nolégicas” de proteccion son importantes porque permiten que se evaltie
el significado clinico de toda interferencia inmunolégica.

REACTOGENICIDAD Y SEGURIDAD
DE LAS VACUNAS COMBINADAS

Hay datos contundentes que fundamentan que combinar vacunas en un
producto no aumenta la tasa general de eventos adversos clinicamente
significativos asociados transitoriamente. Con algunas combinaciones,
como DTPa, las tasas son a veces mas bajas que cuando los componentes
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se administran de forma individual (9, 15, 18). La DTP, la primera vacuna
combinada autorizada, constituye una excepcién remarcable.

Hace mucho que existen inquietudes acerca de la seguridad relativa del
componente de células enteras de tos ferina de esta vacuna. La reactoge-
nicidad, transitoriamente asociada con el componente P de la DTP, que in-
cluye enrojecimiento e inflamacién en el lugar de la inyeccién; agitacién;
convulsiones febriles y episodios hipoténicos-hiporreactivos; fiebre con
temperatura alta; llanto persistente y el temor de episodios neurolégicos
poco frecuentes, pero graves, agudos o crénicos, ha inducido a varios pai-
ses a interrumpir su inclusion en los programas de inmunizacion de ru-
tina e impulsado el desarrollo de una nueva generacién de vacunas con-
tra la tos ferina: las vacunas acelulares (Pa). Cabe mencionar que, a pesar
del rigor de las investigaciones, no se ha confirmado la sospecha del vin-
culo entre las vacunas P y los poco frecuentes casos de dafio neuroldgico
permanente (9, 35, 36). Scmitt ef al., al comparar las respuestas de anti-
cuerpos en nifios que recibieron DTPa-HB-VIP-Hib como inyeccién tinica
con nifios que recibieron los mismos antigenos pero a quienes se les aplicd
Hib en otra parte del cuerpo, no registraron diferencias en los eventos ad-
versos asociados transitoriamente con los diferentes protocolos (34).

En 1998, grupos opositores a las vacunas interpretaron que un articulo
publicado en Lancet mostraba un vinculo entre la vacuna contra el saram-
pioén, la rubéola y la parotiditis , y un trastorno del desarrollo y enferme-
dad intestinal (35), incluso cuando los autores declararon que no habian
probado dicha relacién. Las investigaciones posteriores tampoco han en-
contrado evidencia de este vinculo (35, 36). El mecanismo sugerido detras
de la hipétesis fue que combinar antigenos producia una respuesta impre-
decible. A algunos padres les preocupa que los antigenos muiltiples pue-
dan sobrecargar el sistema inmunolédgico de los nifios. Una revision re-
ciente puso en contexto la carga antigénica de las vacunas en comparacion
con la proveniente del medio ambiente y enfatiz6 la capacidad del sistema
inmunolégico para responder eficazmente a numerosos antigenos simul-
taneos (37). La vacuna tetravalente DTP-HB mezclada con Hib también
indujo titulos de anticuerpos protectores contra la difteria, el tétanos y el
H. influenzae, asi como también titulos elevados contra la tos ferina. Los
resultados de 400 participantes no revelaron ningtin aumento en la reac-
togenicidad al agregar el antigeno de la hepatitis B a la DTP ni al mezclar
el Hib con la combinacién DTP-HB en comparacién con la DTP exclusiva-
mente (20, 21).

El conservante timerosal desempefia un papel en la inactivacién térmica
de bacterias en la producciéon de vacunas de células enteras contra la tos
ferina y esta presente en los productos DTP y DTP-Hib, pero no lo esta en
algunos productos de tos ferina acelular disponibles, como DTPa y DTPa-
Hib. Un estudio reciente ha demostrado que la cantidad de mercurio en la
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sangre de los nifios que recibieron vacunas que contenian timerosal esta
muy por debajo del valor potencialmente asociado con un efecto téxico,
incluso si se las administra a los 2 meses de edad (38).

DOSIS ADICIONALES E INTERCAMBIABILIDAD DE LOS
ANTIGENOS DE VACUNAS COMBINADAS

El Comité Asesor en Practicas de Inmunizaciéon de los Estados Unidos
(ACIP), la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP) y la Academia
Estadounidense de Médicos de Familia (AAFP) recomiendan que, a fin de
minimizar el niimero de inyecciones que recibe un nifio, se pueden utili-
zar vacunas combinadas autorizadas siempre que los componentes de la
combinacién estén indicados y no haya contraindicaciones para otros
componentes de las vacunas (4, 7, 13). Dado que posiblemente los prove-
edores de inmunizacién no dispongan de vacunas que contengan sélo los
antigenos indicados por los antecedentes de inmunizacién de un nifio, no
es necesario acumular productos de todos los tipos 0 marcas comerciales
disponibles. Por el contrario, se deben almacenar tipos suficientes de va-
cunas combinadas y monovalentes necesarias para vacunar a los nifios
contra todas las enfermedades para las cuales se recomiendan vacunas.
También es posible que las vacunas indicadas estén disponibles, pero el
proveedor prefiera utilizar una vacuna combinada para reducir el niimero
necesario de inyecciones. Cuando los pacientes ya han recibido las vacu-
nas recomendadas para algunos de los componentes en una vacuna com-
binada, se suele administrar el antigeno o los antigenos adicionales en la
combinacion si esto reduce el niimero de inyecciones necesarias (4, 9).

En general, dado que se desconoce la seguridad, la inmunogenicidad y
la eficacia de las combinaciones no autorizadas, no se deben mezclar en la
misma jeringa productos que no estén especificamente aprobados para
combinarse.

INTERCAMBIABILIDAD

En el caso de las series de inmunizacion para un paciente individual, cier-
tas vacunas provenientes de distintos fabricantes que protejan contra la
misma enfermedad se pueden intercambiar en dosis secuenciales (por
ejemplo, HB e Hib). Los productos combinados con antigenos similares
producidos por el mismo fabricante (como DTPa, DTPa-Hib u otras vacu-
nas combinadas DTPa que contienen antigenos similares de pertussis ace-
lular del mismo fabricante) se pueden usar indistintamente (9).
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{QUE VACUNAS COMBINADAS SON ADECUADAS PARA CADA
PAIS EN PARTICULAR? CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS
Y ECONOMICAS

Las recomendaciones del ACIP, la AAP y la AAFP sobre vacunas combi-
nadas para inmunizacién infantil llegan mas alla de las fronteras de Esta-
dos Unidos, ejerciendo una fuerte influencia en pediatras, médicos de fa-
milia y otros médicos que atienden a nifios en todo el mundo.

En la mayoria de los paises en vias de desarrollo, la inmunizacién se rea-
liza como un programa a nivel nacional bajo la responsabilidad del Minis-
terio de Salud. La politica de inmunizacion esta determinada en gran parte
por la carga de la enfermedad que se debe prevenir con la vacuna combi-
nada en cuestion, los recursos de salud publica disponibles y las recomen-
daciones de la OMS. En las Américas, el Grupo Técnico Asesor (GTA) de
la OPS sobre enfermedades prevenibles por vacunacién ha desempefiado
y sigue desempefiando un papel fundamental y proactivo. En consecuen-
cia, si bien las vacunas combinadas especificas como la VIP, DTPa, PNV y
vacuna trivalente contra la influenza ya son parte de la atenciéon médica es-
tandar de los nifios en Estados Unidos, tanto la OMS como la OPS todavia
recomiendan las vacunas VOP y DTP. En el caso de la vacuna antineumo-
cécica conjugada heptavalente (PNV), que es una prioridad aceptada en la
mayoria de los paises, factores relacionados con el costo y el suministro
han impedido hasta la fecha su introduccién en los paises en vias de des-
arrollo. En general, aun cuando las vacunas acelulares contra la tos ferina
son mejor toleradas que los productos de células enteras, su diferencia ra-
dica especialmente en la tasa de eventos adversos leves, que no ejercen un
impacto tan grave en la salud como el derivado de la infeccién por tos fe-
rina o Hib, que pueden poner en riesgo la vida. Debido a estos factores, el
GTA sobre enfermedades prevenibles por vacunacion de la OPS sigue re-
comendando las combinaciones tetravalente DTP-Hib y pentavalente
DTP-HB-Hib como las vacunas de preferencia para la serie primaria a los
2,3 y 4 meses (9). Esta recomendacién también esta refrendada por expe-
riencias recientes en el Reino Unido (30) (ver recuadro 1).

En estudios clinicos realizados en condiciones controladas en los paises
en desarrollo se ha demostrado que, si bien no todas, muchas de las nue-
vas vacunas combinadas son seguras y protectoras. Dicho esto, con fre-
cuencia hacen falta pruebas provenientes de la vigilancia posterior a la co-
mercializacion a fin de determinar si la vacuna actuara de la misma forma
en condiciones de campo una vez que se la introduzca en un programa y
si se puede garantizar la sostenibilidad (39, 40).

Existen otras circunstancias en las que la introduccién de una vacuna
combinada en el esquema de rutina plantea un dilema. Es el caso de las
vacunas combinadas que contienen la vacuna contra la hepatitis B como
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RECUADRO 1. Componentes de ciertas vacunas combinadas usadas
para nifios en las Américas.

Vacuna Componentes

DTP-VIP difteria/tétanos/tos ferina (células enteras)/
antipoliomielitica inactivada

DTP-VIP-Hib difteria/tétanos/tos ferina (células enteras)/
antipoliomielitica inactivada/H. influenzae tipo b

DTPa-VIP difteria/tétanos/tos ferina (acelular)/antipolio-
mielitica inactivada

DTPa-VIP-Hib difteria/tétanos/tos ferina (acelular)/antipoliomielitica
inactivada/H. influenzae tipo b

DTP-HB difteria/tétanos/tos ferina (acelular)/virus de la
hepatitis B

DTPa difteria/tétanos/tos ferina acelular

SRP-V sarampion/rubéola/parotiditis/varicela

HB-HA virus de la hepatitis B/virus de la hepatitis A

HB-Hib virus de la hepatitis B/H. Influenzae tipo b

DTP-HB-Hib difteria/tétanos/tos ferina (células enteras)/virus de la
hepatitis B/H. influenzae tipo b

Influenza A (HTN1), tipo A (H3N2) y tipo b

componente, que se estan introduciendo en los paises con una elevada se-
roprevalencia de anticuerpos contra el antigeno core de la hepatitis B (anti-
HBC). Algunos especialistas estan preocupados acerca de qué hacer con
la dosis del recién nacido (la dosis al nacer es la atencién médica estandar
en Estados Unidos, segtin lo recomiendan ACIP, AAP y AAFP (4)). Dado
que la mayoria de los demés paises en la Regién emplean vacunas combi-
nadas que contienen la vacuna HB, una dosis rutinaria al nacer no sélo
aumenta los costos directos ya que exige la disponibilidad de frascos para
monodosis, sino que también resulta dificil programar su introduccién en
paises con porcentajes elevados de poblacién rural o urbana marginada.
Tanto la OMS como la OPS han establecido prioridades para las estrate-
gias de inmunizacién contra la hepatitis B en orden de importancia: vacu-
nacién de rutina para lactantes, prevencion de la transmision perinatal del
virus de hepatitis B de madre a hijo y vacunacién de puesta al dia para los
grupos de mas edad. La seroprevalencia de la hepatitis B se investig6 en
mas de 12.000 personas en seis paises o regiones de paises de América La-
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tina: Argentina, Amazonia brasilefia, Chile, Reptblica Dominicana, Mé-
xico y Venezuela. Cada poblacién de estudio se estratific por edad, sexo
y nivel socioeconémico. Se midieron los anticuerpos contra el antigeno
central de la hepatitis B (anti-HBc) a fin de determinar la infeccién por he-
patitis B. La seroprevalencia general mas elevada se registr6 en la Repu-
blica Dominicana (21,4%), seguida por Brasil (7,9%), Venezuela (3,2%),
Argentina (2,1%), México (1,4%) y Chile (0,6%). En todos los paises se ob-
servé un aumento de la seroprevalencia en las personas de 16 afios y més,
lo que sugiere que la transmision sexual es la principal via de infeccién.
Ademas, se registraron porcentajes de seroprevalencia comparativamente
elevados a una edad temprana en la Reptiblica Dominicana y en Brasil, lo
que implica una via vertical de transmisién (41).

Por lo tanto, con excepcion de la Reptiblica Dominicana y la Amazonia
brasilefa, en general ha resultado mas facil incorporar las tres dosis de va-
cuna contra la hepatitis B en el esquema de rutina de vacunacién infantil
y administrarlas en el mismo momento que las tres dosis de DTP, a los 2,
4 y 6 meses, respectivamente (9, 41). Este esquema no evita las infecciones
perinatales por el virus de la hepatitis B, ya que no incluye una dosis de
la vacuna contra esta enfermedad al nacer; sin embargo, el esquema pre-
viene infecciones contraidas durante la primera infancia, que representan
la mayor carga de la enfermedad relacionada con el virus de la hepatitis
B en los paises de alta endemicidad. En el transcurso de varios afios, a me-
dida que la poblacién infantil reciba proteccién contra las infecciones por
virus de hepatitis B contraidas a mayor edad, se reducira la prevalencia
de infeccién crénica por este virus. Este proceso se puede acelerar mas si
se inicia una campafa de inmunizacién para adolescentes con un es-
quema de dos dosis en lugares donde se registre un aumento documen-
tado de seroprevalencia debido a la transmision sexual.

LECCIONES DE LAS AMERICAS

Ademas de reducir el nimero de inyecciones, las vacunas combinadas
han contribuido significativamente a armonizar los esquemas de inmuni-
zacion de los paises en las Américas. En 1992, la OMS propuso incluir la
vacuna contra la hepatitis B en los paises donde esta enfermedad era en-
démica (tasas de prevalencia de 8% o mas) para 1995 y en todos los paises
independientemente de la prevalencia para 1997. En 1991, el ACIP de Es-
tados Unidos recomendé que se incluyeran las vacunas contra la HB y el
Hib (como inyecciones separadas) en el esquema universal rutinario de in-
munizacién para los lactantes de ese pais. En 1996, la OMS recomendé que
los paises consideraran el uso de la vacuna combinada DTP-HB cuando
estuviera comercialmente disponible. En 1997, el Consejo Directivo de la
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FIGURA 1. Casos de rubéola notificados por afo, Region de las Américas, 1982-2005.
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OPS inst6 a sus Estados Miembros a reforzar la vigilancia en preparacion
para la introduccién de nuevas vacunas (como Haemophilus influenzae
tipo b, hepatitis B y sarampién-rubéola-parotiditis) a fin de determinar
con precision la carga de la enfermedad y desarrollar una estrategia ade-
cuada de vacunacién. En 1998, varios paises en la Regién introdujeron la
vacuna SRP en reemplazo de la vacuna contra el sarampién y, de esta
forma, el nimero de vacunas en el Programa Ampliado de Inmunizacién
(PAI) aumento de seis a ocho sin alterar el esquema de vacunacién. Para
2002, mas de 90% de los nifios de la Regioén recibia la vacuna SRP, y los
paises de las Américas registraban una marcada reduccién en el niimero
de casos registrados de sindrome de rubéola congénita (SRC) (figura 1) (8).

Aunque la vacuna conjugada contra el Haemophilus influenzae tipo b ha
estado disponible y en uso en Estados Unidos y Canada desde 1987; Uru-
guay, que contaba con un programa de vigilancia de la meningitis, recién
decidi6 incluir la vacuna Hib en su programa regular de inmunizacién en
el afio 1994. Dos afios después, gracias a un solido sistema de vigilancia y
a la experiencia de varios estudios clinicos sobre la vacuna Hib en el pais,
Chile imit6 el ejemplo uruguayo. El impacto de la vacuna Hib sobre la en-
fermedad invasiva en ambos paises fue impresionante (figura 2). Como se
observa en la figura 2, a un afio de su introduccion, la incidencia de enfer-
medad invasiva debido a Haemophilus influenzae tipo b en ambos paises se
redujo marcadamente (10).

Hacia 1996 Estados Unidos, Canadd, Uruguay y Chile aplicaban la va-
cuna Hib en beneficio de 4,5 millones de lactantes: 30% de todos los recién
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FIGURA 2. Impacto de la vacunacién Hib en Chile y Uruguay hasta septiembre de 1997.
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Fuente: Unidad de Inmunizacién, Organizacion Panamericana de la Salud.

nacidos en la Regién de las Américas pero tan sélo 3,4% de todos los re-
cién nacidos en Ameérica Latina. En 1999, con la disponibilidad de una
nueva férmula de vacuna (DTP-HB-Hib), México y Brasil se unieron al
Fondo Rotatorio de la OPSy, gracias a las compras de gran volumen, con-
tribuyeron a reducir el precio de la vacuna Hib, que habia oscilado de
EUAS$ 4,00 a EUA$ 8,50 cuando se la compraba directamente a los fabri-
cantes y llegdé a un minimo récord de EUA$ 3,50 (incluidas DTP y HB). Al
participar en el Fondo Rotatorio, estos dos paises estuvieron en condicio-
nes de introducir tanto la Hib como la HB sin alterar sus esquemas de in-
munizacién. La reduccién en los precios ejercié un importante impacto en
los precios de la Hib monovalente y de la DTP-Hib debido a la competen-
cia, que permitié que otros paises en la Regién pudieran incorporar el Hib
a su programa regular de inmunizacion. Para el afio 2000, se calculaba que
15.889.000 lactantes, 92% de todos los recién nacidos en la Region y 89%
de todos los recién nacidos en América Latina, habian recibido las vacu-
nas contra Hib y hepatitis B (figura 3). Desde entonces, muchos paises en
las Américas han introducido vacunas combinadas que contienen Hib,
HB, o ambas, como la vacuna pentavalente DTP-HB-Hib (10).

COSTOS

El precio de las nuevas vacunas es uno de los factores disuasivos mas
importantes para su introduccion. Se espera que las nuevas vacunas com-
binadas cuesten mas que las vacunas infantiles tradicionales. En conse-
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FIGURA 3. Introduccién y evolucién del uso de la vacuna contra Hib e impacto
de la vacuna combinada contra la difteria, el tétanos, la tos ferina,
la hepatitis B y H. influenzae tipo b-(DTP-HB-Hib),
Region de las Américas, 1996 a 2005.
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Fuente: Informes de paises a la Organizacion Panamericana de la Salud.

cuencia, antes de presentar una nueva vacuna combinada, o de hecho
cualquier vacuna, es importante realizar estudios econémicos que eva-
Iten los costos reales operativos y generales asociados a la vacuna en el
contexto del gasto de salud publica de cada pais. Igual importancia hay
que asignarle a la sostenibilidad de la vacuna en el programa una vez que
se la ha introducido, factor que a menudo depende més de garantizar el
suministro que de los aspectos del costo (11, 42).

Segun lo prueban desarrollos recientes, la introduccién de vacunas
combinadas en México entre 1956 y 2004 (recuadro 2) ha tenido efectos ex-
traordinarios. Cuando México adopt6 el PAI de la OMS, el esquema
de inmunizacién comprendia seis vacunas: dos vacunas combinadas, VIP
(maés adelante reemplazada por la VOP), BCG, DTP y antisarampionosa.
Durante 25 afios se conservo el mismo esquema, hasta que en 1998 la va-
cuna SRP reemplazé a la vacuna monovalente contra el sarampién. El
éxito alcanzado en los estudios clinicos de campo con la DTP-HB-Hib rea-
lizados en México y en otros paises de la Regioén hizo posible que en 1998
se introdujera esta vacuna combinada para reemplazar la DTP (21). Ade-
mas se han incorporado vacunas combinadas en el esquema de vacuna-
cién para adolescentes: la dosis de refuerzo antitetdnica fue reemplazada
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RECUADRO 2. Introduccion de vacunas combinadas,
México, 1956—2004.

Ao Vacuna

1956 Introduccion de la vacuna trivalente VIP de Salk
1961 Difteria, tétanos, tos ferina (2, 4 y 6 meses)
1962 VIP suplantada por la VPO de Sabin

1973 Introduccion del Programa PAI Universal (BCG, VOP,
DTP y sarampion)

1997 TT reemplazada por Td como refuerzo (12 afos)
1998 SRP (12 meses, refuerzo a los 6 anos)

1998 DTP- hepatitis B, H. influenzae tipo b (2, 4 y 6 meses)
2000 Td, SRy HB para adolescentes (12 a 19 afios)

2004 Influenza trivalente (6 a 23 meses)

por Td, y la SR se agregdé al esquema adolescente como un intento para
eliminar el tétanos neonatal, proteger contra la difteria y acelerar la con-
tencién del sarampién autéctono y la eliminacién del sindrome de rubé-
ola congénita. Preocupado por la inminente pandemia de influenza, el
Consejo Nacional de Vacunacién de México (CONAVA) introdujo la va-
cuna trivalente contra la influenza en 2004 como parte del programa na-
cional de inmunizacién para lactantes entre 6 y 23 meses (43).

Durante un periodo de ocho afios (1997-2004), con la incorporacién de
vacunas combinadas, el esquema de inmunizacién mexicano practica-
mente se duplicé: de las 6 vacunas tradicionales aumenté a 11. Sin em-
bargo, como las vacunas combinadas se incorporaron al esquema vigente,
el nimero de inyecciones no varié. Durante el mismo periodo, el costo de
las vacunas aument6 significativamente, de EUA$ 1,40 para el esquema
PAI completo a EUA$ 13,50 cuando la vacuna antisarampionosa fue re-
emplazada por la SRP y la DTP por la DTP-HB-Hib. Las razones detras
del éxito de la introduccién de la vacuna Hib en la Region se pueden atri-
buir a la existencia de sélidos programas PAI en los paises junto con un
firme liderazgo en los niveles central y de pais de la OPS (44).

DESAFIOS PENDIENTES

Las vacunas combinadas desempefiaran un papel importante en las estra-
tegias de inmunizacion infantil futuras. Su desarrollo debe centrarse en
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generar inmunidad sélida y amplia a varios antigenos de una serie de pa-
togenos a través del mayor empleo posible de metodologias de combina-
cién. En tal sentido, los avances en biologia molecular e ingenieria gené-
tica realizaran contribuciones claves a la investigacion y la elaboracion de
nuevas vacunas combinadas, incluidas las vacunas de ADN y las vacunas
conjugadas. Asimismo, se estan explorando medios alternativos de admi-
nistracién de antigenos multiples por via mucosa y cutdnea (45).

Lograr un grado éptimo de seguridad y eficacia para todas las vacunas
es una maxima prioridad, en especial porque las vacunas se administran
a nifios sanos. Es necesario que la investigacion previa a la autorizacion
de vacunas combinadas que contienen componentes ya autorizados o an-
tigenos nuevos cuente con estudios clinicos prospectivos multinacionales
bien coordinados, con tamafios de muestra realistas y con grupos de con-
trol adecuados. La principal tarea para anticipar la introduccién de vacu-
nas combinadas existentes o nuevas requiere la participacién conjunta de
varios ministerios gubernamentales, investigadores, fabricantes de vacu-
nas del sector privado y publico, organismos internacionales y locales de
regulacion, organismos internacionales y la poblacion general. El éxito de
estas estrategias de salud ptblica dependera del valor que los paises otor-
guen al beneficio derivado de las vacunas y, en consecuencia, de como lo-
gren que las vacunas lleguen a sus poblaciones y cémo garanticen su sos-
tenibilidad una vez que las hayan introducido. Es importante resaltar que
existe una diferencia entre el hecho de que las vacunas sean econémicas y
que sean asequibles (11, 45, 46). Las lecciones de las Américas demuestran
que, si la voluntad politica se combina con estrategias innovadoras de fi-
nanciamiento y consolidaciéon de compra, es posible introducir y utilizar
nuevas vacunas combinadas en los paises, independientemente de su
nivel de ingreso.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (ITB) es uno de los principales problemas de la salud pu-
blica actual: méas de 50 millones de personas estdn infectadas por el bacilo
de la TB (Mycobacterium tuberculosis). Se calcula que cada afio se registran
mas de 6 millones de nuevos casos y dos millones de muertes y que la in-
feccion tuberculosa latente (ITL) esta presente en mas de 2.000 millones de
personas en todo el mundo. Debido a ciertos factores (como cualquier pa-
tologia que genere deficiencia inmunoldgica), un bajo porcentaje del total
de casos de ITL se convierten en casos clinicos de TB. La manifestacion
mas frecuente es la TB pulmonar, que también es la forma que mas con-
tribuye a la diseminacién del M. tuberculosis y, en consecuencia, requiere
mayor atencion en el campo de la salud publica. En los paises en desarro-
llo, la incidencia de la TB ha permanecido elevada durante las dltimas dé-
cadas y, en los paises con una carga alta de sida, ha aumentado notable-
mente (1). En los paises industrializados, el aumento de la incidencia de
la TB se asoci6 con un aumento en la incidencia del sida y, en algunos lu-
gares, con un incremento de la pobreza o de la desigualdad social (2).

En los paises con una prevalencia baja de TB los programas de control
se concentran en la identificacién y el tratamiento tanto de las personas
con infeccién latente para evitar que se conviertan en nuevos casos clini-
cos, como de los casos de forma temprana. Uno de los principales argu-
mentos utilizados a favor de interrumpir la vacuna BCG en algunos de
esos paises ha sido que esta vacuna interfiere con el resultado de la prueba
cutanea de tuberculina (PCT), el examen tradicional para el diagndstico
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de ITL. No obstante, en los paises en desarrollo con una carga elevada de
TB, las medidas para controlar la enfermedad incluyen la vacunacién neo-
natal con BCG, al igual que el diagndstico y el tratamiento de los casos de
TB y la quimioprofilaxis entre los contactos de casos de TB (3).

La produccién de la vacuna BCG, que se utiliza en todos los paises, esta
a cargo de diferentes laboratorios de todo el mundo. La BCG se deriva de
una especie atenuada del bacilo tuberculoso bovino virulento desarro-
llado por Calmette y Guérin. En 1908, estos dos investigadores comenza-
ron a desarrollar una serie de subcultivos de un bacilo virulento M. bovis,
aplicando 231 ciclos de cultivo con transferencias cada tres semanas en
un medio de cultivo que contenia glicerol, papa y bilis. Después de 13
anos, se obtuvo una cepa atenuada de M. bovis, que se denominé “bacilo
Calmette-Guérin” (BCG). La vacuna derivada de este bacilo fue la primera
vacuna contra la TB humana y sigue siendo la tinica hasta la fecha (4).

Las vacunas BCG producidas por diferentes laboratorios, si bien se ase-
mejan en numerosas caracteristicas bacterioldgicas, no son idénticas en
razon de la variabilidad biolégica en las diferentes cepas, que son genoti-
pica y fenotipicamente distintas. Por lo tanto, las caracteristicas de la va-
cuna BCG difieren con respecto a ciertos aspectos de viabilidad, inmuno-
genicidad, reactogenicidad y virulencia residual, en funcién de la cepa
utilizada por el laboratorio. Estudios mas recientes del genoma han de-
mostrado que las diferentes cepas de BCG también difieren en algunas ca-
racteristicas genéticas (5).

La vacuna, utilizada por primera vez en 1921, se administré por via oral
a un recién nacido de una madre infectada con TB; el nifio no mostré efec-
tos adversos. Aunque la vacuna BCG provoca algunos efectos secunda-
rios, en general se la considera segura. En 1929-1930 en Liibeck, Alema-
nia, se produjo un evento adverso relacionado con la administracion de la
vacuna BCG. Una vacuna BCG oral contaminada con bacilos tuberculosos
virulentos se administrd a 251 lactantes, de los cuales murieron 73 (6).

En 1927, se introdujo la administracion intradérmica de la vacuna BCG.
Europa la adopt6é mayoritariamente en los afios siguientes como parte de
las medidas para combatir la TB. Hacia 1939, se habia desarrollado un mé-
todo de vacunacion de punciones multiples (3, 4, 7). A principios de 1930,
se iniciaron los primeros estudios clinicos para analizar la proteccion de la
primera dosis. En funcién de los resultados de los estudios que demostra-
ron que la BCG era muy eficaz, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) co-
menzaron a recomendar que se realizaran campafias de vacunacién de
BCG en todo el mundo. Desde 1948 la OMS recomienda que se adminis-
tre la vacuna BCG (3). Se estima que entre 1948 y 1974 1.500 millones de
personas recibieron la vacuna BCG. En 1974 la vacuna se incorporé en el
esquema de vacunacién para lactantes del Programa Ampliado de Inmu-
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nizacién (PAI). En la actualidad, practicamente todos los paises recomien-
dan la aplicacién de la vacuna BCG, y se calcula que aproximadamente
100 millones de nifos la reciben cada afio. En todo el mundo, la cobertura
de la vacunacién con la BCG a fines del decenio de 1990 alcanz6 al 85% de
todos los neonatos. Los valores méas bajos de vacunacion se registraron en
las Regiones de Africa, Sudeste de Asia y del Pacifico Occidental (3).

Aunque en principio la vacuna BCG se desarroll6 para prevenir la TB,
recientemente se ha demostrado que ejerce un efecto protector contra
otras micobacteriosis, en especial contra la lepra y la tilcera de Buruli (8).
Ademas ha resultado eficaz en la inmunoterapia de ciertas formas de can-
cer, en particular el de vejiga (9). Asimismo, se han comunicado hallazgos
aislados no probados que incluyen efectos protectores contra la anquilos-
tomiasis (10) y otras infecciones por helmintos (11), y se han publicado
trabajos acerca de una incidencia reducida de atopia en nifios vacunados
con BCG (12, 13).

CONTROVERSIAS ACERCA DEL EFECTO DE LA PRIMERA DOSIS
DE BCG EN LA TUBERCULOSIS PULMONAR

Se han realizado varios estudios para analizar la eficacia protectora de la
vacuna BCG contra la TB. Segtin los aspectos del disefio del estudio o las
zonas geograficas donde se realiz6 el estudio, se han observado enormes
variaciones en el grado de eficacia de la proteccién, las cuales han susci-
tado inquietud con respecto a ciertos usos de la vacuna. Cabe destacar
que estas inquietudes se fueron tornando cada vez mds polémicas debido
a la aparicién de nueva informacion en las tltimas décadas. Por ejemplo,
en la actualidad se ha logrado un vasto consenso acerca del grado de pro-
teccién que la primera dosis de BCG ofrece contra las formas graves de la
TB en los nifios (en especial contra la meningitis y la enfermedad miliar);
sin embargo, los especialistas siguen debatiendo el efecto protector de la
vacuna sobre la TB pulmonar, que es el principal objetivo del control de
la patologia.

Como se dijo, desde el decenio de 1930 se han realizado numerosos es-
tudios clinicos para evaluar la eficacia de la primera dosis de BCG con-
tra la TB. Con respecto a la TB pulmonar, los resultados han mostrado un
rango de eficacia que varia entre 0% y 80% (14-20). El dltimo estudio, que
fue el de mayor envergadura, se llevé a cabo en Madras, India, y demos-
tré proteccién nula. Este resultado sirve para resaltar la complejidad del
debate actual sobre la vacuna BCG. Las variaciones en estos hallazgos
han acentuado el grado de incertidumbre entre la comunidad de control
de la TB con respecto al efecto protector de la vacuna BCG contra la TB
pulmonar (7, 21).
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Los estudios de control de casos, realizados para evaluar la eficacia de
la primera dosis de BCG como proteccion contra la TB, reportaron porcen-
tajes de eficacia de la protecciéon que oscilaron entre 6% y 73% para todas
las formas de TB. Cabe destacar la medida de resultado en la mayoria de
los estudios de control de casos de las instancias de TB pulmonar. La pro-
teccion especifica contra la TB pulmonar oscilé entre 10% y 66%. Se ob-
servé menor grado de variacién para la TB meningea y miliar, y el porcen-
taje minimo de protecciéon notificado fue de 50%. Es cierto que estos
estudios difieren entre si en diversos aspectos de disefio, incluidos la edad
de los casos o la poblacién en estudio, las formas clinicas y el diagndstico
de TB, la seleccion de controles y el tamafio de la muestra (22-37). Otros
estudios de control de casos realizados en nifios con infeccién por VIH no
mostraron pruebas de que la vacuna BCG protegiera contra las formas
pulmonar o extrapulmonar de la TB (38, 39).

Se han empleado datos provenientes de diversos estudios controlados
aleatorizados y estudios de control de casos en numerosos metanélisis, a
fin de obtener calculos del efecto de la vacuna BCG. La proteccion contra
la meningitis tuberculosa y miliar fue homogénea y elevada en todos los
estudios de metanalisis, es decir que se obtuvo un resultado conjunto de
efecto protector de 86% (40). El efecto protector conjunto contra todas las
formas de TB fue similar a los resultados de los estudios controlados alea-
torizados y de los estudios de control de casos, 51% y 50% respectiva-
mente (41). Los resultados de los calculos conjuntos sobre el efecto de la
vacuna BCG contra la TB pulmonar deben analizarse con precaucion. Al-
gunos especialistas consideran que los metanalisis son inadecuados para
obtener cédlculos sintéticos del efecto protector de la vacuna debido al
grado muy elevado de heterogeneidad en los estudios empleados (42).

¢POR QUE ES TAN VARIABLE EL EFECTO DE LA BCG EN LA
TUBERCULOSIS PULMONAR?

La variacién en la proteccién de la vacuna BCG se ha atribuido a los si-
guientes cuatro factores:

e Variabilidad biolégica del BCG debido a diferentes cepas. Este efecto
se debe a las mutaciones de las cepas de BCG y a las diferencias inmu-
nogénicas entre las cepas cultivadas en diferentes laboratorios en el
transcurso de muchos afios. Estudios realizados en diferentes paises
con la misma cepa de BCG han obtenido resultados discordantes con
respecto a los célculos de eficacia (21, 43, 44).

* Exposicién a micobacterias ambientales. Las micobacterias ambienta-
les (MA) pueden dar lugar a interacciones con el sistema inmunolégico
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del receptor e interferir con la proteccion de la BCG. Estudios clinicos
realizados en paises alejados del ecuador, que se caracterizan por una
prevalencia baja de micobacterias ambientales, comunicaron valores
mas altos de eficacia. Los valores bajos de eficacia notificados en el sur
de la India concuerdan con la inmunidad heteréloga adquirida a través
de la exposicién a las micobacterias ambientales. Los estudios de meta-
nalisis sugieren que es posible que el 41% de la variacién en los calculos
de eficacia se explique por la variacién en la latitud, como una medida
de reemplazo de la exposicién a micobacterias ambientales (21, 44, 45).

* Via de infeccién. Se ha demostrado que la BCG brinda una fuerte pro-
tecciéon cuando la TB es consecuencia del mecanismo de infeccién pri-
maria (por ejemplo, la meningitis tuberculosa) y que la proteccién es re-
ducida cuando la patologia se debe a una reinfeccién exogena. Si esta
hipétesis se confirma, la BCG ofreceria menor proteccién en las pobla-
ciones en alto riesgo de contraer infeccién y que tienen altos porcenta-
jes de reinfeccién exégena (20).

* Factores relacionados con la administracién de la vacuna. Muchos
factores se relacionan con el uso de la BCG, como la viabilidad, la dosis,
la via de administracién, el almacenamiento o el transporte inadecua-
dos de la vacuna y la técnica de vacunacion. Los factores de la persona
a la que se le aplica la vacuna, como el estado nutricional, la presencia
de infecciones concurrentes y las caracteristicas genéticas, también des-
empefian un papel (20, 46, 47).

En sintesis, si bien las pruebas apoyan la hipétesis de las micobacterias
ambientales, atin no se han obtenido pruebas concluyentes.

DURACION DEL EFECTO DE LA BCG

Saber cudnto dura la proteccién neonatal de la BCG es fundamental para
tomar decisiones racionales de politica sobre vacunacién (1). Hasta la
fecha, las pruebas sugieren que la proteccién disminuye con el transcurso
del tiempo (48), y hasta hace poco no existian pruebas de que la protec-
cién contra la enfermedad pulmonar durara mas de 15 afios después de la
vacunacion. Sin embargo, un estudio reciente informé que la proteccién
duré mas de 60 afios en los indigenas americanos y los nativos de Alaska
que participaron en un estudio clinico sobre la vacuna BCG controlado
con placebo (que se inicié en 1935-1938) y todavia estaban en riesgo de
desarrollar TB (49). Otro estudio que empleé el grupo de control de un es-
tudio clinico sobre la eficacia de la revacunacién en nifios en edad escolar
en Brasil mostr6 que la proteccién de la vacuna BCG neonatal fue consi-
derable durante 15 a 20 afios contra todas las formas de TB (50). De con-
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firmarse, estos dos estudios recientemente publicados sugieren que la
protecciéon de la vacuna BCG puede durar mucho més de que lo que se
pensaba anteriormente.

REVACUNACION CON BCG

Debido a que el efecto protector de la vacuna BCG disminuye con el
tiempo y a la posibilidad de que una dosis de refuerzo aumente el efecto,
en algunos paises como Chile, Hungria, Portugal y Rusia se ha repetido la
dosis sistematicamente. Sin embargo, los programas mundiales de la OMS
sobre TB y vacunas no recomiendan repetir la vacunacién con BCG, ya que
no hay pruebas concluyentes que determinen si la revacunacién otorga
mayor proteccién (51). De hecho, gran parte de las pruebas a favor o en
contra de la revacunacién con BCG provienen de estudios observacionales
no concluyentes. En Hungria, la revacunacion se ha empleado desde 1959
en la poblacién de menos de 20 afios sin respuesta de la tuberculina al de-
rivado proteico purificado (DPP). Se observé una rapida disminucién de
la incidencia de TB en los nifios revacunados en comparacién con la pobla-
cién adulta no revacunada, atribuida al efecto de la revacunacion con BCG
(52). Un estudio de control de casos realizado en Chile, donde se ha adop-
tado la revacunaciéon con BCG, no mostré un efecto protector (563). En Fin-
landia, la segunda dosis de la vacuna BCG se interrumpié después de 1990
ya que no se observ6 un aumento del efecto protector contra la incidencia
de la TB (54). Los resultados publicados de un estudio clinico controlado
aleatorizado que se llevé a cabo en la poblacion general de Malawi para
evaluar el efecto de la revacunacién no mostraron proteccién contra la TB,
pero si 50% de reduccién en el ndmero de casos de lepra (55). Cabe desta-
car que en ese pais la primera dosis tampoco protegié contra la TB. En Bra-
sil, los resultados de un gran estudio clinico controlado aleatorizado reali-
zado en nifios de edad escolar en dos ciudades no mostraron proteccién
derivada de la revacunacién con BCG contra la TB ni contra la lepra (56).
Atin no se han publicado resultados sobre la lepra (57).

CICATRIZ DE LA BCG

La vacuna BCG suele dejar una cicatriz en el lugar donde se aplica la in-
yeccion (68). La cicatriz de la BCG se considera un buen indicador de
vacunacion BCG anterior. En dos ciudades de Brasil, la sensibilidad y la
especificidad de la lectura de las cicatrices de BCG fueron elevadas para la
vacunacion anterior (59, 60). No obstante, otros autores han demostrado
que de 17% a 25% de los nifios vacunados con BCG no tienen cicatrices
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(61, 62). No se han registrado pruebas concluyentes de asociacion entre la
presencia de la cicatriz de la BCG y la protecciéon de la vacuna. El tamafo
de la cicatriz se relaciona con la respuesta a la tuberculina anterior a la va-
cunacién. Se observé que las personas con una mayor respuesta a la tuber-
culina anterior a la vacunacién tenian cicatrices de 2,8 mm o maés (63).
Se han descrito cicatrices pequefias cuando se administra una dosis mas
baja de BCG (0,05 ml) (64). Las publicaciones documentan una asociaciéon
positiva entre el tamafio de la cicatriz de la vacuna BCG y el nimero de
vacunas (62, 65).

RESPUESTA A LA PRUEBA DE LA TUBERCULINA Y
VACUNACION CON BCG

La respuesta a la prueba cutdnea de la tuberculina (PCT) mide el grado de
alergia a la proteina de la tuberculina. La vacunacién BCG interfiere con la
respuesta a la PCT, en especial cuando la prueba cutdnea se realiza en los
15 afios posteriores a la aplicacion de la vacuna. Las respuestas a la PCT
obtenidas cuando la BCG se administré después de la primera infancia
fueron mas elevadas (RR 10, Intervalo de confianza (IC) 95%: 5,29 a 18,89)
que después de la administracién neonatal (RR 2,4, IC 95%: 2,00 a 2,97).
Una reaccion a la prueba de la tuberculina después de la vacunacién ya no
se considera un indicador de inmunidad inducida por la vacuna BCG (66,
67). No hay pruebas de que las reacciones diferidas después de la vacuna-
cién con BCG se asocien con proteccién proporcionada por la vacuna.

BCG Y LEPRA

Aunque la BCG se desarroll6 en primera instancia para prevenir la TB,
pronto se estableci6 la hipétesis de que también podria evitar la lepra. En
consecuencia, desde el decenio de 1960 se han realizado varios estudios.
Se llevaron a cabo siete estudios clinicos controlados en seis paises (7, 68).
Para la poblacion general, la proteccién de la vacuna varié de no tener nin-
gun efecto (en Brasil) (69) a una eficacia de 50% (en Malawi) (7); estos fue-
ron calculos de estudios que evaluaban la segunda dosis. Con respecto a
la primera dosis, la proteccion de la vacuna oscil6é de 14% en India (en la
poblacién general) a 80% (entre contactos). Se realizaron 14 estudios de
control de casos con el objetivo de evaluar el efecto de la vacuna BCG en
la lepra (12 estudios sobre la primera dosis) (7, 70-73). En 13 de esos estu-
dios, la BCG se administr¢ sistematicamente a la poblacién como parte de
las medidas de control contra la TB. En un estudio, la vacuna BCG se ad-
ministré a personas en contacto con la lepra como practica médica siste-
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matica (74). En 12 estudios de control de casos se observaron cédlculos de
proteccion general de la vacuna con resultados estadisticamente significa-
tivos que oscilaron de 36% (75) a 90% (71). En dos estudios, se registr6 pro-
teccién solamente en el caso de formas clinicas especificas de la enferme-
dad (76, 77). En consecuencia, se registraron pruebas constantes de que la
primera dosis de la vacuna BCG protege contra la lepra. Asimismo, exis-
ten algunos datos probatorios de que una dosis adicional otorga mayor
proteccion (55, 74, 78). No obstante, los calculos de esta proteccién varian,
y los intentos por realizar cdlculos conjuntos fueron dificiles de interpre-
tar. En consecuencia, a pesar de la elevada protecciéon que se encontr6 en
algunos estudios (7, 13), no es sencillo generalizar el impacto de esa vacu-
nacién contra la lepra. Atdn no hay respuesta a los interrogantes acerca de
a quién vacunar para un control de la lepra, con qué frecuencia y cuando
hacerlo (79).

En Brasil, donde durante varios afios se ha recomendado oficialmente
la vacunacién/revacunacion con BCG a los contactos domésticos de los
casos de lepra, todavia no se han demostrado los beneficios verdaderos de
esa estrategia en términos de su impacto en la incidencia de la lepra en la
comunidad y de su costo-efectividad (80).

Entonces, ;se deberia recomendar la vacuna BCG como proteccién con-
tra la lepra? Uno de los resultados secundarios de la primera dosis neona-
tal de BCG puede ser su efecto protector contra la lepra (13). Sin embargo,
se sigue debatiendo si es recomendable la vacunacién de los contactos de
lepra. En funcién de las pruebas recabadas hasta la fecha, pareceria que
no es facil predecir el impacto de la vacunacién con BCG orientada espe-
cificamente contra la lepra entre los contactos y, en consecuencia, deberia
recomendarse solamente bajo un control minucioso. Su impacto depen-
dera de la eficacia de una segunda dosis de la vacuna en nifios y adultos,
y del porcentaje de casos de lepra en la poblacién general que se originé
en los contactos (80). En los lugares donde ya se han implementado dichas
estrategias, es aconsejable realizar estudios bien disefiados para evaluar
su impacto.

EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LA BCG

Los eventos adversos mas frecuentes son tlceras locales y linfadenitis su-
purativa (SL, por sus siglas en inglés) regional. La tasa de incidencia de
eventos adversos vari6 de 0,1 cada 1.000 nifios vacunados en Dinamarca
a 5,0 cada 1.000 nifios vacunados en algunos paises en desarrollo (81). La
mayoria de los casos de SL se produjeron durante los primeros 5 meses
después de la vacunaciéon. La diseminacién mortal del BCG es un evento
poco frecuente (con una incidencia de solamente 0,19 a 1,56 por cada mi-
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1l6n de vacunados) y se produce cuando se vacuna accidentalmente a per-
sonas con inmunidad celular gravemente deprimida. Otros eventos poco
frecuentes son los casos de osteitis por BCG, con una tasa estimada de 0,6
a 46 casos por cada millén de nifios vacunados (81). El desarrollo de in-
munosupresion progresiva puede llevar a una reactivacion de microorga-
nismos latentes de BCG y provocar eventos adversos regionales o disemi-
nados. Se han descrito eventos adversos diseminados en pacientes con
sida. El ntimero de casos conocidos es bajo, posiblemente debido a la baja
notificacién ya que es necesaria la intervencién de analisis de laboratorio
para realizar un diagnoéstico (82). La aparicion de eventos adversos se co-
rrelaciona con la concentracién bacteriana de la vacuna, la edad al recibir
la vacuna, la cepa BCG utilizada y la técnica de aplicacién empleada. La
revacunacién no parece aumentar significativamente la frecuencia de los
eventos adversos asociados con el uso de la BCG (83).

BCG Y SIDA

La epidemia de VIH/sida ha contribuido a aumentar la incidencia de la TB
en varios paises desarrollados y en vias de desarrollo. La principal expli-
cacion para este aumento es que los pacientes con VIH/sida a menudo tie-
nen sistemas inmunolégicos gravemente deprimidos que favorecen la re-
activacion de la infeccién tuberculosa latente (ITL). La inquietud principal
con respecto al control de la TB en los pacientes con VIH/sida es el rol de
la vacuna BCG. Se sabe que los nifios con sindrome de inmunodeficiencia
desarrollan con mayor frecuencia linfadenitis o enfermedad diseminada
por BCG después de la vacunacién. La OMS recomienda que los nifios
asintomaticos que viven en paises con una alta prevalencia de TB se vacu-
nen con BCG, pero que los nifios sintomaticos infectados por VIH no reci-
ban la vacuna. En general, los paises con una prevalencia baja de TB tien-
den a no adoptar la vacuna BCG para las personas infectadas por VIH (84).

BCG EN LA PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS:
USO SISTEMATICO

En la gran mayoria de los paises la primera dosis de BCG es parte del es-
quema sistemdtico de vacunacién, con variaciones entre paises relaciona-
das solamente con el grupo de edad al que se aplicara la vacuna y el ni-
mero de dosis que se administraran. S6lo unos pocos paises , entre ellos
Estados Unidos y los Paises Bajos, no recomiendan la vacunacion sistema-
tica con BCG para sus poblaciones. En los paises con una carga elevada de
la enfermedad, es indudable que se debe administrar una dosis tinica de
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vacuna BCG a los lactantes al poco tiempo de nacer. La OMS recomienda
la aplicacion intradérmica en la region deltoides del brazo utilizando una
jeringa y una aguja. Unos pocos paises adoptaron la administracion per-
cutdnea con una técnica de punciones multiples. La dosis recomendada es
0,1 ml, aplicada intradérmicamente en la parte mas baja del musculo del-
toides derecho. Esta recomendacién se basa en la elevada eficacia de la va-
cuna BCG en la proteccién contra la TB diseminada en nifios, u otras pre-
sentaciones graves de la patologia (3). En el Reino Unido y en otros paises
europeos, la primera dosis de la BCG se administra a los nifios en edad es-
colar (12-13 afios) con resultado negativo en la prueba cutanea de tuber-
culina. Varios paises han aplicado la repeticién de la vacuna BCG, por
ejemplo Portugal y Suiza recomiendan dos dosis, mientras que Rusia y
otros paises de Europa del este han adoptado hasta 5 dosis. No obstante,
como se analizara anteriormente, no se registran pruebas que apoyen la
administraciéon de mas de una dosis de la vacuna (7, 85).

ADMINISTRACION DE LA BCG A LOS TRABAJADORES
DE LA SALUD

Los trabajadores de la salud tienen una incidencia mas alta de TB en com-
paracién con otras categorias profesionales. Hace poco, se han notificado
brotes intrahospitalarios de TB, algunos causados por cepas multirresis-
tentes. En los paises con una baja prevalencia de TB, la transmisién intra-
hospitalaria se ha descrito en grupos de pacientes y trabajadores de la
salud (86). Muchos especialistas estdn de acuerdo en que se debe reco-
mendar la vacunacién con BCG en el personal de la salud no vacunado
con resultado negativo en las pruebas cutaneas de tuberculina (7, 84) (Ver
recuadro 1).

¢SERA REEMPLAZADA LA BCG? ESTADO DEL DESARROLLO
DE NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS

En los paises en desarrollo las ventajas de utilizar la vacuna BCG superan
sus deficiencias. Estas deficiencias incluyen: el efecto variable en la TB pul-
monar segtin la ubicacién geografica, la dificultad de interpretar la prueba
cutanea de la tuberculina y la falta de seguridad de la vacuna en pacientes
con sistemas inmunoldgicos deprimidos. No obstante, ésta no es la situa-
cién de los paises industrializados, donde se estan realizando grandes es-
fuerzos por identificar nuevas vacunas contra la TB. La vacuna ideal debe
superar las deficiencias de la vacuna BCG y, en especial, ser eficaz después
de la exposicién al M. tuberculosis. Ademas, ya se han concebido vacunas
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Recuadro 1. Sintesis de las recomendaciones sobre vacunacion con BCG

Quién se debe vacunar

e Recién nacidos que viven en zonas donde la prevalencia de la TB es de moderada
a alta.

e Lactantes y nifios en riesgo especial de exposicién a la TB en zonas de
endemia baja.

e Nifos asintomaticos con infeccion por VIH que estén en alto riesgo de infeccion.

e Trabajadores de la salud no vacunados anteriormente, con resultados negativos en
la prueba cutanea de tuberculina o grado 1 en la prueba de Heaf [correspondiente a
un resultado negativo en Mantoux (< 5mm), realizada utilizando 10 UT (0,1ml/100
UT/m)].

Quién no se debe vacunar

e Lactantes y nifios con VIH sintomaticos o que se sabe que sufren otra patologia de
inmunodeficiencia.

e Pacientes en tratamientos inmunosupresores (corticoesteroides, agentes alquilantes,
antimetabolitos, radiacion).

e Embarazadas.

para emplearlas como inmunoterapia adyuvante asociada con el trata-
miento convencional. Se han desarrollado cientos de vacunas candidatas
que utilizan diferentes conceptos y algunas ya se incluyen en estudios de
Fase I o Fase II. Se espera que pronto se inicien estudios de Fase III (87-89).

Adun resta resolver las inquietudes con respecto a las pruebas y la intro-
duccién de nuevas vacunas contra la TB, en especial en los paises donde
la carga de la enfermedad es elevada. En algunos paises, el gran impacto
de la vacuna BCG en la TB miliar y en la meningitis tuberculosa en los
niflos es motivo suficiente para justificar su utilizaciéon. En consecuencia,
los cientificos concuerdan tanto cientifica como éticamente, que las nue-
vas vacunas contra la TB deben probarse en poblaciones infantiles que ya
hayan recibido la vacuna BCG (90). La sustitucién de la vacuna BCG se
podré realizar inicamente cuando los beneficios de una nueva vacuna se
hayan esclarecido por completo.
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INTRODUCCION

La prevencién de enfermedades infecciosas a través de la inmunizaciéon
estd catalogada como uno de los logros mas importantes en salud pu-
blica. A medida que las enfermedades prevenibles por vacunacién van
tornandose menos visibles gracias a programas eficaces de inmunizacién,
se comienza a prestar mds atencion a sintomas clinicos que aparecen des-
pués de la administracion de algunas vacunas, fendmeno al que se conoce
como “eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmuniza-
cién” (ESAVI) (1).

En su mayor parte, las vacunas se administran a grandes grupos de lac-
tantes, quienes son mas vulnerables a enfermedades y a problemas de
desarrollo tales como la pérdida de audiciéon. Mds atin, la mayoria de las
vacunas son administradas durante los primeros afios de vida. La relacién
temporal entre la administracién de las vacunas y el inicio de los proble-
mas de desarrollo aumenta la probabilidad de que los problemas relacio-
nados con el desarrollo se consideren una consecuencia de la vacuna. Por
esa razon, la vacunacion segura es de maxima importancia. La mayoria de
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las vacunas que se administran durante la infancia pueden generar even-
tos adversos leves, que incluyen reacciones locales como enrojecimiento
e inflamacién en el lugar de la inyeccion. También pueden producir
—aunque con poca frecuencia— eventos mds graves, como reacciones
alérgicas a los componentes bioldgicos, a los productos quimicos utiliza-
dos en el proceso de elaboracién de la vacuna o, en el caso de las vacunas
de virus vivos, a los microorganismos virulentos. Todo evento grave debe
investigarse minuciosamente para descartar o confirmar la causalidad de
la vacuna (1-6).

Deben realizarse los mayores esfuerzos para garantizar el uso de vacu-
nas de alta calidad y practicas seguras de aplicacién de inyecciones a tra-
vés del monitoreo de ESAVI (7). Es necesario que lo beneficiarios confien
en que los servicios que se les proveen son justificados y se brindan de
acuerdo con los estdndares mas elevados. La comunicacién social también
debe ser una prioridad esencial de los programas nacionales de inmuni-
zacioén para asegurar que, al mismo tiempo que reciben los servicios, las
familias reciban mensajes efectivos (1,8).

Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion
0 inmunizacion

Una reaccién adversa a un producto biolégico puede definirse sencilla-
mente como un evento asociado con el uso del producto biolégico. Los
eventos adversos incluyen todo efecto secundario, dafo, toxicidad, reac-
cién de sensibilidad o imposibilidad de generar una respuesta inmunol6-
gica (9). En la Region de las Américas, el término ESAVI se refiere a todo
evento adverso que se produzca después de la inmunizacién (1).

La mayoria de los eventos asociados con la vacunacién son reacciones lo-
cales, fiebre y malestar generalizado, y pueden categorizarse como leves
(cuadro 1) (10-12). Las vacunas estan disefiadas para brindar proteccion
contra la infeccién, induciendo la inmunidad celular y humoral en la per-
sona vacunada. Las reacciones leves como enrojecimiento, inflamacién y
fiebre baja pueden ser parte de la respuesta inmune normal. También pue-
den contribuir a estos eventos ciertos componentes de la vacuna, como por
ejemplo el adyuvante de aluminio, los antibiéticos o los conservantes (2, 4).

A diferencia de los leves, los eventos graves (por ejemplo, convulsiones,
trombocitopenia, episodios de hipotonia e hiporreactividad, y llanto per-
sistente e inconsolable) son muy poco frecuentes y en su mayoria se carac-
terizan por la remisién espontdnea y por no dejar secuelas (cuadro 2). Si
bien la anafilaxis —definida como la hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la vacuna que resulta de la sensibilizacién siguiendo a un
contacto previo con el agente etiolégico— puede ser fatal, no deja secue-
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CUADRO 1. Tasas de eventos leves atribuibles a la vacunacion.

Signos clinicos

Irritabilidad,
Reaccion local malestar y
(dolor, inflamacion, sintomas
Vacuna enrojecimiento) Fiebre no especificos
Bacilo Calmette-Guérin
(BCG)? ComUn® — —
Difteria, tétanos, tos ferina
(DTP)C Hasta 50% Hasta 50% Hasta 60%
Hepatitis B Hasta 30% en adultos
Hasta 5% en nifios 1%—6% Poco frecuentesd
Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) 5%—15% 2%-10% Raros
Sarampidn, rubéola
y parotiditis, (SRP) Hasta 10% Hasta 5% Hasta 5%
Tétanos (TT); tétanos,
difteria (Td) Hasta 10%® Hasta 10% Hasta 25%

Vacuna oral antipoliomielitica
(VOP) Ninguna Menos de 1%  Menos de 1%

@ La reactogenicidad local varia de una vacuna a otra, en funcion de la cepa y de la cantidad de bacilos viables.

b Se asocia con linfadenopatia local.

¢ Para la vacuna de células enteras contra la tos ferina. Las tasas de reaccion local son menores para la vacuna acelular
contra la tos ferina.

d En general, los nifios vacunados con DTP y hepatitis B no presentan més reacciones que aquellos que sélo reciben la va-
cuna DTP.

e Es probable que la tasa de eventos locales aumente de 50% a 85% con las dosis de refuerzo.

f Las quejas més comunes se relacionan con diarrea, dolor de cabeza y dolor muscular.

Fuentes: World Health Organization, Department of Vaccines and Biologicals; Supplementary information on vaccine
safety. Part 2: Background rates of adverse events following immunization. Geneva: WHO; 2000 (WHO/V&B/00.36); Green-
berg DP. Pediatric experience with recombinant hepatitis B vaccines and relevant safety and immunogenicity studies. Pedi-
atr Infect Dis J. 1993 May;12(5):438-445. Review; y Organizacion Panamericana de la Salud. Control de la difteria, tos
ferina, tétanos, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B: guia practica. Publicacion Cientifica y Técnica No. 604. Wash-
ington, DC: OPS, 2006.

las si se la trata de la manera adecuada. La encefalopatia es considerada
un evento raro asociado con las vacunas contra el sarampién y DTP (dif-
teria, tétanos y tos ferina) (2,4).

INVESTIGACION DE LOS ESAVI

Dado que lo que esta en juego es la confianza de la gente, el control
apropiado de los ESAVI demanda deteccién, investigacién, evaluacion,
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CUADRO 2. Tiempo transcurrido entre la vacunacion y el inicio del evento, y tasas de
eventos graves atribuibles a la vacunacion.

Tiempo
transcurrido entre Tasa
la vacunacion por cada
y el inicio 1.000.000
Vacuna Eventos del episodio dosis
BCG Linfadenitis supurativa 2-6 meses 100-1.000
Osteitis por BCG 1-12 meses 1-700
DTP Llanto persistente e inconsolable
durante mas de 3 horas 0-24 horas 1.000-60.000
Convulsiones 0-2 dias 5702
Episodio hipotdnico-hiporreactivo
(EHH) 0-24 horas 570
Anafilaxis 0-1 hora 20
Encefalopatia 0-3 dias 0-1
Hepatitis B Anafilaxis 0-1 hora 1-2
Sindrome de Guillain-Barré 0-6 semanas 5
(vacuna derivada de plasma)
Hib Ningun evento grave conocido — —
Sarampi6n/SRPP Convulsiones febriles 5-12 dias 333
Trombocitopenia 15-35 dias 33
Anafilaxis 0-1 hora 1-50
Meningitis aséptica 18-34 dias 0,002-1.160
seglin la cepa
Vacuna oral Poliomielitis paralitica asociada
Antipoliomielitica con la vacuna (VAPP)
(VOP) 4-40 dias Menos que 1¢
TT/1d Neuritis del plexo braquial 2-28 dias 5-10
Anafilaxis 0-1 hora 1-6
Absceso estéril 1-6 semanas 6-10
Fiebre amarilla Encefalitis posvacunacion 7-21 dias 500-4.000
en lactantes
menores de 6
Reaccidn alérgica/anafilactica 0-1 hora meses 5-20¢

2 Las convulsiones son principalmente de origen febril y la tasa depende de la edad y los antecedentes individuales y
familiares, con un riesgo menor en lactantes menores de 4 meses.

b No se producen reacciones (excepto anafilaxis) ante la presencia de inmunidad (~90% de aquéllos que reciben una se-
gunda dosis). Las convulsiones febriles son poco probables en nifios mayores de 6 afios.

¢ El riesgo de VAPP es mayor con la primera dosis de VOP (1 por 1.400.000-3.400.000 dosis) que con las siguientes dosis
y en los contactos, respectivamente: 1 por 5.900.000-13.030.000 y 1 por 6.700.000 dosis.

d Los casos aislados, sin denominador, dificultan la evaluacién de la tasa en nifios mayores y adultos, pero son muy raros
(menos de 1 caso cada 8.000.000 de dosis).

Fuentes: World Health Organization, Department of Vaccines and Biologicals; Supplementary information on vaccine
safety. Part 2: Background rates of adverse events following immunization. Geneva: WHO; 2000 (WHO/V&B/00.36); de
Oliveira LH, Struchiner CJ. Vaccine-associated paralytic poliomyelitis in Brazil, 1989-1995. Rev Panam Salud Publica. 2000;
7(4):219-24; de Oliveira LH, Struchiner CJ. Vaccine-associated paralytic poliomyelitis: a retrospective cohort study of acute
flaccid paralyses in Brazil. /nt J Epidemiol. 2000;29(4):757-763; Centers for Disease Control and Prevention. Poliomyelitis
Prevention in the United States: Introduction of a Sequential Vaccination Schedule of Inactivated Poliovirus Vaccine Fol-
lowed by Oral Poliovirus Vaccine; Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR.
1997; 46(RR-3); y Centers for Disease Control and Prevention. NIP answers your questions: Polio. What is the incidence of
vaccine associated paralytic polio (VAPP) in the developing world? http://www.cdc.gov/nip/fags/polio-fags.htm #OPV;
World Health Organization. Wkly Epidemiol Rec 2001;76(45):345-356.
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manejo y prevencion de forma rapida y precisa (17). Es esencial que se
desarrolle un plan de comunicacién para informar al ptublico cualquier
tipo de incidente que pueda ocurrir (1, 8, 18). Los eventos adversos que en
particular ameritan investigacion son los siguientes:

® eventos graves, que requieren hospitalizacién, ponen en riesgo la vida,
producen incapacidad o se relacionan con desenlaces fatales;

* eventos que se producen en grupos de personas;

® eventos relacionados con el programa (errores programaticos); y

* rumores que pueden socavar seriamente la confianza del publico que
recibe el servicio.

CAUSALIDAD

Como ya se dijo, después de la vacunaciéon pueden presentarse eventos
que con frecuencia se relacionan con ella sélo de forma temporal. Asi,
antes de declarar una relacién causal entre un evento adverso y una va-
cuna, deben llevarse a cabo estudios bien disefiados que prueben la cau-
salidad. A veces la investigacién no lograra establecer una conclusién, ge-
neralmente debido a que la cantidad de casos es pequeila o que otros
datos son insuficientes (2, 19-21).

Al evaluar un evento adverso, es necesario hacer varias preguntas (20):

e ;Cudl fue la experiencia previa con la vacuna? ;A cudntas personas se les
aplic6 dicha vacuna? ;Cuantas personas presentaron eventos similares?

¢ ;Hay alguna etiologia alternativa que cause el mismo tipo de evento?

e ;Estas personas habian recibido la vacuna previamente? De ser asi, ;su-
frieron entonces algiin evento adverso?

e ;Las personas que presentan eventos adversos tienen antecedentes mé-
dicos o susceptibilidad genética que pudiera influir en el riesgo de su-
frir un evento adverso como resultado de la vacunacién?

e ;El evento adverso se produjo dentro del periodo en el cual la causali-
dad es cientificamente posible?

e ;Este evento adverso es parte de un grupo de eventos asociados con de-
terminados lotes de vacunas?

e ;Las caracteristicas del evento adverso permiten fundamentar esta hi-
potesis con pruebas de laboratorio?

* ;El evento se resolvi6 con prontitud? ;Fue irreversible? ;Requirié trata-
miento?

En el caso de ESAVI en un grupo de personas, la elaboracién de un
algoritmo puede facilitar la evaluacion y la explicacion de lo ocurrido (1)
(figura 1).
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FIGURA 1. Algoritmo para la evaluacién de la causalidad en un evento
supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion en un grupo de personas.

ESAVI en un
group

Probablemente un
¢ Todos error programatico,
¢ Todos los los casos ¢ Evento una coincidencia o
c’asos en.u.n recibieron adverso similar en otras un problema
solo servicio vacunas del conocido? personas no desconocido
médico? mismo vacunadas? relacionado con la
lote? vacuna

Probablemente un

” Probablemente un
error programatico

evento coincidente

¢ Tasa del

Probablemente un
error del productor,
un problema con
el lote, o un

similar en otras
personas no
vacunadas?,

evento dentro
de las tasas
esperadas?

Probablemente un error
programatico o un problema

con la vacuna

problema de
transporte/
almacenamiento

Probablemente un
evento coincidente

Probablemente un evento adverso
causado por la vacuna

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Vacunacion segura: modulos de capacitacion. Washington, DC: OPS, 2007.

CLASIFICACION FINAL A PARTIR DE UNA INVESTIGACION
DE ESAVI

Deberéan analizarse los datos de la investigacion para clasificar el evento
en una de tres categorias (1):

1. no relacionado con la vacunacién,
2. relacionado con la vacunacién, o
3. no definido.

Cuando el evento no esta relacionado con la vacunacién

Si bien ocurren después de la vacunacion, estos eventos no fueron causa-
dos por ella. La relacion entre la aparicién del evento y la vacunacion
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es totalmente fortuita y, sencillamente, coincidente. El evento podria haber
ocurrido aun cuando el individuo no hubiese recibido la vacuna. Un en-
foque 1til para justificar la conclusién de que el evento es coincidente es
demostrar que personas que no han sido inmunizadas presentan eventos
similares. Es importante utilizar metodologias de calidad. Deberan dise-
Narse estudios para determinar si la frecuencia con la que aparece el
evento en cuestion es estadisticamente diferente entre el grupo vacunado
y el no vacunado. El disefio de los estudios deberd minimizar todos los
sesgos, en especial el sesgo de seleccion entre los grupos que se van a
comparar (1, 20).

Aun cuando el ESAVI pueda no estar relacionado con la vacunacion,
podra indicarse la supervision de un médico que brinde la atenciéon nece-
saria, independientemente de la etiologia (1).

Cuando el evento esta relacionado con la vacunaciéon

El evento estd relacionado con aspectos operativos del programa
(error programatico)

Los errores programaticos en el manejo del almacenamiento, la prepara-
cién, la manipulacién o la administracion de la vacuna pueden contribuir
a la aparicién de eventos adversos. La persona que aplica la vacuna de-
bera tomar todas las precauciones para prevenir eventos generados por
“errores programaticos”. En estos casos, el evento esta asociado con un
error humano mds que con errores inherentes a la vacuna o la tecnologia.
Normalmente pueden prevenirse capacitando al personal, supervisando
la administracién de las vacunas y asegurando la provision del equipo
adecuado para la administracién de inyecciones seguras (1, 22-27).

Un error programatico puede generar eventos en un grupo de perso-
nas. La administracion inapropiada de las vacunas puede generar absce-
sos u otras infecciones propagadas a través de la sangre. El sindrome de
shock toxico es un evento adverso grave, con riesgo de muerte, provocado
por la manipulacién incorrecta del frasco de la vacuna una vez preparado
el producto. El frasco se contamina con proliferaciéon bacteriana. El creci-
miento excesivo de estafilococos es una de las causas mas frecuentes del
sindrome de shock téxico, dado que las bacterias producen una toxina
que causa el colapso vascular (28). Utilizar este frasco contaminado para
la vacunacién de lactantes podria generar muchas muertes poco tiempo
después de la inyecciéon. Los errores programéticos son consecuencia de
una o mas de las siguientes situaciones (1, 4, 29-32):

e dosificacion incorrecta;
e método de administracion incorrecto;
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e reutilizacién de jeringas descartables;

® uso no seguro de agujas y jeringas, como sucede cuando no se emplea
una técnica estéril, lo que da lugar a la contaminacién de la vacuna o
del diluyente;

e falta de control del envase para garantizar la esterilidad de las agujas y
las jeringas;

¢ preparacién de las vacunas con el diluyente equivocado o la cantidad
equivocada de diluyente;

e sustitucion de vacunas o diluyentes por farmacos u otras substancias;

® almacenamiento incorrecto de las vacunas y las jeringas; y

e utilizacién de vacunas y jeringas después de la fecha de vencimiento.

El evento esta relacionado con la vacunacion per se

Este tipo de eventos implica una relacion causal entre el evento y la vacu-
nacién. Como ya se menciond, las reacciones mas frecuentes son normal-
mente leves y previsibles, mientras que las reacciones graves son muy
raras. Un evento relacionado con la vacunacién es un evento causado o
precipitado por las propiedades inherentes de la vacuna o sus componen-
tes (1, 2, 4, 20, 32).

® Reacciones intrinsecas: causadas por la respuesta inmune del paciente
al antigeno biolégico utilizado en la vacuna.

® Reacciones extrinsecas: causadas por la respuesta del paciente a los
otros componentes en la formulacién. Estas son las reacciones del sis-
tema inmunolégico del paciente a cualquiera de los otros componentes
utilizados en la formulacién de la vacuna, por ejemplo:

1. agentes de resuspension, como el agua o la solucién salina;

2. conservantes, como el tiomersal;

3. estabilizadores, como el sorbitol y la gelatina hidrolizada (en la va-
cuna SRP);

4. adyuvantes, como las sales de aluminio;

. residuos de medios de cultivo; y
6. antibiéticos, como la neomicina y la estreptomicina (vacuna inacti-

vada contra la polio, vacuna contra la varicela).

e Factores relacionados con el huésped: eventos causados por la suscep-
tibilidad genética, la ansiedad o el dolor producido por la inyeccién, no
por la vacuna.

¢ (Calidad inaceptable de la vacuna: divergencia respecto de los parame-
tros establecidos por el registro de la vacuna, por ejemplo, mayor con-
centracion de virus.

Q1
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Cuando la investigacion no es definitiva

En determinadas circunstancias, aunque se haya realizado una investiga-
cién exhaustiva (epidemioldgica, clinica y de laboratorio) no es posible
determinar la causalidad. En esos casos, las partes interesadas deben reci-
bir la notificacién de los hallazgos y la explicacion de las razones por las
que no se pudo establecer una conclusion (1, 2, 32).

En Estados Unidos se utilizan una clasificacion y una evaluacién simi-
lares de la causalidad (3). Los ESAVI se clasifican segtn la frecuencia
(comunes o raros), la extension (locales o sistémicos), la gravedad (hospi-
talizacion, discapacidad, muerte), la causalidad y la posibilidad de preve-
nirse (intrinsecos de la vacuna, produccién defectuosa, administracién in-
correcta). De acuerdo con esa clasificacion, los ESAVI pueden dividirse en:

e inducidos por la vacuna: ocasionados por las caracteristicas intrinsecas
del preparado de la vacuna y la respuesta del individuo a la vacuna;

® potenciados por la vacuna: el evento hubiera ocurrido de todos modos,
pero la vacunacién precipitd su aparicién;

e errores programaticos: errores técnicos en el almacenamiento de la va-
cuna, la preparacion, la manipulacién o la administracién; y

¢ coincidentes: el evento notificado no fue causado por la vacunacion
sino que se presentd por coincidencia o bien por alguna enfermedad
subyacente.

CONDICIONES ESPECIALES PARA VACUNACION

Embarazo

Por definicién, los antigenos de las vacunas inactivadas no estan vivos.
No se replican. Por lo tanto, los antigenos inactivados no pueden infectar
al feto durante el embarazo. Las vacunas inactivadas estan indicadas para
mujeres embarazadas y la vacunacién debera hacerse de acuerdo con las
directrices existentes (33).

En general, los antigenos de las vacunas vivas deben replicarse para ge-
nerar mayor inmunidad. Aun cuando en la mayoria de los casos no se han
observado eventos adversos en el feto, se debe tratar de evitar el uso de
vacunas de virus vivos durante el embarazo a fin de prevenir cualquier
asociacion temporal de la vacuna con algiin evento adverso en el recién
nacido. En estos casos, es extremadamente dificil comprobar la causali-
dad. En situaciones especiales en las que el riesgo de contraer enfermeda-
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des prevenibles por vacunacion es elevado —por ejemplo, en areas endé-
micas de fiebre amarilla—, debe considerarse la posibilidad de vacunar a
las mujeres embarazadas (6, 33).

Para las mujeres embarazadas, las vacunas pueden clasificarse como
vacunas sin contraindicaciones, vacunas recomendadas en circunstancias
especiales y vacunas contraindicadas (cuadro 3).

Inmunosupresion

Las vacunas de virus vivos pueden provocar reacciones graves en pacien-
tes inmunocomprometidos. Dado que la replicaciéon del virus tiene el
potencial para desarrollarse sin obstaculos en un receptor inmunocom-
prometido y tal vez causar la enfermedad, los pacientes inmunocompro-
metidos —por ejemplo con leucemia o con linfoma— no deberian recibir
vacunas de virus vivos (37, 38).

Por el contrario, las vacunas inactivadas son generalmente seguras para
utilizar en pacientes inmunocomprometidos dado que el antigeno no se
replica, aunque es posible que en estos casos la inmunogenicidad de las
vacunas inactivadas se vea disminuida.

Algunos farmacos, como los que se utilizan en quimioterapia, o los tra-
tamientos prolongados con corticoides pueden producir inmunosupre-
sion. No deben administrarse vacunas de virus vivos (por ejemplo, la va-
cuna oral antipoliomielitica —VOP— ) a los pacientes que reciben estos
farmacos. En general, si se suspende la quimioterapia durante al menos
3 meses, los pacientes pueden recibir otra vez vacunas de virus vivos (37,
39, 40). En el caso de tratamientos con corticoesteroides, deben tenerse en
cuenta la dosis y la duracién del tratamiento. Si los pacientes reciben cor-
ticoides en dosis de 2 mg/kg/dia, 6 20 mg/dia, durante mas de 14 dias,
se debe seguir manteniendo la contraindicacion.

Infeccién por VIH

Excepto en casos muy especificos, por lo comtn la inmunizacién es
segura y beneficiosa para las personas infectadas por VIH. No se reco-
mienda hacer exdmenes de rutina para detectar el estado del VIH antes de
proceder a la vacunacién. Los pacientes con VIH pueden ser asintomati-
cos o mostrar sintomas que oscilen entre un inmunocompromiso leve
a uno grave. En general, las reglas para estos pacientes son las mismas
que se mencionan en el pdarrafo anterior: normalmente deben evitarse
las vacunas de virus vivos (cuadro 4). La mayoria de los nifios infectados
por VIH tienen la capacidad de montar respuestas inmunitarias celulares
y humorales durante los 2 primeros afios de vida; durante los 2 afios si-
guientes, estas 2 respuestas disminuyen. Sin embargo, las personas con
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CUADRO 3. Vacunacion de mujeres embarazadas.

Vacuna

Recomendacion

Sin contraindicaciones

Influenza

Tétanos/Difteria

Después del primer trimestre de embarazo, las mujeres embarazadas
deberian recibir la vacuna inactivada contra la influenza durante la
temporada de influenza. Si una mujer embarazada sufre alguna
afeccion médica que pudiera significar un riesgo mayor de complica-
ciones derivadas de la influenza, deberia vacunarse en cualquier
etapa de la gestacion.

Todas las mujeres con la serie de tétanos/difteria incompleta deberian
vacunarse con Td en el momento del primer contacto con
servicios prenatales.

Indicadas en circunstancias especiales

Antrax

Colera

Encefalitis
japonesa (EJ)

Fiebre amarilla

Hepatitis A

Hepatitis B

Meningococo

Se recomienda la vacunacion en los casos de exposicién ocupacional
o0 debido al bioterrorismo. El contacto con casos humanos no
requiere inmunizacion.

No se cuenta con informacion especifica sobre la seguridad de la
vacuna contra el cdlera durante el embarazo. La decision de utilizar
0 no esta vacuna debe tomarse caso por caso.

No se cuenta con informacion especifica sobre la seguridad de la
vacuna contra la EJ durante el embarazo, y se desconoce el riesgo
tedrico de que esta vacuna afecte al feto. La vacuna contra la EJ no
se administra de forma rutinaria a las mujeres embarazadas. Si una
mujer embarazada debe viajar a una zona endémica, la vacuna debe
administrarse sélo si los beneficios previstos superan el riesgo.

Las mujeres embarazadas no deben vacunarse contra la fiebre ama-
rilla ni viajar a zonas endémicas de esta enfermedad. Si una mujer
embarazada debe viajar a una zona endémica, la vacunacion debe
considerarse sdlo si el riesgo de fiebre amarilla en esa zona es

muy elevado.

Si una mujer embarazada esté en alto riesgo de contraer hepatitis A,
podria considerarse la vacunacion.

La infeccion por el virus de la hepatitis B durante el embarazo
puede provocar enfermedad grave en la madre e infeccién crénica
en el feto. Se recomienda la vacunacion contra la hepatitis B en las
mujeres embarazadas en riesgo de contraer la infeccién por el virus
de esta enfermedad.

Los estudios han demostrado que la vacuna contra el meningococo
es segura y eficaz durante el embarazo. Se han encontrado niveles

(Continuacién)
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CUADRO 3. (Continuacion)

Vacuna Recomendacion
elevados de anticuerpos en el cordon umbilical. Los titulos de
anticuerpos disminuyen en los primeros meses de vida sin afectar
la respuesta a la vacunacion posterior.

Neumococo No se ha evaluado la seguridad de esta vacuna durante el primer

Peste bubonica

Rabia

Vacuna inactivada
de poliovirus

Vacuna oral
antipoliomielitica

Contraindicadas
BCG

Parotiditis

Rubéola?

Sarampion

trimestre de embarazo. Sin embargo, no se han reportado eventos
adversos en recién nacidos de madres que habian sido
vacunadas inadvertidamente.

Se desconoce el efecto de esta vacuna sobre el feto en desarrollo.
Debe instruirse a la madre acerca de las practicas que reducen el
riesgo de exposicion. Esta vacuna sélo debe administrarse si el be-
neficio potencial supera el riesgo que representa para el feto.

No existe evidencia de anomalias fetales asociadas con la vacuna
contra la rabia. Si existe un riesgo elevado de exposicion a la rabia,
debe considerarse la vacunacion contra la rabia durante el embarazo.

No existen contraindicaciones durante el embarazo o la lactancia.

Si bien no se han documentado eventos adversos en mujeres
embarazadas o sus bebés, debera evitarse la vacunacion contra la
polio durante el embarazo. Si fuera necesaria la inmunizacién inme-
diata de una mujer embarazada, deben seguirse las recomendaciones
para adultos.

Si bien no se ha reportado ninguna asociacioén entre la vacuna y
eventos adversos en el feto o el recién nacido, esta vacuna no debe
administrarse durante el embarazo.

Si se la administra conjuntamente con las vacunas contra el
sarampion y la rubéola (vacuna SRP), deben seguirse las mismas
recomendaciones que para las otras dos vacunas.

Se recomienda evitar la vacunacién contra la rubéola durante el
embarazo para evitar la implicacion de la vacuna en cualquier
evento que pudiera producirse. Sin embargo, no hay necesidad de
recomendar a las mujeres que eviten quedar embarazadas después
de recibir la vacuna contra la rubéola. Tampoco debe recomendarse
interrumpir el embarazo si una mujer embarazada ha sido
vacunada inadvertidamente.

El virus de la vacuna contra el sarampién no atraviesa la placenta;
por lo tanto, no puede infectar al feto. No obstante, al igual que con
la vacuna contra la rubéola, la vacuna contra el sarampion no debe
administrarse a mujeres embarazadas para evitar la implicacion de la
vacuna en potenciales complicaciones durante el embarazo.
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CUADRO 3. (Continuacion)

Vacuna Recomendacion

Varicela La vacuna contra la varicela no debe administrarse a las mujeres em-
barazadas. Se recomienda, ademas, evitar la concepcion durante las
cuatro semanas siguientes a la vacunacion.

Viruela Esta vacuna no debe administrarse a las mujeres embarazadas. Se
han reportado casos de infeccion del feto después de la inmunizacion
primaria, aunque no existe evidencia de malformaciones congénitas.
Se indica la utilizacién de gammaglobulina especifica (0,3 ml/kg)
antes de la exposicion al virus o si se ha administrado la vacuna
inadvertidamente a una mujer embarazada.

2 No se han detectado casos de sindrome de rubéola congénita en recién nacidos de mujeres que fueron inadvertidamente
vacunadas contra la rubéola durante el embarazo (34-36).

Fuente: Avila ML, Castillo-Solérzano C. Vacunacién en la mujer embarazada. Acta Pediatrica Costarricense 2005;19(3).

infeccién grave por VIH no deben recibir vacunas de virus vivos. Como
sucede con otras causas de inmunocompromiso, la eficacia de la inmuni-
zacioén varia de un individuo infectado por VIH a otro, y la proporcién de
personas que responden disminuye a medida que la infeccién por VIH se
transforma en SIDA. No obstante, las personas de cualquier edad infecta-
das por VIH que estan bien controladas bajo tratamiento antirretroviral
combinado (con carga viral no detectada o baja y mantenimiento de un
buen nivel en el recuento de linfocitos CD4) tienden a responder positiva-
mente a todas las vacunas (41-46).

En este capitulo no se trataran los temas relacionados con el tiomersal,
un conservante utilizado en algunas vacunas y otros productos biol6gicos
desde el decenio de 1930. Como se explica en diversas publicaciones, no
se hall6 ninguna asociacién entre el tiomersal y el autismo u otros trastor-
nos del desarrollo neurolégico. Si desea encontrar mas informacién sobre
este tema, puede consultar los informes del Comité Mundial Asesor sobre
Seguridad en la Vacunacion (47) del Instituto de Medicina de Estados
Unidos (48) y la actualizaciéon de la OPS sobre tiomersal y autismo (49).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Continuamente se agregan nuevas vacunas a los programas de inmuniza-
cién de nifios y adultos, con lo cual aumenta la probabilidad de que los
eventos adversos coincidan con la vacunacion. Serd necesario mantener y
controlar constantemente las condiciones adecuadas de vacunacion,
desde la calidad de la elaboracion de la vacuna hasta su administracion, a
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CUADRO 4. Directrices para la inmunizacion de personas infectadas por el VIH.

Vacunas que deben ofrecerse de forma sistematica a todas las personas VIH positivas, tanto

sintomaticas como asintomaticas, segtin el esquema estandar del pais:
e Vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP).
¢ Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib).

o Toxoide tetanico y vacuna contra tétanos-difteria (inclusive durante la edad fértil y a mujeres

embarazadas)

Vacunas que deben ofrecerse de forma sistematica a los nifios VIH positivos, con algunas
consideraciones especificas:

e Vacuna contra el sarampion, la rubéola y la parotiditis (SRP): La vacuna SRP debe administrarse ru-
tinariamente a los nifios infectados por el VIH, a menos que estén gravemente inmunodeprimidos.2
La vacuna SRP debe administrarse tan tempranamente como sea posible, segtin el esquema reco-
mendado a nivel nacional. En una situacion de brote, los lactantes infectados (o que se sospecha
que estan infectados) por el VIH que estén en alto riesgo de exposicion al sarampion deben recibir
una primera dosis de vacuna contra el sarampion a los 6 meses de edad y una segunda dosis a los
9 meses de edad.

Vacuna oral antipoliomielitica (VOP): No se ha observado que la VOP sea perjudicial cuando se
administra a nifios VIH positivos asintomaticos. Sin embargo, si la hay, es preferible administrar la
vacuna de poliovirus inactivado (VIP), en especial a los individuos sintomaticos. Debido al riesgo
tedrico del efecto neurovirulento de la VOP en las personas inmunocomprometidas, se prefiere la
VIP para los individuos seropositivos para VIH y para quienes estan en contacto directo con ellos.
Vacuna contra la hepatitis B: Las vacunas recombinantes contra la hepatitis B son seguras y se re-
comienda de acuerdo con el esquema nacional normalmente usado para individuos no infectados
por el VIH. La inmunizacion temprana es especialmente importante, dado que el riesgo de conver-
tirse en portador cronico es mas elevado para las personas infectadas por el VIH que para las no
infectadas. La respuesta inmunitaria puede ser deficientes entre los individuos VIH positivos, pero
por el momento no se dispone de suficiente informacion para hacer recomendaciones firmes sobre
la dosificacion.

Vacunas que NO deben administrarse de forma sistematica a personas sintomaticas infectadas
por el VIH (es decir, SIDA):

® BCG: La vacuna BCG esta contraindicada en las personas con diagnéstico o sospecha de infeccion
por el VIH si el riesgo de contraer tuberculosis es bajo. Sin embargo, si el riesgo de tuberculosis es
alto, se recomienda administrar BCG al nacer o tan pronto como sea posible, segln el esquema de
pais, dado que la vacuna BCG protegera al lactante de las formas extrapulmonares de tuberculosis.
e Vacuna contra la fiebre amarilla: La vacuna contra la fiebre amarilla puede considerarse para las
personas VIH positivas cuando el riesgo de contraer fiebre amarilla es alto.

e Vacuna viva atenuada contra la fiebre tifoidea.
e Vacuna contra la varicela.

Vacunas que deben considerarse para las personas infectadas por el VIH debido al mayor
riesgo de contraer la enfermedad:

e Antineumocdcica.

e Contra la influenza.

2 Recuento de linfocitos T CD4 segun la edad que indica inmunodepresion grave debido a infeccion por el VIH.

Edad <12 meses 1-5 afios >6 afios
iero d <750t <500t <200t
Namero de CD4 | g 755109 (0,50X10%/) (0,20X10%/)

1 O bien <15% de los linfocitos totales.

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud. Directrices para la inmunizacion de personas infectadas por el VIH.
Boletin Informativo PAI 2005;27(2): 6-7.
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través de un sistema de monitoreo de ESAVI. Es de maxima importancia
para el programa de inmunizacién asegurar que las vacunas no generen
riesgos adicionales debidos a errores programaticos por los cuales no se
cumplan una o mas normas de vacunacion. Los eventos adversos deben
supervisarse y evaluarse de manera intensiva en el momento en que se
producen. Deberan reforzarse los sistemas de manera tal que posibiliten
la evaluacion precisa de la causalidad. Los trabajadores de la salud que
participan en programas de inmunizacién deberdn estar muy bien capa-
citados en todos los aspectos que atafien a una vacunacién segura, sobre
todo en metodologias para la investigacién minuciosa de los eventos ad-
versos y para la comunicacién de sus hallazgos al ptblico. “Es mucho mas
facil sembrar la duda y dafiar la reputacién de una vacuna que restable-
cerla” (50).
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INTRODUCCION

La vigilancia epidemiolégica es una de las estrategias esenciales de los
programas de control del sarampién y la rubéola. Dado que las enferme-
dades que se caracterizan por fiebre y exantema, son comunes y tienen di-
ferentes causas, la sospecha clinica de que un caso sea sarampién o rubé-
ola no es suficiente para confirmarlo. El método estandar de laboratorio
para confirmar las infecciones producidas por el virus del sarampién o de
la rubéola es el ensayo inmunoenzimatico (EIA, por sus siglas en inglés)
para la deteccion de inmunoglobulina M (IgM), especifica contra el virus
(1). En general, los resultados serolégicos de una tinica muestra de suero
—obtenida la primera vez que el paciente se pone en contacto con el sis-
tema de salud, pero no después de 28 6 30 dias de haber aparecido el
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exantema— son suficientes para confirmar o descartar un caso en quien
sospecha sarampion o rubéola (2, 3, 4), en particular cuando la enferme-
dad es endémica.

La incidencia de sarampién y de rubéola disminuyé de forma significa-
tiva una vez implementados los programas de control, después que los mi-
nistros de salud de los paises de las Américas resolvieron eliminar el sa-
rampion y la rubéola en 1994 y en 2003, respectivamente. Mientras que
alguna vez tanto el sarampién como la rubéola fueron enfermedades am-
pliamente diseminadas en toda la Region de las Américas, en 2004 s6lo se
confirmaron 108 casos de sarampién y 3.103 casos de rubéola. El ndmero
de casos confirmados representa menos de 5% de los mas de 35.000 casos
sospechosos que se someten a pruebas cada afio. En esas circunstancias,
aun cuando los equipos que utilizan los laboratorios nacionales para el
EIA son excelentes, el valor predictivo positivo de los resultados —es decir,
la probabilidad de que los resultados serolégicos positivos realmente iden-
tifiquen una infeccién por el virus del sarampién o rubéola— es mucho
menor que en los lugares donde las enfermedades son endémicas.

En los paises donde la transmisién endémica del virus del sarampién y
de la rubéola ha sido interrumpida, la interpretacién de los resultados po-
sitivos de IgM puede representar un desafio para las autoridades nacio-
nales. Con frecuencia, el dilema consiste en establecer si el resultado po-
sitivo se debe a una infeccién por algtn tipo de virus salvaje importado,
a una vacunacion reciente, a una infeccién por algin agente del que se
sabe que puede producir una reaccién serolégica cruzada, o a alguna otra
causa. Para hacer una interpretacién acertada, podria ser necesaria una
segunda muestra en la etapa convaleciente. En todo caso, la interpretacién
siempre debe considerar la informacién clinica y epidemioldgica.

En este capitulo se analizan, en primer lugar, los fundamentos de la res-
puesta inmune ante una infeccién por el virus del sarampién o la rubéola
y las caracteristicas del EIA para la deteccion de anticuerpos IgM contra
sarampion/rubéola. Luego se trata la interpretacién de los resultados se-
rolégicos para casos relacionados con la vacunacién o considerados falsos
positivos, y el uso particular de la serologia para la rubéola durante el em-
barazo. Por ultimo, se presenta el estado actual de los especimenes nove-
dosos para los procedimientos seroldgicos que se realizan en casos de sos-
pecha de sarampién o rubéola.

PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINAS M Y G ESPECIFICAS
PARA EL SARAMPION Y LA RUBEOLA DESPUES DE LA
INFECCION PRIMARIA, LA REEXPOSICION Y LA VACUNACION

El inicio clinico del sarampién y la rubéola coincide con nuestra capaci-
dad para detectar respuestas inmunitarias especificas a los virus del sa-
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FIGURA 1. Respuesta seroldgica en la infeccion aguda por sarampidn.
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rampioén y la rubéola por medio de métodos seroldgicos (5, 6). En el diag-
nostico serolégico se utilizan habitualmente dos clases de anticuerpos: la
IgM y la inmunoglobulina G (IgG). Se han documentado con claridad las
concentraciones séricas relativas de anticuerpos IgM e IgG en un indivi-
duo susceptible al sarampién (es decir, una persona que no haya estado
previamente expuesta al sarampién ni recibido una vacuna antisarampio-
nosa) en relacion con los dias transcurridos a partir de la aparicion del
exantema (figura 1).

Los anticuerpos IgM especificos para el sarampion y la rubéola apare-
cen antes que los IgG y pueden detectarse en el momento de la aparicién
del exantema o pocos dias después. Mientras que aproximadamente 70%
de los casos de sarampién son IgM positivos cuando aparece el exantema,
s6lo son positivos 50% de los casos de rubéola. Los anticuerpos IgM al-
canzan las concentraciones maximas alrededor de una semana maés tarde,
luego disminuyen gradualmente y casi no pueden detectarse al cabo de
4y 6 semanas después que aparece el exantema para el sarampién y la ru-
béola, respectivamente. La diferencia principal entre las infecciones por
sarampion y rubéola es que la IgM especifica para la rubéola se eleva algo
mas tardiamente y disminuye con mayor lentitud que la IgM especifica
para el sarampién.

Los anticuerpos IgG aparecen dentro de la semana siguiente al inicio
del exantema, alcanzan su pico alrededor de dos semanas después de la
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aparicion del exantema y se los puede detectar durante afios después de
la infeccion. En general, el suero de los individuos susceptibles cuadru-
plica 0 mas los titulos de IgG en dos muestras adecuadamente espaciadas:
la primera obtenida durante la fase aguda del sarampion o la rubéola
(normalmente durante el primer contacto con el paciente, de 0 a 10 dias
después de la aparicién del exantema) y la segunda, durante la fase de
convalecencia (de 14 a 21 dias después de la aparicion del exantema, al
menos 7 dias después de obtenida la primera muestra).

La reexposicion al virus del sarampioén y la rubéola de una persona con
inmunidad preexistente induce una respuesta inmunitaria anamnésica
caracteristica, con un aumento rapido de las concentraciones de IgG. En
general, los ensayos serolégicos no detectaran la IgM en los individuos re-
expuestos. La vacunacién primaria y la revacunacion (de una persona que
respondié a la vacunacién primaria) generan un esquema de respuesta se-
rolégica similar al que se observa después de una infeccién primaria na-
tural y de la reexposicién. Si bien las concentraciones de anticuerpos tien-
den a ser mas bajas después de la vacunaciéon que después de la infeccion
natural, en la préctica estas diferencias no sirven para determinar si una
enfermedad eruptiva estd asociada con una infecciéon producida por
algtin tipo de virus salvaje o con la vacunacién.

CARACTERISTICAS DEL EIA PARA LA DETECCION DE
ANTICUERPOS IGM ESPECIFICOS CONTRA EL SARAMPION
Y LA RUBEOLA

Los métodos mas cominmente utilizados para detectar tanto la IgM como
la IgG son los ensayos inmunoenzimaticos (EIA), que ofrecen la ventaja
de un diagndstico rapido, preciso, reproducible y eficaz. El EIA para la
deteccién de IgM se realiza utilizando un formato indirecto y uno de cap-
tura. Los cambios en los titulos de IgG —en particular, el aumento al cua-
druple o mas de los titulos serolégicos entre la fase aguda y la convale-
ciente durante la infeccion primaria— pueden evaluarse con un EIA
semicuantitativo para la deteccién de IgG, con una prueba de neutraliza-
cién por reduccion de placas (PRNT, por sus siglas en inglés) o con la in-
hibicién de la hemaglutinacién (HI). Entre los métodos seroldgicos, la
PRNT y la HI estan consideradas como el gold standard para el diagndstico
de laboratorio del sarampion y la rubéola, respectivamente, aunque estos
métodos s6lo se emplean en laboratorios especializados. La PRNT y la HI
son los tinicos métodos que realmente miden las propiedades de la inmu-
nidad, dado que apuntan directamente a los anticuerpos neutralizantes.
Como se menciond en la seccién anterior, las concentraciones séricas de
los anticuerpos varian con la progresion natural de la respuesta inmuni-
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taria. No sorprende entonces que el tiempo transcurrido entre la infeccién
y la obtencién de la muestra de suero determine la sensibilidad (la capa-
cidad para la identificacion correcta del suero de los individuos infecta-
dos) del EIA para detectar los anticuerpos IgM contra el sarampién y la
rubéola. Los EIA indirectos y de captura tienen una sensibilidad similar
para detectar los anticuerpos IgM. Los EIA para la deteccién de anticuer-
pos IgM contra el sarampién y la rubéola disponibles en el mercado
muestran, en general, alta especificidad (la capacidad de descartar el
suero proveniente de individuos no infectados). Sin embargo, algunos de
los EIA comerciales han mostrado una mayor proporcién de reacciones
cruzadas a agentes causales de otras enfermedades eruptivas (que no son
sarampion ni rubéola), como los virus del dengue (ver la seccion siguiente
sobre especificidad del EIA para la deteccion de IgM contra el sarampién
y la rubéola).

Sensibilidad del EIA en la deteccién de anticuerpos IgM contra
el sarampién

Utilizando el método de captura de IgM, Helfand et al. (8) examinaron los
anticuerpos IgM contra el sarampién en las tasas de seropositividad de un
conjunto de 166 personas detectadas en contextos diversos y para las cua-
les se contaba con muestras de suero pareadas. Entre las personas cuya se-
gunda muestra result6 IgM positiva para el sarampion, la primera muestra
fue IgM positiva en 77% y en 100% de los casos cuando esa primera mues-
tra habia sido obtenida dentro de los 3 dias siguientes a la aparicién del
exantema y dentro de los 4-11 dias siguientes a la aparicion del exantema,
respectivamente. Entre las personas no vacunadas, la tasa de seropositivi-
dad a la IgM disminuy6 de 100% 4 dias después de la aparicion del exan-
tema hasta 94% y 63% a las 4 y 5 semanas después de la aparicion del exan-
tema, respectivamente. Los autores llegaron a la conclusién de que cuando
se utiliza un EIA de captura de IgM es suficiente una tnica muestra de
suero, obtenida entre los 4 y 28 dias siguientes a la aparicién del exantema,
para diagnosticar una infeccién aguda por el virus del sarampioén.

Junto con el EIA de captura de IgM utilizado en el estudio anterior, Rat-
nam et al. (9) evaluaron 5 EIA comerciales para la detecciéon de IgM, 4 in-
directos y uno de captura. El suero provino de 100 pacientes que habian
contraido sarampién durante una gran epidemia en Canadd y para quie-
nes los titulos de IgG especificos contra el sarampién se habian, por lo
menos, cuadruplicado en muestras pareadas. Dado que no todos los pa-
cientes conocian con certeza la fecha en que habia aparecido el exantema,
se utiliz6 la fecha del primer sintoma informado (en general, fiebre) para
establecer el intervalo entre el inicio de la enfermedad y la obtencién de
las muestras. La seropositividad de la primera muestra (obtenida en una
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mediana de 4 dias después de la aparicién del sintoma) de la IgM fue de
entre 58% y 70% para el EIA indirecto, y entre 77% y 80% para el de cap-
tura. La seropositividad de la IgM aumenté con la segunda muestra (ob-
tenida en una mediana de 18 dias después de la aparicién del sintoma):
entre 92% y 96% para el EIA indirecto, y 97% para el de captura. La tasa
notablemente aumentada de deteccién en el suero de la etapa de convale-
cencia repiti6 observaciones previas (10, 11).

Los resultados anteriores solo se repitieron de forma parcial para Tip-
ples et al. (12), quienes compararon 3 EIA comercializados para la detec-
cién de IgM, 2 de captura y uno indirecto. Con ese fin, analizaron 423
muestras de suero pareadas obtenidas de pacientes con sarampién dectec-
tados por la vigilancia epidemiolégica en Iran y confirmadas por la cua-
druplicacién de la IgG o por la repeticion de los resultados IgM positivos.
Para los 2 EIA de captura, la seropositividad a la IgM fue >90% el dia en
que apareci6 el exantema y subi6 a >95% 5 dias maés tarde. Para el EIA in-
directo, la seropositividad a la IgM fluctué alrededor de 85%, indepen-
dientemente del dia en que se obtuvo la muestra. Si bien la diferencia
entre los resultados de los 2 ensayos de captura y el indirecto pareci6 sig-
nificativa, no se expuso ninguna razén que la explicara.

Sensibilidad del EIA en la detecciéon de anticuerpos IgM
contra la rubéola

Los estudios sobre la sensibilidad del EIA en la detecciéon de IgM especi-
ficos contra la rubéola produjeron resultados similares a los del mismo es-
tudio para el sarampién. Con 15 EIA comerciales, se analizaron 72 mues-
tras de suero de pacientes con infeccion primaria, reinfecciéon, rubéola
congénita y vacunacion primaria (13). La presencia de anticuerpos IgM
especificos contra la rubéola se habia establecido previamente por medio
del radioinmunoensayo de captura de anticuerpos M. Las sensibilidades
oscilaron entre 63% y 92%. Bellini e Icenogle (14) reportaron una sensibi-
lidad de 100% el dia quinto después de la apariciéon del exantema. La in-
fluencia del tiempo transcurrido entre la infeccién y el momento en que
se obtiene la muestra sobre la sensibilidad del ensayo se describi6 en de-
talle en un estudio que evalu6 7 EIA comerciales para la deteccién de IgM
especifica para la rubéola (15). Cuatro de los ensayos utilizaron el formato
indirecto y 3 el de captura. La sensibilidad se probé en cada uno de los
ensayos con 174 muestras de suero pareadas, obtenidas como parte de
la vigilancia de sarampién/rubéola llevada a cabo en Irdn, de casos que
habian sido confirmados como rubéola por seroconversiéon de IgG, por
cuadruplicacién o més de los titulos de IgG 6 por seroconversion de IgM
en el suero obtenido en la etapa de convalecencia en todos los ensayos. En
general las sensibilidades oscilaron entre 69% y 79%, y las diferencias
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entre los ensayos no fueron estadisticamente significativas. Definitiva-
mente, la sensibilidad dependié del momento en que se obtuvieron las
muestras: las sensibilidades obtenidas para el suero agudo (todas las
muestras se obtuvieron dentro de los 10 dias siguientes a la aparicion del
exantema; en promedio, dentro de los 2 dias de haber aparecido el exan-
tema) oscilaron entre 40% y 58%, mientras que las sensibilidades para el
suero convaleciente (todas las muestras se obtuvieron después de 10 dias
de haber aparecido el exantema; en promedio, 19 dias) oscilaron entre
94% y 99%. Excepto cuando las muestras se obtuvieron el dia en que apa-
reci6 el exantema (en que la sensibilidad result6 mas elevada que 1 a 14
dias después de la apariciéon del exantema), recién se alcanz6 una sensibi-
lidad a la IgM >60% con las muestras de la fase convaleciente (obtenidas
10 dias después, o mas, de la aparicién del exantema).

La gran influencia que el tiempo transcurrido entre la aparicién del
exantema y la obtencion de la muestra ejerce sobre la sensibilidad del EIA
para IgM contra sarampion/rubéola reforzaria la necesidad de obtener
una segunda muestra de suero cada vez que una muestra obtenida du-
rante la fase aguda temprana resulte IgM negativa y se sospeche infeccion
por sarampién o rubéola. Sin embargo, la implementacién generalizada
de dicho principio dentro del contexto de la vigilancia epidemiol6gica de
una transmisién muy reducida, o incluso ausente, de sarampién/rubéola
(es decir, cuando la gran mayoria entre miles de muestras es negativa)
tiene consecuencias importantes, opuestas a lo que podria esperarse intui-
tivamente. En primer lugar, la carga de trabajo y los costos que representa
obtener y procesar una segunda muestra serian enormes. En segundo
lugar, es dificil obtener la participacion de los pacientes una vez superada
la fase aguda de la enfermedad y, por lo tanto, es posible que en la mayo-
ria de los casos no pueda lograrse el seguimiento. En tercer lugar, teérica-
mente, la proporcién de resultados falsos positivos podria aumentar y, asi,
aumentarian también los casos dificiles de interpretar (ver préxima sec-
cién). Por dltimo, obtener una segunda muestra puede, de hecho, reducir
la oportunidad de la vigilancia. En un pais de América Central se recogio
una segunda muestra para el diagnéstico de sarampion y rubéola 5 o mas
dias después de la aparicion del exantema cada vez que una muestra ob-
tenida dentro de las 72 horas siguientes a la aparicién del exantema resul-
taba negativa. Con el tiempo, el personal del centro de salud comenzé a
omitir la obtencién de una muestra en el momento del primer contacto
con el paciente para tomar, en cambio, una muestra el dia quinto poste-
rior a la aparicién del exantema, o después. Es posible que algunos casos
se hayan perdido durante el seguimiento antes de que pudiera obtenerse
alguna muestra.

Mientras que todo caso sospechoso de sarampién o rubéola sea objeto
de un seguimiento epidemioldgico oportuno y exhaustivo, la menor sen-
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sibilidad dada por el uso de una sola muestra obtenida durante el primer
contacto con el paciente sospechoso, como se maneja en un sistema de vi-
gilancia integrada para sarampién y rubéola, no serfa un obstaculo para
alcanzar y mantener la eliminacién de estas enfermedades. En las Amé-
ricas, el seguimiento de cada caso es considerado como un requisito per-
manente, incluso después de que la transmisién del virus del sarampion
y la rubéola se haya interrumpido. Es necesaria una vigilancia simple a fin
de que se mantenga el compromiso de calidad en el personal de campo.

En una epidemia, el resultado negativo de una muestra obtenida en la
fase aguda temprana no bastara para descartar ningtin caso sospechoso
que tenga un vinculo epidemiolégico establecido con un caso confirmado.
De manera similar, se indica una segunda muestra para todo caso sospe-
choso de sarampién/rubéola que haya viajado a zonas con estas enferme-
dades 7-21 dias (para el sarampioén) o 12-23 dias (para la rubéola) antes
de la aparicién del exantema y cuya muestra de la fase aguda temprana
haya resultado IgM negativa.

Especificidad del EIA para la deteccion de anticuerpos IgM contra el
sarampion y la rubéola

Especialmente en los lugares donde la transmisién es poca o inexis-
tente, la confirmacién del sarampién y la rubéola requiere una serie de
procedimientos de laboratorio. Sin embargo, los EIA comerciales para de-
tectar IgM especificos para el sarampién y la rubéola muestran reactivi-
dad cruzada a los anticuerpos IgM especificos para otros agentes infeccio-
sos, muchos de los cuales también producen enfermedades eruptivas
dificiles de distinguir clinicamente del sarampién y la rubéola. En ensa-
yos para detectar sarampion, se ha reportado reactividad cruzada a los
IgM en pacientes con rubéola (12, 16), con infeccion por el parvovirus hu-
mano B19 (12, 16, 17), con infeccién por el herpes virus 6 humano (12) y
con infeccién por los virus del dengue (Graham Tipples, comunicacion
personal). Ratman et al. (9) también informaron sobre casos de muestras
de suero que mostraron reactividad simultanea en ensayos para el saram-
pién y para el virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, micoplasma o fac-
tor reumatoide, pero los autores no ofrecieron detalles sobre las enferme-
dades que en realidad afectaban a los pacientes de los que provenia el
suero. En ensayos para detectar rubéola, se ha informado reactividad cru-
zada a los IgM en pacientes con sarampion (15, 18), con infeccién por el
parvovirus humano B19 (15, 16), con infeccién por el virus de Epstein-
Barr, con infeccién por micoplasma, con artritis reumatoide (15) y con in-
feccion por los virus del dengue (Graham Tipples, comunicacién perso-
nal). Ademads, es posible que se produzca la reactivacion de respuestas de
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los IgM a mdiltiples virus —incluidos el del sarampién, de la rubéola y el
parvovirus B19— ante la presencia de cualquiera de ellos (16).

La tasa esperada de reacciones cruzadas puede deducirse a partir de la
especificidad observada en los ensayos. En una evaluacién de 3 EIA co-
merciales para detectar IgM para el sarampién, Tipples et al. (12) compa-
raron la especificidad de los ensayos con un panel exento de sarampién,
compuesto por 224 muestras de suero obtenidas de casos confirmados de
rubéola (208 muestras), infeccion por el herpes virus 6 humano (12) e in-
feccion por el parvovirus humano B19 (4). Las especificidades generales
de dos ensayos fueron superiores a 98% (es decir, menos de 2% de los re-
sultados positivos fueron falsos positivos). Aunque estadisticamente mas
pequenia, la especificidad del tercer ensayo atn fue de 95%. La tasa de re-
sultados falsos positivos varié tanto en funcién del agente causal de la in-
feccién como del ensayo comercial utilizado. En la evaluacién de 6 ensa-
yos comerciales para detectar IgM para el sarampion, la tasa de resultados
falsos positivos de 57 muestras de suero obtenidas durante una epidemia
de rubéola varié entre 0% y 16%, y la correspondiente a 142 muestras ob-
tenidas durante un brote de parvovirus humano B19 varié entre 0% y 32%
(9). Mientras que un ensayo no produjo ningtin resultado falso positivo,
2 no tuvieron la misma eficacia para las muestras de suero con rubéola y
con parvovirus B19.

En una evaluacién de 7 EIA comerciales para detectar anticuerpos IgM
contra la rubéola, Tipples et al. (15) compararon la especificidad de los en-
sayos con paneles exentos de rubéola (entre 156 y 499 sueros analizados
en cada ensayo), compuestos por casos confirmados de sarampién, de in-
feccién por parvovirus humano B19, de infeccién por el virus de Epstein-
Barr, de infeccién por el herpes virus 6, de infeccién por micoplasma y de
artritis reumatoide. Cinco ensayos mostraron especificidades generales si-
milares (rango: 94%—-97%); los dos restantes mostraron una especificidad
mas baja, estadisticamente significativa (86%). Con excepcién del suero de
los casos con infeccién por herpes virus 6 humano, las muestras obtenidas
de personas con las otras infecciones fueron falsos positivos para la rubé-
ola. Como sucede con los ensayos para el sarampion, la tasa de reacciones
cruzadas varié debido tanto al agente causal como al ensayo comercial
utilizado. En un ensayo en particular, 25% o mas de los sueros provenien-
tes de 3 conjuntos diferentes de casos produjeron resultados falsos positi-
vos para la rubéola. Datos no publicados de este estudio indican que de
100 muestras de suero obtenidas de pacientes con dengue confirmado,
entre 3 y 20 sueros resultaron positivos (Graham Tipples, comunicacién
personal). Este resultado es de especial importancia para muchos paises
de las Américas donde el dengue es endémico. Los responsables de la vi-
gilancia del sarampién y la rubéola deben tener muy en cuenta la presen-
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cia de otras enfermedades eruptivas en las areas geograficas bajo su res-
ponsabilidad, que podrian dar lugar a resultados falsos positivos de IgM
para el sarampién y la rubéola.

DILEMAS PRACTICOS EN LA CLASIFICACION DE CASOS:
CASOS RELACIONADOS CON LAS VACUNAS Y CASOS
CON RESULTADOS SEROLOGICOS CONSIDERADOS
FALSOS POSITIVOS

Cuando no se han confirmado casos de sarampién durante afios, la apa-
ricién de un resultado de IgM positivo genera gran preocupacién en las
autoridades sanitarias nacionales, y los funcionarios sanitarios con fre-
cuencia cuestionan la precisién de dichos resultados. La Organizacién
Panamericana de la Salud revis6 este tema en las Américas y estableci6 di-
rectrices practicas (19, 20, 21) que ampliaron las conclusiones derivadas
de la experiencia americana en relacién con la vigilancia del sarampién.
En principio, mientras no haya evidencia de lo contrario, todo caso sospe-
choso de sarampién o rubéola con un resultado positivo de IgM debe con-
siderarse un caso confirmado por laboratorio. Si no estéd ya en curso, debe
iniciarse de inmediato la investigacién y tomarse las medidas de control
adecuadas. En un pais donde no existe transmisiéon reconocida, el ha-
llazgo de casos esporadicos de sarampioén o rubéola con muy poca —o
ninguna— transmisiéon secundaria no representa el resurgimiento de la
transmision endémica del sarampioén ni el fracaso de las iniciativas para
eliminar estas enfermedades. Los hallazgos periédicos de casos esporadi-
cos de sarampién o de pequefios grupos de casos de sarampién en Ca-
nadd y Estados Unidos muestran que la vigilancia es suficientemente
sensible como para detectar casos importados o relacionados con la im-
portaciéon desde otros continentes (una amenaza constante en las Améri-
cas) y que los niveles de cobertura de vacunacion local son adecuados
para prevenir epidemias. En otras palabras, la deteccion regular de casos
esporadicos de sarampién o rubéola que las investigaciones vinculan con
la importacién de virus respalda firmemente el sostenimiento de la elimi-
nacién del sarampién y la rubéola en un pais.

No obstante, existen dos situaciones en las que los resultados positivos
de anticuerpos IgM para el sarampioén o rubéola no estan asociados con
casos infectados por tipos salvajes de estas enfermedades. Estos casos
deben considerarse mas como excepcion que como regla y deben eva-
luarse caso por caso. En primer lugar, un paciente que ha recibido recien-
temente una vacuna con virus de sarampién o rubéola y presenta un
exantema (hasta 5% de los pacientes lo presentan después de recibir la va-
cuna trivalente para sarampién-rubéola-parotiditis [SRP]) se notificaria
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como caso sospechoso y, en general, tendria resultados IgM positivos para
el sarampién o la rubéola. En segundo lugar, como se expone en la seccién
anterior, los ensayos para la detecciéon de IgM contra el sarampién o la ru-
béola no tienen 100% de especificidad. Es posible que algunos pacientes
con una enfermedad eruptiva como la infeccién por el parvovirus B19 o
el dengue tengan resultados positivos para los IgM contra el sarampién o
la rubéola.

Casos relacionados con la vacuna

Ademas de los resultados de laboratorio, los criterios para clasificar un
caso como relacionado con la vacuna deberdn incluir la presentacién
clinica, el tiempo transcurrido entre la vacunacién y el inicio de la enfer-
medad, el tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la obten-
cién de la muestra, y la informacién epidemiolégica. Especificamente, un
presunto caso de sarampién/rubéola puede descartarse y diagnosticarse
como exantema relacionado con la vacuna si satisface estos cinco criterios:

1. El paciente present6 una enfermedad eruptiva, con o sin fiebre, pero no
tuvo tos ni otros sintomas respiratorios relacionados con el exantema.

2. El exantema apareci6 entre 7 y 14 dias después de la vacunacién con
una vacuna que contenia el virus del sarampién.

3. La muestra de sangre IgM positiva se obtuvo entre los 8 y 56 dias des-
pués de la vacunacion.

4. Una minuciosa investigaciéon de campo no identific6 un caso indice ni
ningun caso secundario.

5. Las investigaciones de campo y de laboratorio no pudieron identificar
otras causas (incluida la imposibilidad de detectar virus de tipo salvaje
del sarampién o la rubéola en cultivos o muestras clinicas).

Es obvio mencionar que el aislamiento o la detecciéon en la muestra del
paciente de un virus cuya secuencia molecular corresponda a la de la cepa
que contiene la vacuna por si sola confirma la relacién con la vacuna. Esto
destaca la importancia de obtener muestras adecuadas para el aislamiento
y la deteccién viral en todos los casos sospechosos de sarampién o rubéola
(exudados faringeos obtenidos durante el primer contacto con los pacien-
tes dentro de los 7 dias posteriores a la aparicién del exantema). Se asume
que los 5 criterios mencionados anteriormente daran lugar a la confirma-
cién de unos pocos casos sospechosos cuya enfermedad estaba realmente
relacionada con la vacuna. Este error en la clasificacion debe entenderse
COMO un compromiso para garantizar la mayor sensibilidad y coherencia
en la vigilancia del sarampién y la rubéola.
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Un andlisis realizado en las Américas entre 2003 y 2005 de presuntos
casos de sarampién/rubéola clasificados como relacionados con la va-
cuna (259 [0,7%] de 38.894 casos sospechosos notificados a través del Sis-
tema de Vigilancia para la Eliminacién del Sarampién) revel6 que sélo
38% de estos casos satisfacian el criterio de aparicion del exantema entre
7 y 14 dias después de la vacunacion (22). De hecho, en 55% de los casos
el exantema apareci6 15 dias o mas después de la vacunacién (en 20% de
los casos, 31 dias 0 mas después de la vacunacién). Muchos paises de las
Américas han flexibilizado los pardmetros que atafien al tiempo que tarda
el exantema en aparecer después de la vacuna SRP, basdndose particular-
mente en la creencia de que el exantema relacionado con el componente
de la rubéola de la vacuna SRP podria producirse hasta 30 dias después
de su administracién. Sin embargo, una revision literaria exhaustiva y la
consulta a expertos confirmaron una vez mds que el exantema relacio-
nado con la vacuna aparece especificamente entre los 7 y 14 dias después
de la administracion de la SRP (22). En particular, dos estudios prospecti-
vos que incluyeron grupos de control encontraron que la proporcién de
casos de exantema después de la segunda semana de administrada la va-
cuna SRP no es significativamente diferente entre los grupos vacunados y
los de control (23, 24). Este hallazgo sugiere enfaticamente que el exan-
tema observado después de la segunda semana de aplicada la vacuna SRP
no esta relacionado con ella. El texto publicado que se cita con frecuencia
para respaldar la afirmacién de que el exantema relacionado con la rubé-
ola puede aparecer hasta 30 dias después de la vacunacién de hecho se
refiere solo a la artralgia (25). Los casos clasificados como relacionados
con la vacuna cuando el exantema aparece después de los 7-14 dias de la
administraciéon podrian originarse por infecciones producidas por otros
agentes —diferentes del virus del sarampién y de la rubéola— que tam-
bién provocan enfermedades eruptivas. Esta situacién puede dar lugar a
resultados de IgM falsos positivos. Deberia haberse hecho un seguimiento
de estos casos segun se describe en la siguiente seccion.

Casos con resultados falsos positivos

Mientras que una investigacién minuciosa con frecuencia da lugar a la
confirmacién de un caso relacionado con la vacuna, es complejo evaluar
un resultado falso positivo para IgM. Desde el punto de vista del labora-
torio, una respuesta concluyente depende de que existan muestras de
suero de la fase aguda y convaleciente para la comparacion de titulos de
IgG y de que se hayan realizado pruebas para otros agentes causales. Si
no se dispone de resultados de IgG para el suero de la fase aguda y con-
valeciente o no puede confirmarse otro diagnéstico con los métodos de la-
boratorio apropiados, el caso sospechoso como sarampién o rubéola debe
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confirmarse en funcién del resultado positivo para IgM. Excepto en mu-
jeres embarazadas durante una epidemia de rubéola, los resultados falsos
positivos en realidad s6lo representan un problema para los casos espora-
dicos de sarampién o rubéola.

Cada resultado falso positivo para IgM necesita considerarse indivi-
dualmente teniendo en cuenta la presentacion clinica, los antecedentes de
vacunacion, el resultado de la investigacion epidemioldgica y los resulta-
dos de laboratorio. En el laboratorio, el procedimiento mads critico es la
comparacion de los titulos de IgG en las muestras de suero pareadas —la
primera muestra obtenida dentro de los 7 dias siguientes a la aparicion
del exantema, y la segunda, una o 2 semanas mds tarde—. En aquellos
paises donde las posibilidades de laboratorio son limitadas, éste es, con
frecuencia, el tinico procedimiento viable (sin tener que enviar las mues-
tras a un laboratorio regional de referencia). Se utilizan EIA comerciales
para la deteccién de IgG especificos contra el sarampién y la rubéola. A
menudo resultan ttiles los algoritmos que ayudan a interpretar los resul-
tados seroldgicos para los casos sospechosos de sarampién o rubéola con
resultados IgM positivos considerados falsos positivos en funciéon de los
titulos pareados de IgG (figura 2). Siempre que sea posible, debe utilizarse
un EIA para la deteccién de IgM contra otros agentes de enfermedades
eruptivas diferentes del sarampioén y la rubéola para complementar la
comparacion de los titulos de IgG especificos contra el sarampion o la ru-
béola. En aquellos paises que cuentan con los equipos de laboratorio ne-
cesarios, también pueden emplearse ensayos de detecciéon o aislamiento
viral y de avidez de IgG.

En América Latina, los sueros IgM positivos con frecuencia vuelven a
analizarse con un segundo EIA para la deteccién de IgM cuyas caracteris-
ticas sean mejores o con un formato diferente. Después de verificar que la
especificidad y la sensibilidad de todos los EIA para la detecciéon de IgM
utilizados en la Regién eran comparables, Dietz et al. (21) llegaron a la con-
clusién de que este segundo andlisis de IgM no debia ser necesario ni con-
siderado “confirmatorio”. No obstante, estos autores si consideraron titil
que los laboratorios de referencia contaran con un segundo EIA para la de-
teccion de IgM en el caso de que se interrumpiera la produccién del ensayo
estandar o de que pudiera cuestionarse la calidad de un lote de EIA en par-
ticular. La obtencién de mdultiples resultados para la IgM sin tener resulta-
dos para la IgG a partir de muestras pareadas y resultados de IgM para
otros agentes de enfermedades eruptivas, en general confunde atin mas la
interpretacion de los resultados considerados falsos positivos para IgM.

Con el fin de estandarizar la vigilancia, antes de que un funcionario
sanitario pueda afirmar que un resultado de IgM es realmente un falso po-
sitivo y descartar la posibilidad de que se trate de un caso de sarampién/
rubéola deben cumplirse dos requisitos. Primero: debe haberse llevado a
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FIGURA 2. Algoritmo de interpretacién de los resultados serolégicos para los casos
sospechosos de sarampién o rubéola con resultados IgM positivos considerados
falsos positivos en funcién de los titulos pareados de IgG.

1.2 muestra 2.2 muestra (suero de la Interpretacion
(suero de la fase aguda) fase convaleciente) (criterios)
Cuadruplicacis , Confirmar
—> u; lrUP |’ca|cmnd(0|m(?5) —>  (aumento de los titulos
e los titulos de Ig de 1gG)
- Duplicacion o triplicacion Confirmar
I9G positiva — de los titulos de 1gG (resultado IgM positivo)
Los titulos de 1gG
no aumentaron Descartar
. Confirmar
19G positiva (seroconversion de IgG)
IgG negativa
IgG negativa — Descartar
- Confirmar
1gG positiva —

(resultado IgM positivo)

Resultado para
IgG no disponible

IgG negativa — Descartar

cabo una exhaustiva investigaciéon de campo que no haya podido identifi-
car ningun caso de sarampién-rubéola (ya fuera un caso indice o casos se-
cundarios). Segundo: el anélisis de los titulos de IgG no puede ser com-
patible con el correspondiente a una infeccién aguda por el virus del
sarampién o la rubéola, o los resultados de laboratorio deben confirmar un
diagnostico diferente del de sarampién o rubéola que sea compatible con
la presentacién clinica del paciente. Un caso sospechoso nunca debe des-
cartarse s6lo en funcién de una presentacion clinica que no se considera ti-
pica para el sarampion o la rubéola.
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Cuando se den resultados de IgM o IgG indeterminados para el saram-
pion o la rubéola, las muestras de suero deben volver a analizarse en un
laboratorio de referencia que utilice los mismos ensayos. En las Américas,
los casos sospechosos de los cuales provino el suero pueden descartarse si
se cumplen tres condiciones. Primero: una investigacion epidemioldgica
exhaustiva no logré identificar una fuente de infeccién ni otros casos sos-
pechosos. Segundo: la vacunacién contra el sarampién y la rubéola en el
area donde vive el paciente del que se sospecha la enfermedad es supe-
rior a 90%. Tercero: el laboratorio de referencia reporté un resultado nega-
tivo o no determinado.

DIAGNOSTICO DE LA RUBEOLA DURANTE EL EMBARAZO

Durante las primeras 12 semanas de embarazo, la infeccién por el virus de
la rubéola estd asociada con 90% de riesgo de malformaciones congéni-
tas en el recién nacido, a lo que llamamos también sindrome de rubéola
congénita (SRC). La posibilidad de una infeccién por rubéola genera
siempre una gran ansiedad en las mujeres embarazadas y sus familias, y
con frecuencia hace que se considere la idea de interrumpir el embarazo.
Por lo tanto, es necesario evaluar los resultados de laboratorio teniendo en
cuenta tanto las caracteristicas y las limitaciones del método que se aplica
como la informacién clinica y epidemiolégica. Entre las consideraciones
especificas que deben evaluarse se incluyen el tiempo transcurrido entre
la exposicion y la obtenciéon de la muestra, los antecedentes de vacunacién
y los resultados previos de laboratorio.

En las mujeres embarazadas, el método de detecciéon de IgM sélo debe
intentarse cuando se sospecha de una infeccién reciente por el virus de la
rubéola. Especificamente, la mujer embarazada debié haber padecido, en
las semanas anteriores, alguna enfermedad que sugiriera infeccién por el
virus de la rubéola o haber tenido algtin contacto significativo con alguien
que tuviera la enfermedad. En las zonas en que la circulacién del virus de
la rubéola es limitada (como sucede en los paises que han eliminado la en-
fermedad o estan por alcanzar ese objetivo), los resultados positivos para
la IgM en muestras de suero provenientes de mujeres embarazadas siem-
pre deben interpretarse con precauciéon dado el bajo valor predictivo posi-
tivo del EIA en este contexto. Como se menciond en secciones anteriores,
se sabe que los resultados falsos positivos surgen de reacciones cruzadas
con otros agentes infecciosos u otras enfermedades autoinmunes. Ademas,
para la infeccién primaria tanto en mujeres como en hombres, se docu-
mentd una prolongada persistencia de IgM especifica contra la rubéola
mas alla del periodo normal de las 6 semanas siguientes a la aparicion del



102  AVANCES RECIENTES EN INMUNIZACION

exantema. La presencia de IgM especifica contra la rubéola puede prolon-
garse durante varios meses o atin afios, a menudo en concentraciones ele-
vadas (26). En estos casos, los titulos de la IgG especifica contra la rubéola
se mantienen, en general, bajos. También se ha documentado la reinfeccién
con el virus de la rubéola después de la infeccién natural y de la vacuna-
cién. Ushida et al. (27) informaron un caso de SRC en un bebé nacido de
una mujer que habia recibido una dosis de vacuna con el virus de la rubé-
ola durante su adolescencia, cuyas muestras obtenidas durante 2 embara-
zos anteriores presentaban IgG especifica contra la rubéola y que habia es-
tado expuesta a un virus salvaje de la rubéola durante el embarazo de este
lactante. La reinfeccién con el virus de la rubéola representa un riesgo de
menor de 5% de dafio congénito cuando la madre sufre una infeccién sub-
clinica. No se ha determinado el riesgo para los casos en que la madre sufra
una enfermedad eruptiva (28). Si bien el riesgo de infeccién intrauterina
por el virus de la rubéola después de la reinfeccién es menor que después
de la infeccion primaria, y aunque el SRC en recién nacidos de madres
reinfectadas es raro, el riesgo no puede considerarse como algo sin impor-
tancia. Mientras que en casos de reinfeccion serfa comtin una respuesta de
refuerzo (ausencia de IgM pero rapido aumento y disminucién de IgG), a
veces se da una produccién transitoria de IgM (29). Por lo general, la can-
tidad de titulos de IgM producidos después de la reinfecciéon es mas baja y
de menor duracién que la producida después de la infeccién primaria.

Por lo tanto, la susceptibilidad previa a la exposicién s6lo puede esta-
blecerse con un método que detecte los anticuerpos IgG especificos con-
tra la rubéola. Las pautas establecidas por los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos recomiendan que el
estado de susceptibilidad de las mujeres en edad fértil se determine de
forma sistematica por medio de una prueba verificable de la vacunacion
o de un resultado seroldgico IgG positivo (30). Las mujeres susceptibles y
no embarazadas serdn vacunadas. Las mujeres susceptibles embarazadas
deben vacunarse después de dar a luz. Se les recomendard que eviten
todo contacto con personas que padezcan una enfermedad eruptiva y se
les hara un seguimiento con el fin de detectar signos de rubéola durante
el embarazo.

En los paises donde los recursos de laboratorio son limitados, el segui-
miento de mujeres embarazadas en quienes se sospecha infecciéon con ru-
béola debe incluir al menos la obtencién de muestras de suero pareadas, la
primera durante la fase aguda de la enfermedad (dentro de los 7-10 dias
de la aparicién del exantema) y la segunda durante la fase convaleciente
(14-21 dias después de la aparicién del exantema y al menos 7 dias des-
pués de la primera muestra). Es fundamental que se obtenga la muestra de
la fase convaleciente, independientemente de los resultados que produzca
la primera muestra, y que se analice la presencia de IgM e IgG especificas
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CUADRO 1. Indice de avidez de sueros obtenidos de mujeres inadvertidamente vacuna-
das contra la rubéola, cuyas pruebas de IgM para la rubéola fueron positivas.

Sueros por indice de avidez (%)

Dias después de Cantidad de

la vacunacién muestras de suero Bajo Intermedio Alto
<30 22 77 14 9
30-49 42 62 19 19
50-79 61 13 28 59
>80 45 0 1 89

Fuente: M. M. Siqueira, comunicacion personal.

para la rubéola en ambas muestras. Lamentablemente, no siempre es po-
sible obtener las 2 muestras, lo que dificulta mucho la evaluacién.

Otra prueba que puede ser muy ttil para determinar la posibilidad de
una infeccién primaria por rubéola en una mujer embarazada es el EIA de
avidez de IgG. Lamentablemente, desde 2006 s6lo unos pocos laboratorios
selectos cuentan con este ensayo. El método se basa en el proceso de ma-
duracién que atraviesa la produccién de IgG a medida que pasa el tiempo,
mientras evoluciona a partir de la exposicién primaria al virus. Especifica-
mente, la fuerza de unién entre la IgG y el antigeno relativo —denominada
afinidad— aumenta con el tiempo y con las generaciones siguientes de
IgG. Mientras que en las semanas iniciales después de la infecciéon prima-
ria la mayor proporcién de la IgG humoral total esta constituida por IgG
de baja avidez, la IgG de alta afinidad va aumentando con el tiempo. En el
cuadro 1 se ilustra este concepto a partir de un estudio que determiné los
indices de avidez de sueros obtenidos de mujeres embarazadas vacunadas
cuyas pruebas de IgM para la rubéola habian sido positivas (M. M. Si-
queira, comunicacién personal). Cuando un anélisis de EIA para la afini-
dad de la IgG da como resultado un bajo indice de avidez, puede sospe-
charse de una infeccién primaria reciente (o de vacunacién). Un indice de
alta avidez dentro de los 2 dias siguientes a la aparicién del exantema po-
dria ser indicador de una infeccién anterior. Un indice elevado de avidez
seria de poca ayuda 3 o més dias después de la aparicién del exantema.

MUESTRAS ALTERNATIVAS PARA EL DIAGNOSTICO
SEROLOGICO DEL SARAMPION Y LA RUBEOLA

La muestra estdndar para la serologia del sarampién y de la rubéola ha
sido sangre obtenida por flebotomia. Una vez obtenida la muestra, la san-
gre entera debe enviarse a un laboratorio dentro de 24 horas. De lo con-
trario, el suero debe separarse —preferentemente por centrifugado. El al-
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macenamiento y el envio de la sangre entera y el suero deben realizarse a
una temperatura entre 4 °C y 8 °C. Estos requerimientos para la obtencién
y la manipulacién plantean un desafio préctico para el sistema de vigilan-
cia del sarampién y la rubéola. Los pacientes o sus padres con frecuencia
perciben la flebotomia como una técnica invasiva. Las condiciones am-
bientales y los escasos recursos de muchos paises en desarrollo hacen que
la separacién de la sangre entera y el control de la cadena de frio consti-
tuyan verdaderos desafios. Para remediar esta situaciéon se han desarro-
llado y evaluado 2 técnicas alternativas para la obtencién de muestras.
La primera se basa en el fluido oral. La técnica se desarrollé por primera
vez en el Reino Unido a principios del decenio de 1990 para los programas
de eliminacién del sarampién y la rubéola (31, 32) y hoy es una técnica
avanzada tanto para el diagnéstico del sarampién como para el de la ru-
béola. Consiste en recoger saliva frotando alrededor del borde de la encia
con un colector de esponja especialmente disefiado. Luego, el colector se
introduce en el tubo correspondiente y se envia a un laboratorio. En com-
paracién con una muestra de sangre, la muestra de fluido oral es indolora
y facil de obtener. Sin embargo, la necesidad de un dispositivo especial
para la obtencién es, potencialmente, una desventaja. En el Reino Unido,
la estabilidad de las muestras de fluido oral durante 7 dias a 20 °C no ha
significado ningtin problema para el estudio de la IgM con el EIA de cap-
tura. En el Reino Unido, las muestras se envian por correo normal. Sin em-
bargo, atin no se ha probado la estabilidad de las muestras a temperaturas
mas elevadas. Se cuenta con ensayos para la deteccién de IgM e IgG tanto
para la serologia del sarampién como de la rubéola, y se ha determinado
su rendimiento. Las mediciones de las concentraciones de anticuerpos en
el fluido oral son menos precisas que las mediciones realizadas en mues-
tras de suero. Las muestras de fluido oral analizadas con EIA de captura
para IgM especifica contra el sarampién, por ejemplo, mostraron, al com-
pararlas con muestras de suero estandar, una sensibilidad relativa de 71%
y de 90% los dias 0-5 y 6-8 después de la apariciéon del exantema, respec-
tivamente (33). Dado el reducido valor predictivo positivo en contextos de
baja incidencia, los pacientes en quienes se sospecha la presencia de sa-
rampién y que tienen muestras de fluido oral IgM positivas deberian vol-
ver a analizarse utilizando una muestra de suero estandar. Lo mismo vale
para los casos en los que las muestras de fluido oral muestran concentra-
ciones bajas de anticuerpos. A partir de junio de 2006 sélo se cont6 con un
ensayo comercial para la deteccién de IgM contra el sarampién. En com-
paracién con las muestras de suero estdndar, la capacidad para analizar
otras causas de enfermedades eruptivas también es limitada en las mues-
tras de fluido oral. Sin embargo, el 4cido nucleico del virus del sarampién
y de la rubéola puede detectarse en las muestras de fluido oral con la
—reverso-transcripcion-reacciéon en cadena de la polimerasa (RT-PCR)—.
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El genoma del virus del sarampion pudo secuenciarse con éxito en las
53 muestras de fluido oral recogidas durante un brote en Etiopia (33).

La segunda técnica, también llamada sangre en papel de filtro, consiste
precisamente en recoger gotas de sangre en un papel de filtro. A principios
de 2006, el desarrollo de esta técnica estaba bien avanzado para el diagnés-
tico del sarampién y era prometedor en cuanto al diagnoéstico de la rubé-
ola. No menos de 3 gotas de sangre venosa obtenidas al pinchar un dedo
se depositan en un papel de filtro y se dejan secar a temperatura ambiente.
Una vez que las gotas se han secado, el papel de filtro se coloca en una
bolsa pléstica sellada y, si es necesario, puede enviarse a través del servi-
cio normal de correo. Mientras la muestra se mantenga en condiciones de
baja humedad (por ejemplo, agregando un absorbente a la bolsa sellada),
no es necesaria una cadena de frio para transportar la muestra hasta el la-
boratorio. Una vez alli, pueden utilizarse ensayos comerciales después
que la muestra ha sido eluida. Los resultados muestran una gran coinci-
dencia cuando se compara la sangre en papel de filtro con las muestras de
suero estandar. Utilizando un EIA para la deteccién de IgM especifica con-
tra el sarampion, Riddell et al. (34) demostraron 100% de sensibilidad y
97,1% de especificidad para sangre en papel de filtro que habia sido alma-
cenada a 4° C durante menos de 6 meses. Sin embargo, la proporcién de
resultados equivocos comenzoé a crecer después de los 6 meses de almace-
namiento. En Holanda se obtuvieron resultados comparables en sangre en
papel de filtro conservada a temperatura ambiente durante 5 meses des-
pués de haber sido congelada durante uno o 2 afios después de su recolec-
cién (95% de sensibilidad y 96% de especificidad) (35). En un estudio que
realizaron después de una vacunacién, Helfand et al. (36) mostraron una
gran coincidencia entre los valores obtenidos a partir de sangre en papel
de filtro y los obtenidos de muestras de suero estdndar, tanto para los an-
ticuerpos especificos contra el sarampiéon como contra la rubéola: 98%
para la IgM contra el sarampioén, 93% para la IgG contra el sarampion, 94%
para la IgM contra la rubéola y 93% para la IgG contra la rubéola. Desde
noviembre de 2005 estan pendientes los resultados de un estudio realizado
en Pert en personas con infecciones por el virus de la rubéola adquiridas
naturalmente (37). Tal vez, la limitacion para la prueba de laboratorio de
sangre en papel de filtro sea el volumen limitado de sangre para diagnos-
ticos repetidos o diferenciales y el aumento en la carga de trabajo que re-
presenta la elucion de la muestra y su procesamiento. Incluso asi, la RT-
PCR se ha utilizado para detectar el virus del sarampién en sangre en
papel de filtro (35, 38).

En 2004, un panel de expertos de la OMS lleg6 a la conclusién de que,
una vez evaluados minuciosamente, los beneficios de las técnicas alterna-
tivas de muestreo podrian depender de la etapa en que se encuentre el
control del sarampién o la rubéola en una regién o un pais determinado
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(39). En concreto, los expertos creen que las zonas con transmisién endé-
mica de la enfermedad podrian ser las que mads se beneficien con las téc-
nicas alternativas, dado que la obtencién de la muestra y los requisitos
para el envio son mds simples y, por consiguiente, facilitarian la imple-
mentacién de un sistema de vigilancia. Se reduciria asimismo la necesi-
dad de laboratorios locales puesto que el traslado de las muestras a un la-
boratorio nacional mejoraria notablemente. Sin embargo, los expertos
creen que las dreas donde el sarampioén o la rubéola se han eliminado o
estan por ser eliminados no obtendrian un beneficio sustancial, excepto
alli donde se haya probado que la recoleccién o el envio de muestras de
suero estdndar no es 6ptima. Por tltimo, la obtencién complementaria de
muestras de fluido oral para la deteccién de virus y su caracterizacién de-
berfan mejorar la calidad general de la vigilancia.

CONCLUSIONES

Los tres elementos basicos de un sistema de vigilancia de sarampién y ru-
béola son la sospecha clinica, la investigaciéon epidemiolégica y la confir-
macion del laboratorio. Por si solo, cada uno de estos elementos presenta
limitaciones especificas, y la consistencia de un sistema de vigilancia de-
penderad, en tltima instancia, de la capacidad para integrar la informacion
que cada elemento aporta. Si bien los ensayos serolégicos son eficaces
para confirmar las sospechas clinicas de sarampién y rubéola, los resulta-
dos seroldgicos deben ser interpretados en el contexto de la informacién
clinica (por ejemplo, signos clinicos, momento en que se obtiene la mues-
tra) y epidemiologica (por ejemplo, el contacto con casos anteriores, ante-
cedentes de viajes, aparicion de enfermedades eruptivas). En circunstan-
cias especificas, puede indicarse la recolecciéon de muestras adicionales y
la realizaciéon de nuevas pruebas. Los profesionales responsables de los
programas de control del sarampién y la rubéola deben tener presente
estas necesidades.
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DE INFLUENZA
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AMENAZA DE PANDEMIA

Las pandemias de influenza, que a lo largo del tiempo se han producido a
intervalos irregulares e impredecibles, han estado asociadas con una mor-
bimortalidad humana considerable, perturbacién social y pérdidas econé-
micas significativas (ver 1 para un andlisis). En el siglo XX, el mundo
enfrenté tres pandemias de influenza: la “influenza espafiola” (A/H1IN1)
en 1918-1919; la “influenza asiatica” (A/H2N2) en 1957, y la “influenza de
Hong Kong” en 1968. La pandemia de la “influenza espafiola”, por mucho
la mas devastadora, fue la causa de enfermedad aguda en 25%-50% de la
poblacién mundial y provoco la muerte de mas de 40 millones de perso-
nas en todo el mundo (alrededor de 1%-2% de la poblacién mundial). Esta
pandemia produjo una mortalidad excepcionalmente elevada entre los
adultos jovenes. Durante las pandemias posteriores de la “influenza asia-
tica” y la “influenza de Hong Kong”, la mortalidad fue considerablemente
menor —alrededor de 1-4 millones de personas en cada una— y se con-
centrd principalmente en los grupos de riesgo clasicos: las personas de
edad avanzada y las personas con enfermedades crénicas. No obstante,
estas dos pandemias también estuvieron asociadas con morbilidad, per-
turbacion social y pérdidas econémicas considerables. Los conocimientos
actuales sobre la biologia, la ecologia y la epidemiologia de los virus A de
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la influenza permiten suponer que se produciran nuevas pandemias en el
futuro, aunque por el momento es imposible predecir cuando golpeara la
proxima pandemia de influenza ni de cual virus A se originara. La celeri-
dad en los cambios del comportamiento humano y la ecologia animal po-
drian incluso predisponer al mundo para una rapida propagacién de una
pandemia de influenza cuando ésta se produzca. Tanto los avances recien-
tes en el desarrollo de vacunas y farmacos antivirales eficaces con tecnolo-
gia de vanguardia como la mejor vigilancia en humanos y animales deben
proporcionar herramientas mas efectivas para combatir una futura pande-
mia de influenza.

Las aves silvestres son reservorio de subtipos de virus A de la influenza.
Hasta la fecha, se han identificado virus A de la influenza portadores de 16
subtipos antigénicos de hemaglutinina (HA) y 9 subtipos antigénicos de
neuraminidasa (NA) en aves acudticas silvestres y en aves de corral (2).
Desde 1997, las investigaciones epidemioldgicas se han orientado hacia la
transmision directa de los virus A de la influenza aviar a los humanos. Mds
aun, es posible que la propagacién del H5N1 en las aves silvestres en dreas
que, segln se observo mas tarde, estaban afectadas por casos humanos
pueda representar la transmision directa del virus a los humanos que estén
en contacto con las aves silvestres. En 1997, 18 personas en Hong Kong
resultaron clinicamente infectadas con un virus A de la influenza aviar
(H5N1) que habia producido una influenza aviar altamente patégena
(HPALI, por sus siglas en inglés) en las aves de corral en la misma region.
Seis de esos pacientes fallecieron con signos clinicos de influenza grave
(3, 4, 5). Después de eliminar aproximadamente 1,5 millones de aves del
mercado de aves vivas en Hong Kong, no se identificaron més casos hu-
manos infectados por ese virus durante ese afio. Aparentemente, el virus
no tenia la capacidad de transmitirse de una persona a otra.

Desde entonces, la transmisién de aves a humanos del virus A de la in-
fluenza aviar que ocasiona la enfermedad clinica se describi6 con una fre-
cuencia creciente. En 1999, en el sudeste asiético la infeccién por los virus
A de la influenza aviar HON2 y H5N1 provocé una cantidad limitada de
infecciones clinicas en seres humanos y la muerte de, al menos, una per-
sona (6, 7). Durante un brote grande de HPAI entre las aves de corral de
Holanda, en 2003, en la que debieron ser sacrificados mas de 30 millones
de gallinas, el virus causante de la HPAI (el H7N7) se identific6 también
en 86 humanos que habian manipulado aves infectadas y en 3 miembros
de sus familias (8, 9). El virus estaba estrechamente relacionado con virus
de influenza aviar de baja patogenicidad (LPAI, por sus siglas en inglés)
identificados en patos silvestres con anterioridad al brote (8). Los huma-
nos infectados contrajeron conjuntivitis o enfermedades similares a la in-
fluenza, pero la infeccién también produjo neumonia fatal con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda grave en una persona (8, 9). Més tarde
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se produjeron infecciones por virus A de la influenza aviar (H7N2 y
H7N3) en humanos en Estados Unidos (2003) y en Canada (2004), que re-
sultaron en uno y dos casos clinicos, respectivamente (6, 10, 11). Desde di-
ciembre de 2003 se ha identificado una cantidad creciente de infecciones
por un virus A de la influenza aviar (H5N1) en humanos en el sudeste
asidtico, donde el contacto directo o indirecto con aves de corral infectadas
y con sus excreciones fueron las causas de infecciéon més probables en la
mayoria de los casos, si no en todos. En Azerbaijan, Camboya, China, Yi-
buti, Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquia y Vietnam se identificaron
mas de 200 casos de infeccién por este virus en humanos, con una tasa de
casos fatales superior a 50% (datos actualizados en http:/ /www.who.int/
csr/disease/avian_influenza/es/index.html). La mayoria de estas infec-
ciones estuvieron asociadas con enfermedades respiratorias, aunque en
uno o dos pacientes también se describieron diarrea y sintomas neurolégi-
cos sin enfermedad respiratoria grave (12).

Luego de la infeccién experimental, la patogenicidad de este virus
H5NT1 para diferentes especies de mamiferos parece haber aumentado
gradualmente con el tiempo (13). Se han informado infecciones fatales en
tigres y leopardos alimentados con carne de aves. Es probable que el virus
también se haya trasmitido de animal a animal en los tigres (14, 15). La in-
feccién experimental de gatos domésticos dio lugar a la propagacion sis-
témica del virus. También se observo transmision de animal a animal (16,
17). Durante los primeros cuatro meses de 2006, el virus A de la influenza
(H5N1) se propagd hacia el oeste a través de Asia, probablemente con
las aves migratorias, y alcanzé la Unién Europea. En 54 paises se infecta-
ron tanto las aves silvestres como las domésticas (datos actualizados en
http:/ /www.oie.int/downld / AVIAN%20INFLUENZA /e_Al-Asia.htm).
En Turquia, donde el virus gener6 extensos brotes de HPAI en las aves de
corral, 12 personas resultaron clinicamente infectadas después del con-
tacto directo o indirecto con aves afectadas; cuatro fallecieron.

Ahora, la pregunta clave es si estos eventos zoonéticos del decenio pa-
sado, atin vigentes, aumentan el riesgo de que se produzca una pandemia
de influenza en los humanos. Hasta 1997, en general se creia que el riesgo
principal involucraba la infeccién simultdnea de una especie mamifera,
como los cerdos, con un virus A de la influenza humano y uno aviar. En-
tonces, esto podria generar la aparicién de un virus reasortante que po-
dria propagarse entre los humanos ante la ausencia virtual de inmunidad
especifica preexistente en la poblaciéon humana en general. De hecho, las
pandemias ocasionadas por la “influenza asidtica” y la “influenza de
Hong Kong” fueron el producto de virus reasortantes entre los virus A de
la influenza aviar y de la influenza en los mamiferos. La infeccién directa
de los humanos por el virus A de la influenza aviar, tal como se ha visto
con frecuencia desde 1997, crearia la posibilidad de que esos virus reasor-
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tantes aparecieran directamente en los humanos si esas infecciones se die-
ran durante episodios de epidemias de influenza en los humanos.

Otro escenario donde podria surgir un virus de influenza pandémica
serfa si un virus A de influenza aviar infectara a humanos y luego se adap-
tara gradualmente a los humanos por medio de mutacién secuencial que,
a su vez, abrirfa las puertas para una contundente transmision entre hu-
manos. Es probable que el virus de la pandemia de la “influenza espa-
fiola” no fuera el resultado de un proceso de reagrupamiento sino de una
adaptacién a los humanos gracias a la mutacion secuencial, aunque se
desconoce si otras especies mamiferas se vieron involucradas (18, 19). Por
el momento, es dificil predecir si las infecciones actuales por el virus A de
la influenza (H5N1) producidas en humanos en Eurasia seran el punto de
partida de la préxima pandemia de influenza. Sin embargo, aun cuando
no lo sean, es importante tener presente la urgencia de implementar siste-
mas de advertencia temprana y planes de preparacién para la pandemia
con el fin de poder enfrentar la coyuntura.

Varios paises han redoblado sus esfuerzos creando comités nacionales
de preparacion que han disefiado e implementado planes nacionales. No
obstante, atin queda mucho por hacer para que los paises estén realmente
bien preparados.

VACUNAS PARA LA PANDEMIA DE INFLUENZA:
¢{QUE LUGAR OCUPAN?

En 1999, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 el primer
plan integral disefado para responder a una amenaza de pandemia de in-
fluenza. En el pasado, el trabajo se habia sustentado principalmente en ta-
reas de vigilancia virolégica en humanos para una epidemia de influenza
y durante mas de medio siglo conté con la participacion activa del centro
nacional de la influenza y los centros colaboradores de la OMS. El pro-
grama fue actualizdndose constantemente y en los tltimos tiempos dio
lugar al desarrollo del Programa Mundial de la OMS contra la Influenza
(www.who.int/influenza), cuya misién se ampli6 de la vigilancia a la pre-
paracién para la pandemia, la evaluacién del impacto de la influenza y la
mayor utilizacién de la vacuna. Lo fundamental en la preparacién para la
pandemia de influenza es la capacidad de producir y distribuir de inme-
diato una vacuna especifica. Dado el tiempo que se requiere para desarro-
llar y producir dicha vacuna, es obvio que no estara disponible para su dis-
tribucién durante los primeros 6 meses de un brote de pandemia. Por lo
tanto, para cubrir la brecha entre el inicio del brote y el comienzo de la dis-
tribucién de la vacuna para la pandemia, tener reservas de formacos anti-
virales serfa una medida importante en los esfuerzos por reducir tanto la
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propagacion del virus como la morbimortalidad en este periodo. Debido
principalmente a la resistencia antiviral preexistente o en rapido desarro-
llo, los farmacos mds antiguos contra la influenza —los adamantanos—
probablemente sean de poca utilidad. En consecuencia, los farmacos de tl-
tima generacion contra la influenza —los inhibidores de la neuraminidasa
(IN)— quiza sean los farmacos de eleccién. Dado que, cuando son utiliza-
dos intensamente, estos f&rmacos pueden desarrollar resistencia antiviral,
es aconsejable usar combinaciones de diferentes grupos de farmacos con-
tra la influenza (20). Mas atn, deberia tenerse presente que la capacidad
actual de producciéon mundial de IN s6lo permitird producir una cantidad
que cubriria el uso terapéutico en 1% 6 2% de la poblacién mundial. Un
acuerdo sobre la licencia entre las empresas que producen IN en la actua-
lidad y otras compaiiias en otros lugares del mundo podria ayudar a resol-
ver parcialmente los problemas de suministro.

La produccion, la capacidad de distribucién y la eficacia son también
puntos clave en la vacunacion contra la pandemia de influenza. Las vacu-
nas que hoy existen para la epidemia de influenza o para las fases inter-
pandémicas son predominantemente subunidades inactivadas —dividi-
das— o vacunas de virus completos, aunque en los ultimos tiempos
también se han introducido vacunas vivas atenuadas adaptadas al frio
(CAIV-T, por sus siglas en inglés) (21). Para producir todas estas vacunas
aun se utilizan como sustrato huevos embrionados de gallina, lo que limita
notablemente la flexibilidad de la capacidad de produccién. Por lo tanto,
el reciente advenimiento de los sistemas de cultivos celulares como sus-
trato, que utilizan lineas celulares continuas como la MDCK vy las células
Vero, se considera un adelanto importante (22, 23). Este avance generard
una disponibilidad continua de la capacidad de produccién, con grandes
posibilidades para nuevos avances y la optimizacién de los procesos de
producciéon. Hoy, muchas compafifas comerciales estan dirigiendo sus es-
fuerzos hacia estas tecnologias y es posible que pronto estén en el mercado
las primeras vacunas producidas a partir de cultivos celulares.

La pronta generacién de cepas semilla para la produccién de vacunas
es otra drea que puede ayudar a reducir el tiempo de preparacién. Hoy en
dia, los centros colaboradores de la OMS producen semillas de virus cada
vez que la OMS recomienda la inclusién de una cepa del virus de in-
fluenza epidémica antigénicamente nueva en la vacuna para la fase inter-
pandemia. Tipicamente, estas cepas semilla para la vacuna se producen
mediante la doble infeccién de huevos de gallina embrionados, utilizando
la cepa viral recomendada y la cepa PR8 de laboratorio (en elevada canti-
dad de titulos en estos huevos) a fin de producir un reagrupamiento ge-
nético de gran desarrollo. La utilizacién de la genética reversa para este
objeto brinda varias ventajas respecto del enfoque cldsico de reagrupa-
miento: es un método mas racional y directo, ahorra tiempo y resuelve el
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problema de la posible presencia de virus oportunistas en el aislamiento
del virus de la epidemia que podrian, eventualmente, contaminar la cepa
semilla para la producciéon de la vacuna. Por tdltimo, ofrece la oportuni-
dad de modificar la HA en la etapa del plasmido para eliminar los rasgos
patégenos, como un sitio de segmentacion bésico. Esto dltimo puede rea-
lizarse reemplazando el sitio de segmentacién basico de un virus de HPAI
por el de un virus de LPAL En condiciones de calidad controlada, la ca-
dena de un virus de alta produccién puede ajustarse a una linea celular
valida para la produccién de vacunas, como la linea celular MDCK o las
células Vero (24, 25). La genética reversa puede, también, tener un papel
en la generaciéon de mayor produccién de virus o HA en dichos sustratos
celulares nuevos.

El proceso de generacion de cepas semilla para las vacunas contra la
pandemia a través del reagrupamiento genético o de la genética reversa
puede evitarse utilizando directamente el antepasado del virus de la LPAI
o virus relacionados a partir de las tareas de vigilancia de aves silvestres
(26, 27). Alternativamente, y por medio de la genética reversa, puede utili-
zarse la HA completa de ese virus de LPAI relacionado para construir di-
rectamente una cepa semilla de LPAI utilizando la cadena de un virus de
alta produccioén (27). Por lo tanto, los programas actuales de vigilancia de
aves silvestres, importantes como sistema de advertencia temprana para la
aparicién de una HPAI, también pueden ser el punto de partida para la ge-
neracién de una variedad de virus de LPAI relacionados con posibles fu-
turos virus de pandemia de influenza humana. Los virus de esos dep0si-
tos podran utilizarse, entonces, para el rapido desarrollo de cepas semilla
para la producciéon de vacunas. Es requisito previo para este procedi-
miento que los andlisis adecuados, en curso y ampliados, de las propieda-
des antigénicas de esos virus de LPAI, tanto de las lineas de Eurasia como
americana, se realicen de manera tal que permitan eventualmente la selec-
cién de cepas semilla para vacunas prototipo con las propiedades antigé-
nicas correspondientes. Esto puede lograrse segtin los principios de estu-
dios de cartografia de antigenos recientemente publicados, que se basan en
algoritmos de escalamiento multidimensional (28).

Las vacunas inactivadas contra la influenza para la fase interpandémica
que se utilizan actualmente se basan sobre todo en el principio de induc-
cién de anticuerpos neutralizantes de virus (e inhibidores de la HA) direc-
tamente contra la HA del virus. Por ejemplo, se esta considerando tam-
bién la utilizacién de vacunas que sélo consisten en HA, producida como
una proteina recombinante expresada por sistemas de produccién alter-
nativos altamente eficaces como los sistemas de baculovirus, para las
vacunas durante la epidemia y la pandemia de influenza (29). En este
sentido, se le estd prestando poca atencién a la contribucién de la NA del
virus. Dado que sélo se han identificado 9 subtipos de NA versus 16 de
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HA en los virus A de la influenza y que, probablemente, la NA sea menos
susceptible a la variacién antigénica que la HA, los esfuerzos deberan
concentrarse en la mejor comprensién del potencial de la NA como inmu-
négeno. Esto también puede inducir anticuerpos neutralizantes de virus.
Mientras se preparan los depodsitos de cepas semilla de virus potenciales
de la pandemia, serd preciso dedicar méas atencién al potencial de la NA
para inducir mds ampliamente respuestas inmunitarias protectoras. Una
tercera proteina del virus A de la influenza que puede generar respuestas
de anticuerpos protectores es la proteina M2. La M2 es minimamente in-
munogénica después de la infeccién natural y la vacunacién convencio-
nal, lo cual explicaria su relativa conservacion entre los virus A de la in-
fluenza humana. Sin embargo, se ha documentado que, cuando esta
unido a un portador adecuado como las particulas del core viral de la he-
patitis B, el dominio externo de esta proteina (M2e) se vuelve altamente
inmunogénico e induce anticuerpos que pueden proteger a los ratones de
una descarga letal de virus de influenza (30). Si bien estos resultados no
fueron confirmados por algunos grupos de investigadores cuyos estudios
s6lo mostraron una actividad de las células NK mediada, dependiente
por anticuerpos, de débil proteccién (31), otros investigadores han demos-
trado exacerbacién de la enfermedad en cerdos después de someterlos a
este procedimiento (32). Es necesario llevar a cabo otros estudios que pue-
dan conducirnos a vacunas de mas amplia protecciéon contra los virus de
pandemias de influenza emergentes.

Poco se entienden atin las correlaciones de la proteccién contra la infec-
cién o la enfermedad provocadas por el virus de la influenza. Ademas de
los anticuerpos neutralizantes de virus dirigidos contra la HA, la NA o el
M2e, se desconoce hasta qué punto la inmunidad mediada por las células
cumple la funcién de protecciéon. La inmunidad mediada por las células
puede dirigirse a otras proteinas diferentes de las glucoproteinas de la su-
perficie, como a las regiones mas conservadas de las proteinas internas,
para proporcionar asi una amplia inmunidad por reaccién cruzada entre
los diferentes subtipos de virus. Hasta el momento es limitado el trabajo
realizado en esta drea que pudiera contribuir al desarrollo de vacunas de
reaccion cruzada mas amplia. En principio, cabe esperar que la nueva ge-
neracién de CAIV vivas atenuadas induzca inmunidad mediada por linfo-
citos T citotéxicos (LTC) similar a la producida por la infecciéon natural. Sin
embargo, las vacunas CAIV-T se basan en el denominado sistema de gené-
tica reversa 2-6, en el que solo la HA y la NA se expresan en una cadena de
alta produccién. De este modo, es posible que las respuestas de los LTC ge-
neradas hacia las proteinas internas de la CAIV no reaccionen en forma
cruzada con las de los virus de la pandemia emergente. En estudios precli-
nicos y, recientemente, también en estudios clinicos se utilizaron las for-
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mulaciones clésicas sin adyuvante de vacunas inactivadas para vacunas
prototipo para las pandemias y se demostrd que las inyecciones multiples,
aun con concentraciones elevadas de antigenos, no podian inducir concen-
traciones de anticuerpos neutralizantes de virus que funcionaran como
protectoras en modelos animales o que pudieran ser protectoras en huma-
nos (33, 34). En consecuencia, deberian realizarse de inmediato estudios en
humanos con vacunas prototipo para las pandemias formuladas con ad-
yuvante con el fin de demostrar su eficacia en cuanto a la capacidad para
inducir concentraciones adecuadas de anticuerpos neutralizantes de virus
y de determinar si son seguras. Los pocos ensayos realizados en humanos
hasta el momento con vacunas prototipo que utilizaron alumbre o MF59
como adyuvante han demostrado que deberian aplicarse al menos dos in-
yecciones con concentraciones de HA relativamente altas. Tanto en lo refe-
rido a las estrategias para economizar antigenos como a la reduccion de la
cantidad de inyecciones necesarias para inducir inmunidad de proteccién,
es necesario llevar a cabo, lo antes posible, nuevos estudios clinicos en hu-
manos con otros adyuvantes (cuadro 1).

SUMINISTRO MUNDIAL DE LA VACUNA
CONTRA LA INFLUENZA

El desarrollo, la produccién y la distribucién mundial de las vacunas con-
tra la pandemia de influenza plantean serios problemas. La mayor priori-
dad para producir una vacuna contra la pandemia es el pronto desarrollo
de cepas semilla, utilizando tecnologia de vanguardia con cepas de virus
disponibles. Temas tales como los derechos de propiedad intelectual, la tl-
tima tecnologia —por ejemplo la genética reversa—, las cepas de virus y la
tecnologia de produccion que utiliza lineas celulares continuas deben resol-
verse en el periodo interpandemia. En las circunstancias actuales no esta to-
talmente claro qué formulacién de vacuna inactivada debe utilizarse, con
qué adyuvante, ni qué concentracién de antigenos o qué cantidad de inyec-
ciones hacen falta para brindar una proteccion segura y eficaz contra un
virus de pandemia de influenza emergente. Como ya se ha dicho, para re-
solver estos problemas deben llevarse a cabo, tan pronto como sea posible,
estudios clinicos de vacunas en humanos que demuestren la seguridad y la
eficacia de vacunas prototipo para la pandemia. Las vacunas contra la in-
fluenza interpandemias son tnicas desde el punto de vista de la licencia,
dado que el proceso de otorgamiento de la licencia incluye un procedi-
miento para la rapida actualizacién anual de las cepas para las vacunas
(24). En el caso de una pandemia de influenza, las autoridades reguladoras
también deben anticipar un rapido proceso de otorgamiento de licencias
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CUADRO 1. Principales oportunidades para mejorar las vacunas contra la pandemia
de influenza, circunstancias actuales y posibles mejoras para el futuro.

Oportunidades Circunstancias actuales Mejoras futuras

Seleccion de la cepa Vigilancia en humanos e Técnicas de mapeo antigénico
e Vigilancia de aves (depositos)

Produccidn de cepas Reagrupamiento clasico e Genética reversa

semilla

Sustrato para la Huevos embrionados e Lineas celulares continuas

produccion de gallina  Proteina HA recombinante

(y otras, por ej.: sistema de
baculovirus)

e Proteinas N

e Proteinas M2

¢ Inmunidad mediada por las
células

¢ |Inmunidad mucosal

Objetivos de vacunacion  Proteinas HA
en funcién de los corre-
latos de la proteccion

Adyuvantes para Sin adyuvante (excepcion: e Sales de aluminio
vacunas inactivadas MF59) e MF59
e Virosomas
e Complejos inmunoestimulantes
(IsCom)
e Otros

para nuevas vacunas. Mds atn, los organismos nacionales deben hacer los
arreglos para indemnizar a los productores de vacunas en caso de que se
hicieran demandas por responsabilidad contra ellos.

La capacidad de produccién de vacunas que se apoya en la tecnologia
de la que se dispone actualmente y que utiliza huevos embrionados de ga-
llina definitivamente no sera suficiente para satisfacer la necesidad mun-
dial de vacunas durante la pandemia (35). Si bien la utilizacion de vacunas
contra la influenza entre pandemias va en aumento, especialmente en los
paises menos desarrollados, 60%—70% de las vacunas contra la influenza
que se utilizan en el mundo se fabrican actualmente en Europa. La mejor
preparacién para la pandemia en términos de capacidad de produccién y
distribucién de vacunas es utilizar mas la vacuna entre pandemias. Por
esta razon, Canada ha incrementado considerablemente la produccién y el
uso nacional de vacunas en la etapa entre pandemias (36) y el Grupo Eu-
ropeo de Trabajo Cientifico sobre Influenza (ESWI, por sus siglas en inglés)
ha promulgado un aumento de la cobertura anual de vacunas en epide-
mias para un tercio de la poblacién europea (www.eswi.org). También es
importante destacar aqui que la planificacién de la preparacion para una
pandemia de influenza no es una prioridad para la salud publica de mu-
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RECUADRO 1. Temas clave que se deben resolver en la fase interpandémica para
que las vacunas puedan producirse y distribuirse rapidamente a todo el mundo
durante una pandemia

e Deberan desarrollarse, oportunamente, cepas semilla de virus a partir de los datos
de la vigilancia y utilizando tecnologia de vanguardia.

¢ Deberan identificarse en estudios clinicos en humanos vacunas prototipo seguras y
eficaces contra la pandemia de influenza, prestando especial atencion a los adyu-
vantes para las vacunas inactivadas que permiten la induccion de inmunidad
protectora, preferentemente en una sola inyeccién y con un contenido minimo
de antigenos.

e Las autoridades reguladoras deberan implementar procedimientos rapidos de
registro y autorizacion para vacunas candidatas contra la pandemia de influenza, de
tal modo que dichas vacunas puedan utilizarse a la brevedad en todo el mundo.

e Deberan resolverse los problemas relacionados con los derechos de la propiedad
intelectual del desarrollo y la tecnologia de produccion de las nuevas vacunas.

e Deberan implementarse indemnizaciones para los productores de vacunas para el
caso de demandas por responsabilidad en su contra.

¢ Debera aumentarse el nivel de utilizacién de vacunas contra la influenza en la fase
interpandémica para que sea posible la produccion y la distribucion global de
vacunas durante la pandemia.

e Deberan resolverse los problemas relacionados con la distribucion equitativa y
oportuna de las vacunas contra la pandemia de influenza en todo el mundo.

chos paises en desarrollo; por lo tanto, la cobertura de la vacunacién entre
pandemias es baja en estos paises. La distribucién equitativa de la vacuna
para la pandemia de influenza en todo el mundo es, en consecuencia, un
punto clave que también debe tratarse con urgencia (recuadro 1).

CONSIDERACIONES SOBRE UN PLAN ESTRATEGICO:
ESTABLECIMIENTO DE GRUPOS DE TRABAJO PARA
LA INFLUENZA

Siguiendo las recomendaciones incluidas en el Programa Mundial de la
OMS contra la Influenza (www.who.int/influenza), todos los organismos
nacionales responsables de la salud publica deberian desarrollar, actuali-
zar constantemente y someter a pruebas planes de preparacién para una
pandemia de influenza. Con el fin de garantizar que todos los paises del
mundo estén bien preparados para la préxima pandemia de influenza, los
organismos nacionales responsables deberan multiplicar los esfuerzos en
este sentido. Dado que, como la mayoria de las infecciones virales que
amenazan la salud de los seres humanos, la pandemia de influenza se ori-



120  AVANCES RECIENTES EN INMUNIZACION

gina en reservorios animales, responder a un brote pandémico requerira
la intervencién de muchas disciplinas. Para comprender claramente la
amenaza mundial que representa la influenza aviar, debe incorporarse
como parte esencial del programa de preparacion mundial para la pande-
mia la investigacién bien coordinada sobre los virus de la influenza en las
poblaciones de aves silvestres y de aves de corral (37).

La proliferacién del sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus
siglas en inglés) es una amenaza mundial reciente para la salud publica,
producida por una infeccién viral originada en un reservorio animal. El
SARS se originé en Asia y se extendi6 rapidamente a muchos otros paises.
Como consecuencia, unas 8.000 personas fueron infectadas, de las cuales
unas 800 fallecieron. La respuesta de la OMS ante este brote fue ejemplar.
La Organizacién cre6 grupos de expertos para responder con prontitud al
surgimiento de esta amenaza para la salud mundial, uno de los cuales fue
el grupo de la OMS para la etiologia del SARS. Dicho grupo estuvo for-
mado por laboratorios de la regién en la que se originé el brote y labora-
torios con idoneidad especifica en el area de enfermedades infecciosas
emergentes en otros lugares del mundo. Esta respuesta coordinada hizo
posible la pronta identificacién y caracterizaciéon del agente etioldgico
—coronavirus del SARS (CoV del SARS)— y el desarrollo de estrategias
eficaces de intervencién en sélo un par de semanas (38, 41). Si bien las ca-
racteristicas epidemioldgicas de los virus de la influenza son bastante di-
ferentes de las del CoV del SARS, esta experiencia demostr6 que la cola-
boracién interdisciplinaria global bajo el liderazgo de una organizacién de
las Naciones Unidas como lo es la OMS ser4, sin duda, fundamental para
combatir una pandemia emergente de influenza.

El 30 de septiembre de 2005 el Secretario General de la Organizacién de
las Naciones Unidas (ONU), Kofi Anan, anuncié el nombramiento de un
coordinador del sistema de las Naciones Unidas para la pandemia de in-
fluenza. Este nombramiento tiene como objeto coordinar a los organismos
pertinentes dentro del sistema de la ONU para dirigir la respuesta centra-
lizada a dicho acontecimiento y apoyar a los Estados Miembros en este es-
fuerzo. Entre otras actividades prioritarias, se recomienda la deteccién
viral temprana de los virus de la influenza en aves silvestres y domésticas
y en otras especies animales como medida de primera linea para la de-
fensa contra la pandemia de influenza. La vigilancia en humanos debera
continuar apoyandose en la red de vigilancia de la influenza de la OMS,
pero también deberd hacer aportes a esta vigilancia de manera que se sa-
tisfagan los requisitos més sensibles del Reglamento Sanitario Internacio-
nal (RSI-2005) recientemente adoptado por la Organizacién. Esta inicia-
tiva también brindara apoyo a los Estados Miembros en sus esfuerzos por
desarrollar planes nacionales de preparacion para la pandemia de in-
fluenza, especialmente en los paises en desarrollo.
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Aunque nunca antes se intenté contener una pandemia, en los tltimos
tiempos han surgido modelos alentadores. Dos grupos han demostrado
que con la deteccién temprana adecuada de la transmisién entre humanos
puede ser posible detener una pandemia de influenza en las primeras eta-
pas a través del uso profilactico de farmacos antivirales en una poblacién
objetivo y de la adopcién de intervenciones no farmacéuticas (42). Para
que este enfoque sea factible, cada pais deberd haber implementado siste-
mas de detecciéon temprana y rdpida respuesta ante el brote de acuerdo con
las pautas establecidas por la OMS y en coordinacién con otros organismos
especializados de la ONU, como la Organizaciéon Mundial de Sanidad Ani-
mal (OIE) y la Organizacién para la Agricultura y la Alimentacion (FAO).

PREPARACION PARA LA INFLUENZA EN LAS AMERICAS

Durante la Cumbre Presidencial de las Américas en Mar del Plata, Argen-
tina, en noviembre de 2005, los paises de la Regién se comprometieron
—con el apoyo de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)— a
completar sus planes nacionales para enfrentar la amenaza potencial en-
cerrada en el brote actual de influenza causado por el H5N1 (ver el cua-
dro 2 con respecto al estado de estos planes de preparacién). Antes de que
se acordara este compromiso, la OPS habia establecido un grupo de tra-
bajo (denominado EAR, por sus siglas en inglés) interprogramatico y
multidisciplinario para el alerta y la respuesta a una epidemia con el ob-
jeto de satisfacer la creciente demanda de cooperacion técnica requerida
por el surgimiento de una cepa de influenza con potencial pandémico. El
grupo de trabajo EAR asesora, coordina y controla todas las actividades
de la OPS relacionadas con la planificacién y la implementacion de la pre-
paracién y la respuesta a una pandemia de influenza. Todas las activida-
des de EAR estan enmarcadas en los mandatos establecidos por el Regla-
mento Sanitario Internacional 2005 de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) (RSI-2005), que estipula que los paises deben desarrollar, re-
forzar y mantener las capacidades esenciales para detectar, evaluar e in-
tervenir con rapidez con el fin de controlar eventos de importancia para
la salud publica internacional relacionados con riesgos o enfermedades.
La naturaleza interprogramatica del grupo de trabajo responde a un com-
plejo proceso vinculado con la implementacion y la planificacién para una
pandemia de influenza contemplado en el RSI-2005. Este trabajo también
requiere que una diversidad de sectores, incluido el privado, participen
en los esfuerzos coordinados.

Dentro de este marco interprogramatico del grupo de trabajo EAR, la co-
operacion técnica para la preparacion para la influenza ha incluido el
apoyo a los Estados Miembros a fin de que puedan desarrollar sus propios
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CUADRO 2. Estado de los planes nacionales de preparacion para la pandemia
de influenza en la Region de las Américas, hasta el 16 de mayo de 2006.

Actividades Disefo Plan Plan avalado
en curso del plan publicado por las
para la recibido o disponible autoridades

Pais preparacion  por la OPS en Internet del pais
Antigua y Barbuda Sl NO NO NO
Argentina Sl Sl sl sl
Bahamas Sl NO NO NO
Barbados Sl S| NO NO
Belice Si Si NO NO
Bolivia Si J] Si Si
Brasil Si J] Si Si
Canadé Si sl Si Si
Chile Si sl Si Si
Colombia Si J] Si Si
Costa Rica Si S NO Si
Cuba Si S NO Si
Dominica Sl S NO NO
Ecuador Sl Sl Sl Sl
El Salvador Si Si NO NO
Estados Unidos

de América Sl Si Sl Sl
Granada Si NO NO NO
Guatemala Sl Sl NO NO
Guyana Si sl NO NO
Haiti Si NO NO NO
Honduras Si sl NO NO
Jamaica Si NO NO NO
México Si Si Si Si
Nicaragua Sl Sl NO Sl
Panamé Sl Sl Sl Sl
Paraguay Sl Sl NO NO
Pert Sl Sl Sl Sl
Puerto Rico Si Sl NO NO
Reptblica Dominicana Si sl NO NO
Saint Kitts y Nevis Si NO NO NO
Santa Lucia Si NO NO NO
San Vicente y las

Granadinas Sf S NO NO
Suriname Si S NO NO
Trinidad y Tabago Sl Sl NO NO
Uruguay sl Sl Sl Sl
Venezuela Sl Sl Sl NO

Fuente: Unidad de Inmunizacion, Organizacion Panamericana de la Salud.



PREPARACION PARA LA PANDEMIA DE INFLUENZA 123

planes nacionales de preparacion para la pandemia de influenza (NIPPP,
por sus siglas en inglés). La OPS ha contribuido al esfuerzo mediante la
distribucién de guias en multiples idiomas. Asimismo, con el fin de calcu-
lar el posible impacto de una pandemia en funcién de una variedad de cir-
cunstancias, se han llevado a cabo talleres subregionales que utilizaron
programas informaticos de disefio. Los resultados de los ejercicios de di-
seflo ayudaron a comprobar que los planes de los paises son flexibles y
pueden responder a muchas contingencias, incluso en la dificil situaciéon
en la que no hubiera vacunas ni medicamentos antivirales. Esta planifica-
cién también manifiesta la necesidad de que los NIPPP den prioridad a las
intervenciones y traten otros asuntos importantes como el acceso a la aten-
cién de la salud.

La OPS ha desarrollado una herramienta de evaluacién a partir de la
lista de verificacién de la OMS en preparacién para la influenza pandé-
mica (http://www.paho.org/Spanish/AD/DPC/CD/vir-flu-oms-lista-
verificacion.htm), con objeto de evaluar los planes nacionales. Los ejerci-
cios de evaluacién con delegaciones multidisciplinarias de los diferentes
paises permiten realizar una amplia autoevaluacién de los planes nacio-
nales de preparacion para la pandemia de influenza e intercambiar ideas
y estrategias. Segun lo aprendido de experiencias pasadas, es perentorio
tratar problemas relacionados con la cadena de mando y la coordinacién
que puedan surgir durante una pandemia o durante el periodo de alerta.
Los paises de las Américas también han efectuado ejercicios de simula-
cién a partir de los cuales se desarrollaran planes de accién destinados a
cubrir las brechas identificadas durante las autoevaluaciones y las simu-
laciones. Luego sera necesaria la colaboracién de muiltiples sectores para
el perfeccionamiento de esos planes.

La OPS respalda también a los Estados Miembros en la puesta en mar-
cha de los planes nacionales de preparacién para la influenza a nivel local,
para asegurar una respuesta efectiva contra la pandemia. Con esta idea,
se estan llevando a cabo intervenciones piloto en paises seleccionados
como una forma de armonizar la implementacion local de los planes na-
cionales y asegurar asi que las comunidades més vulnerables a una posi-
ble pandemia estén preparadas para resistirla.
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ANTECEDENTES

En este mundo complejo y en cambio continuo, lograr que los nifios y las
familias que mas necesitan las vacunas, nuevas o antiguas, accedan a ellas
deberia ser la prioridad ntimero uno (1). Las estrategias de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) para introducir vacunas nuevas y subuti-
lizadas incluyen tres principios fundamentales dominantes: 1) aumentar el
acceso y la equidad, 2) acelerar el control de la enfermedad a nivel regio-
nal, y 3) desarrollar infraestructura para la salud publica. En este capitulo
se expondra la manera en que estos principios han enmarcado las leccio-
nes aprendidas al introducir nuevas vacunas en las Américas.

La equidad surge como un concepto critico de corte intersectorial que
conduce el trabajo de la OPS y de los Estados Miembros (2). En términos
de vacunacion, el desafio constante es asegurar que toda la comunidad se
beneficie del impacto potencial de estas nuevas tecnologias. Reducir la
brecha de la disponibilidad de vacunas nuevas en los paises en desarrollo
significa acelerar el tiempo transcurrido entre la investigacion y el desa-
rrollo y la introduccién de las vacunas, que normalmente oscila entre
10 y 15 afios. La estrategia para acortar este lapso debe estar acompafiada
de esfuerzos por negociar precios asequibles para todos. Este proceso

1 Asesor Técnico Principal, Unidad de Inmunizacién, Organizacién Panamericana
de la Salud.

2 Oficial Técnico, Unidad de Inmunizacién, Organizacién Panamericana de la Salud.

3 Director de Programas Internacionales, Instituto Albert A. Sabin.
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debe incluir también la percepcion de que las vacunas son una de las in-
tervenciones mas eficaces de las que dispone la salud ptblica. Lamenta-
blemente, en muchas partes del mundo se subestima el valor de las vacu-
nas, lo cual genera un apoyo insuficiente para su desarrollo, su
produccion y el uso de las mismas (3).

En las Américas, los esfuerzos realizados en los tltimos 20 afios por
controlar las enfermedades han generado mejoras significativas en la in-
fraestructura de salud ptblica, particularmente en lo que concierne a la
administracién de los programas, la vigilancia y los laboratorios de salud
publica. En algunos paises, como Brasil, el desarrollo de la capacidad del
sector publico orientada a producir vacunas también se ha convertido en
maxima prioridad (4). Tal capacidad del sector ptblico es la base para la
independencia regional, la competencia entre productores privados (que
reduce los precios de las vacunas) y la implementacion de cadenas de su-
ministro sostenibles y seguras que contribuyan a la cooperacién entre pai-
ses. En la actualidad, Brasil produce vacunas contra la fiebre amarilla que
se han utilizado en paises vecinos (en algunos casos, se han donado) que
atravesaban brotes de fiebre amarilla.

Con el fin de robustecer estos esfuerzos, las decisiones politicas sélidas
sobre la introduccién de vacunas nuevas y subutilizadas deben combinar
diferentes factores, incluidos (5-8):

e datos sobre la carga de la enfermedad;

e caracteristicas de la nueva vacuna y su impacto sobre la factibilidad del
programa;

e percepcion general del riesgo, incluida la percepcién del riesgo que
tiene el publico;

e anélisis econdmicos de las intervenciones;

e suministro de la vacuna;

® compromiso y respaldo politico; y

¢ alianzas y su sostenibilidad.

La informacién requerida para tomar decisiones politicas sélidas es
parte de un paquete que complementa los datos cientificos generados a
partir de una exhaustiva investigacion realizada antes del otorgamiento
de la licencia.

DATOS SOBRE LA CARGA DE LA ENFERMEDAD

Reconocer que una enfermedad prevenible con vacunas es un problema
de salud ptblica —segtin lo demuestran los datos sobre la carga de la en-
fermedad— es un importante primer paso en el proceso de desarrollo de
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politicas. Si se dispone de inmediato de los datos correspondientes a la in-
vestigacion y la vigilancia, la carga de la enfermedad puede reconocerse
facilmente y asi facilitar el desarrollo de politicas. Este fue el caso de la eli-
minacién del sarampién a principios del decenio de 1990 (10). Contraria-
mente, cuando no hay datos suficientes para calcular la carga de la enfer-
medad —como sucedié con el sindrome de rubéola congénita (SRC)— la
elaboracién de politicas se debilita. Esto ocurrié en 1994, previo al lanza-
miento de la iniciativa para la eliminacién del sarampién, cuando sélo
unos pocos paises de la Regién habian introducido la vacuna contra la ru-
béola en su programa de rutina (11).

En 1994, tras la erradicacion de la poliomielitis en las Américas, el reco-
nocimiento y la comprension de la morbimortalidad del sarampioén llevé
a los ministerios de salud de la Regién a adoptar una iniciativa para eli-
minar el sarampién para el afio 2000 (12). En 1990 se reportaron cerca de
240.000 casos de sarampion en la Region de las Américas, pero sélo 7.640
casos de rubéola y ninguno de SRC. Antes de 1992, sdlo 4 paises presen-
taron informes sobre casos de rubéola. Para 1998, ya todos los paises de la
Region reportaban casos. Para 1996, los casos reportados de sarampién en
la Region habian disminuido a la cantidad récord de 2.109 (13). Ese mismo
afio se informaron 95.010 casos de rubéola. Para 1998, la Region informé
14.332 casos de sarampién, 123.815 de rubéola y 44 de SRC. Los casos de
SRC comenzaron a reportarse en 1998, pero no todos son notificados. La
mayor comprension de la rubéola que se adquiri6 a través de la vigilan-
cia de enfermedad febril exantematica en la btisqueda de la eliminacién
del sarampion generd un aumento en los casos reportados de rubéola, po-
niendo asi de manifiesto una enfermedad fatal que hasta entonces habia
permanecido silenciosa (14). Adn es necesario realizar una mejor vigilan-
cia del SRC en la Region para poder elaborar un mapa completo de la
carga de la enfermedad.

CARACTERISTICAS DE LA NUEVA VACUNA Y SU IMPACTO
EN LA FACTIBILIDAD DEL PROGRAMA

Entre las caracteristicas fundamentales que deben demostrarse antes de
introducir nuevas vacunas se incluyen:

e inmunogenicidad y eficacia,

duracion de la inmunidad,

interaccién con otros antigenos,

perfiles de seguridad y de eventos adversos,
dosis y via de administracion, y
almacenamiento y termoestabilidad.
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La inmunogenicidad puede variar en funcién de la edad y del estado
inmunolégico. En lactantes y nifios pequefios, las vacunas polisacaridicas
son menos inmunogénicas que sus equivalentes mas costosas, las conju-
gadas. En las Américas, los esfuerzos por lograr que la vacuna conjugada
Hib fuera asequible en practicamente todos los paises fueron un éxito (ex-
cepto en Haiti). El desarrollo de la vacuna heptavalente conjugada para
reemplazar a la antineumocdcica de polisacéridos, menos inmunogénica,
utilizada en Estados Unidos signific6 un gran avance, ya que proporciond
a los nifios una mayor proteccién contra la enfermedad neumocécica. En
Estados Unidos, esta vacuna se administrd a todos los nifios, no sélo a
aquéllos que habitaban en zonas de alto riesgo. Si bien el célera constituye
un grave problema para la salud ptblica en muchas areas tropicales del
mundo, las vacunas no han resultado tan eficaces, por lo cual las estrate-
gias para controlar el célera no se basan en la vacunacion.

Las vacunas cuya proteccion se extiende por periodos mas breves re-
quieren dosis de refuerzo mas frecuentes y sistematicas, como sucede con
la vacuna antitetanica. Afortunadamente, esta vacuna es econdmica y ha
tenido un gran impacto en la morbimortalidad asociada con el tétanos en
neonatos. Las vacunas vivas tienen menos problemas con la inmunidad
decreciente, pero suelen brindar una proteccién inferior a 100%. La expe-
riencia reciente en numerosos paises puso de manifiesto la necesidad de
brindar una segunda oportunidad a la vacuna contra el sarampién para
garantizar que la proteccién se acerque a 100%. La vacuna contra la rubé-
ola confiere inmunidad de por vida y es operativamente mucho mas facil
de utilizar para el control de la enfermedad. También existen otros aspec-
tos, como la inmunidad de grupo, que pueden influir sobre el impacto po-
tencial de una vacuna en el control de la enfermedad.

La dosis y la via de administraciéon son también caracteristicas impor-
tantes en una vacuna. Las vacunas que pueden integrarse con facilidad a
un esquema sistematico de inmunizacién de los nifios de 2, 4 y 6 meses de
edad (tal como la vacuna contra el rotavirus) son mucho mas aceptables
que aquéllas que requieren visitas adicionales, fuera de las programadas,
al centro de salud (15). No obstante, es posible que las limitaciones im-
puestas por los requisitos relacionados con las dosis o los problemas de
termogenicidad determinen la necesidad de contar con una capacidad de
almacenamiento excepcional o de almacenar a temperaturas mas bajas, lo
cual dificultaria, desde el punto de vista operativo, la incorporacién de
ciertas vacunas a los programas nacionales de inmunizacién.

No hay duda que las caracteristicas de una vacuna estdn inextricable-
mente relacionadas con temas que atafien a la factibilidad de los progra-
mas. La cadena de frio y el sistema de distribucion, por ejemplo, son
componentes fundamentales de la factibilidad del programa y deben ana-
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lizarse. Pese a que el consenso para la introduccién de una nueva vacuna
en particular puede ser amplio, es posible que la capacidad existente no
sea suficiente para absorber esa introduccion, a menos que se consideren
los asuntos de logistica e infraestructura. Los elementos de esta capacidad
incluyen, entre otros, la disponibilidad de una cadena de frio, la existen-
cia de personal capacitado y la vigilancia poscomercializacién. Cuando se
introdujo en las Américas la vacuna pentavalente, la capacidad relacio-
nada con la cadena de frio era suficiente para absorber con rapidez esta
nueva actividad (16).

PERCEPCION GENERAL DEL RIESGO, INCLUIDA LA PERCEPCION
DEL PUBLICO

Los grandes paises industrializados tienden a ser los que primero intro-
ducen las nuevas vacunas, seguidos por los paises de ingresos medios y
mas bajos. La percepcion del riesgo difiere de un pais a otro y esto puede
influir sobre el proceso. La vacuna combinada contra la difteria, el tétanos
y la tos ferina (DTP) es desde hace tiempo una de las vacunas tradicional-
mente incluidas en el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) de los
paises en desarrollo. El impacto que esta vacuna ha tenido en estas tres
enfermedades fatales de la infancia ha sido impresionante, a tal punto que
la gente en general se olvida la forma en que las tres sembraban el panico
en las comunidades durante los brotes que surgian antes de su existencia.

A medida que la incidencia de una cierta enfermedad disminuye con la
vacunacion, la poblacién comienza a prestar mas atencién a los efectos se-
cundarios y a los eventos adversos que produce la vacuna y menos a los
beneficios de la proteccién contra la enfermedad. Se ha sugerido que,
cuando esto sucede en un pais, la peor amenaza para el éxito es la resis-
tencia a continuar con la vacunacién. El ptublico necesita tener la certeza
de que las vacunas son seguras y que representan una buena préctica para
la salud publica, y que se realiza un seguimiento y una investigacién mi-
nuciosa de los efectos secundarios relacionados con la vacuna, aunque
estos s6lo ocurran esporadicamente (17).

En Estados Unidos, los juicios de indemnizacién por dafios y sus costos
fueron el punto de partida para la Ley de Compensacion por Lesiones
Causadas por las Vacunas (Vaccine Injury Compensation Act en inglés) (18).
La ley autorizé una compensacion para las familias por los eventos adver-
sos derivados de la vacunacién, pero establecid un limite para el monto.
Antes de promulgar la ley, las indemnizaciones habian llegado a niveles
tales que ponian en riesgo la sustentabilidad financiera del programa fe-
deral. En 1997 se introdujo un cambio en la politica, remplazando la ad-
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ministracion de DTP (con un componente de células enteras de tos ferina)
por la de DTPa (con un componente acelular de tos ferina) (19, 20). Los
factores que mas influyeron en esta medida fueron la percepcién del pu-
blico en cuanto al riesgo de tos ferina (la vacuna acelular contra la tos fe-
rina tiene menos efectos secundarios que la tradicional, de células enteras,
utilizada en la DTP) y la necesidad de reducir las pérdidas financieras en
un entorno cada vez mas litigioso que promovia juicios de indemnizacio-
nes por lesiones.

Por otro lado, los paises de América Latina y el Caribe atin utilizan la va-
cuna DTP tradicional de células enteras. Y, si bien la carga de la enferme-
dad ha disminuido notablemente, todavia ocurren brotes ocasionales de
difteria (en Paraguay en 2003, Reptblica Dominicana en 2004) (21, 22) y de
tos ferina (en El Salvador en 2005). La percepcién del riesgo en muchos
de estos paises de menores ingresos se ve afectada por la presencia de la
infeccién natural y no por los esporadicos eventos adversos graves de las
vacunas en si. Ademas, es probable que en América Latina y el Caribe no
exista el mismo ambiente litigioso que prevalece en Estados Unidos.

Si bien la percepcién del riesgo es importante, existen también argu-
mentos cientificos bien fundamentados en pro de continuar utilizando las
vacunas de células enteras contra la tos ferina en aquellos paises que su-
fren brotes periédicamente. La eficacia alcanzada cuando se utilizan mu-
chas vacunas DTP parece ser tan buena —o mejor— que la alcanzada con
algunas vacunas DTPa (23). Los costos son otro factor de peso, y la DTP
es considerablemente mas econémica. Dados estos aspectos y la necesi-
dad de mantener el acceso y la equidad, la OPS recomienda utilizar la va-
cuna pentavalente que contiene antigenos contra difteria, tos ferina de cé-
lulas enteras, tétanos, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b.

SUMINISTRO DE LA VACUNA

Si los paises deben usarlas, las vacunas deben ser asequibles. Sin em-
bargo, el precio de una vacuna debe ser suficientemente elevado como
para permitir al fabricante recuperar los costos de desarrollo y fabricacién
y asi garantizar el suministro y, por otro lado, suficientemente bajo como
para permitir que un pais con recursos limitados para la salud pueda
comprarla (24).

Antes de la creaciéon del Fondo Rotatorio de la OPS para la Compra de
Vacunas en las Américas, a menudo los paises agotaban su inventario de
vacunas requeridas para proteger a los nifios de las enfermedades fatales.
El Fondo Rotatorio implementé un mecanismo a través del cual se estabi-
liz6 y se garantizo el suministro de vacunas a los paises participantes. El
Fondo autoriza a la OPS a comprar vacunas en su nombre, y la Organiza-
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cién se encarga de todo el trabajo administrativo de negociar precios ase-
quibles, redactar los contratos, realizar los pedidos y garantizar su entrega
segura y puntual. Por este trabajo, la OPS cobra un honorario minimo de
3% para sostener la capitalizaciéon del Fondo. Los paises pueden comprar
la vacuna seguros de que la OPS actuaréd de inmediato para que esa vacuna
esté disponible, y cuentan con 60 dias para reintegrar el dinero al Fondo.

Para que los fabricantes puedan planificar y producir las vacunas re-
queridas, es esencial un prondstico preciso, medido en funcién de la de-
manda y del suministro disponible. El Fondo Rotatorio trabaja ardua-
mente para mantener un prondstico preciso de la demanda, consciente de
que las interrupciones en la demanda afectan negativamente los precios
cuando los productores se ven obligados a retener las vacunas produci-
das. Intrinsecamente vinculada con la demanda esté la aceptacion de la
vacuna por parte del publico, actitud que variara de un pais a otro (25).
Por cierto, éste fue el caso con la incorporacién de la vacuna contra la fie-
bre amarilla en las Américas, en cuyas &reas tropicales atin se producen
brotes anuales con tasas elevadas de casos fatales.

Algunas vacunas son mas dificiles de producir tecnolégicamente, dis-
minuyendo la posibilidad de mantener inventarios suficientes. Por ejem-
plo, la produccién de cada dosis de la vacuna contra la influenza requiere
un huevo embrionado. Afortunadamente, las nuevas tecnologias como
el cultivo de células vero o las técnicas genéticas pueden superar este im-
pedimento y permitir existencias de vacunas suficientes para cubrir las
necesidades de la poblacién mundial. Otro ejemplo es la vacuna antineu-
mocdcica conjugada heptavalente que se utiliza actualmente en Estados
Unidos y que comprende siete serotipos, cada uno de los cuales requiere
una labor tan intensa como la produccién de una vacuna simple.

ANALISIS ECONOMICOS E INTERVENCIONES

De las diversas herramientas que permiten evaluar si vale la pena inver-
tir en vacunas e inmunizacioén o no, las mas ttiles son el analisis de cos-
tos, el anélisis de costo-beneficio, el analisis de costo-efectividad y el ana-
lisis de la relaciéon costo-utilidad. Estos tipos de andlisis demostraron
uniformemente que la inmunizacién es una excelente inversion (26).

El anélisis del costo-beneficio es til para determinar el balance general
de los costos y los beneficios asociados con un programa en particular. Al
igual que otros tipos de andlisis, el de costo-beneficio asigna un valor mo-
netario a todos los costos y a todos los beneficios de una politica o pro-
grama. Los beneficios se calculan estimando el costo total de la enferme-
dad en ausencia de la intervencién y restdndole los costos totales de la
enfermedad residual ocurrida durante el programa (27). Esto resulta ttil
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cuando se compara el uso de programas de salud con la ausencia de di-
chos programas. En el Caribe, por ejemplo, el andlisis de costo-beneficio
determiné que la eliminacion del sindrome de rubéola congénita costaria
7% del costo total requerido para tratar y rehabilitar los casos de sindrome
de rubéola congénita que se produjeran en ausencia de un programa de
eliminacion (27). Estos datos fueron extremadamente ttiles en el lanza-
miento de la iniciativa pro eliminacion de la rubéola y del sindrome de
rubéola congénita en el Caribe, la primera iniciativa de este tipo en las
Américas.

El analisis de costo-efectividad también es ttil para determinar cuanto
cuesta una intervencién para producir un resultado en particular. Los
resultados de estos andlisis se expresan en términos de costo por caso o
muerte evitada, o costo por afio de vida ganado. El analisis de costo-
efectividad permite también la comparacion entre varias estrategias que
logran un efecto tnico. El anélisis de la relacién costo-utilidad es una
forma especifica de analisis de costo-efectividad en el cual los resultados
se filtran a un comtdn denominador, como afio de vida ajustado por disca-
pacidad. En el caso de la introduccién de la vacuna contra el rotavirus en
las Américas, sabemos que el costo por afio de vida ajustado por discapa-
cidad ganado es comparable al obtenido con la lactancia (28). Esto ha sido
de enorme ayuda para generar la defensa activa y el interés por una va-
cuna que, potencialmente, podria ayudar a manejar un grave problema de
salud publica en las Américas.

Los ministros de salud pueden recurrir a la justificacion cientifica para
introducir nuevas vacunas como una manera de cerrar la brecha en la
equidad y poner estas tecnologias al alcance de quienes mas las necesitan,
pero deben negociar fondos mayores con los ministros de finanzas. Con
demasiada frecuencia, el riesgo de extraer recursos financieros de un sec-
tor del programa para respaldar otro se convierte en una realidad poco
afortunada. En este contexto, serd fundamental considerar la posibilidad
de crear un espacio fiscal que permita identificar nuevas fuentes de ingre-
sos para financiar la introduccién de vacunas nuevas y subutilizadas, que
no compitan con los programas existentes ni afecten la estabilidad macro-
econdmica. La loteria nacional de Costa Rica y el Fondo Nacional de la
Salud en Jamaica (establecido a través de la recaudaciéon de impuestos
“pecaminosos” sobre el consumo de alcohol y de tabaco) son excelentes
ejemplos de nuevas fuentes de ingresos que pueden derivarse para finan-
ciar actividades de inmunizacién. Algunos paises estdn considerando
también la manera de mejorar el manejo de los sistemas existentes de ad-
ministracion de impuestos para reducir la evasion y aumentar la recauda-
cién a fin de financiar la expansion de los programas sociales. En el caso
de la OPS, los ahorros del Fondo Rotatorio en costos, identificados a lo
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largo de su cadena de suministro, generan ganancias en la eficacia y crean
asi mayor espacio fiscal dentro del sector (29).

COMPROMISO Y RESPALDO POLITICOS

Si bien hay mucho de qué enorgullecerse si se piensa en los avances logra-
dos por los programas de inmunizacién infantil en todo el mundo, tal sen-
timiento no parece ser universal (30). El resurgimiento de la poliomielitis en
Nigeria en 2004 y 2005, y en otros lugares en el mundo, es un buen ejemplo
de lo que puede suceder cuando el compromiso politico que sostiene el pro-
greso en la erradicaciéon mundial de la poliomielitis queda rezagado (31).

La inmunizacién es un derecho que debe protegerse a través del pro-
ceso politico. Ahora méas que nunca, los lideres politicos reconocen que la
inmunizacién durante la nifiez es un emprendimiento que ahorra costos
y que devuelve a la sociedad mucho més de lo que le cuesta. El Consejo
Directivo de la OPS funciona como foro donde los ministros de salud de
las Américas debaten y desarrollan politicas regionales (32). Alli se adop-
taron iniciativas tales como la erradicacion de la poliomielitis y la elimi-
nacién del sarampién y la rubéola. De no haber sido por el compromiso
politico colectivo que mostraron los ministros de salud, la reciente intro-
duccién de la vacuna contra la rubéola nunca se hubiera concretado como
politica regional. En 2003 y, una vez mds, impulsando el acceso, el control
acelerado de la enfermedad y el desarrollo de infraestructura para la
salud publica, el Consejo Directivo adopté la iniciativa de eliminar la ru-
béola y el sindrome de rubéola congénita de las Américas para el afio
2010. Con el fin de maximizar el impacto de la eliminacién de la rubéola,
los paises estdn compartiendo experiencias sobre la utilizaciéon de la ini-
ciativa para mejorar la salud de las mujeres, la vigilancia y el seguimiento
de defectos congénitos y los cuidados perinatales en general (33).

La enfermedad provocada por el rotavirus es otro ejemplo en el cual el
compromiso politico tuvo un papel fundamental en la priorizaciéon de in-
tervenciones para la salud ptblica. En los paises centroamericanos, se
producen brotes de rotavirus cada afio (34). En sociedad con el Instituto
de Vacunas Albert B. Sabin y los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades de los Estados Unidos, en julio de 2004 la OPS convino
una reunioén técnica en la ciudad de México para analizar la situacion epi-
demiologica y el desarrollo y la introduccién de una vacuna contra el ro-
tavirus. En las Américas, el rotavirus causa la muerte de aproximada-
mente 16.000 nifios y genera més de 77.000 hospitalizaciones cada afio.
Una vez analizados estos datos, los representantes de los paises que ha-
bian asistido a la reunién decidieron adoptar una resolucién para acelerar
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la introduccién de la vacuna contra el rotavirus. Desde entonces, esta de-
claracién —denominada la Resolucién de la Ciudad de México— ha ser-
vido como herramienta de defensa activa cuyo objeto es lograr el respaldo
para enfrentar este gran desafio (35). Tal como habia sucedido con las ini-
ciativas regionales para la poliomielitis, el sarampién y la rubéola, este
compromiso surgi6 a partir de todo un movimiento subyacente de activi-
dades nacionales y de esfuerzos por la defensa activa.

El compromiso politico también ha sido el puente hacia el desarrollo
de marcos legislativos que ayudaron a garantizar la sostenibilidad de los
programas nacionales de inmunizacién. En 2003, 19 paises contaban con
legislacién que establecia la obligacion de proveer servicios de inmuniza-
cién a todos los nifios. Esta legislacion representé un paso importante
hacia la disminucién de la inequidad en inmunizacién y salud (36). Para
2005, la cantidad de paises que contaban con legislacién sobre inmuniza-
cién habia aumentado a 26, y otros 3 estaban en proceso de promulgar
leyes similares (figura 1). Un analisis comparativo de esta legislaciéon en
los diferentes paises muestra que los temas clave relacionados con los fun-
damentos, los recursos, la adquisicién y la vacunacion pueden identifi-
carse en diferentes niveles dentro del proceso (cuadro 1). Los factores que
con mayor frecuencia se relacionaron con buenas précticas fueron la va-
cunacién como bien publico y la inclusién en el presupuesto nacional de
articulos asociados con la vacunacién. La realizacién de nuevos analisis
ayudaria a fortalecer la legislacion ya existente y serviria como referencia
para aquellos paises que estan considerando introducir nueva legislacién.

ALIANZAS

En un estudio en el que se evaluaron los factores que promovieron deci-
siones politicas en los paises se encontré que la participacién de la comu-
nidad que trata los temas pediatricos, en particular los lideres de opinién
dentro de esta comunidad, era fundamental para el proceso (37). Un pro-
ceso similar fue también el que genero la introduccién de la vacuna pen-
tavalente en los paises de las Américas. Pediatras y sociedades pediétricas
clave apoyaron la mejor vigilancia de enfermedades bacterianas invasi-
vas, lo que dio lugar a una mayor compresion de la prevalencia de la Hib
en los paises (16). Otro de los temas relacionados con la vigilancia y la
carga de la enfermedad fue la necesidad de una mayor comprension del
desarrollo de la resistencia antimicrobiana. Chile, Estados Unidos y Uru-
guay habian introducido la vacuna contra la Hib y podian demostrar una
significativa reduccién en la incidencia de la enfermedad. Estas experien-
cias fueron el trampolin para que los ministerios de salud de otros paises,
respaldados por la comunidad de atencién pediatrica, promovieran la in-
troduccién de la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b.
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FIGURA 1. Paises que han promulgado leyes sobre vacunas,
Region de las Américas, 2005.

26 paises con leyes
promulgadas.

3 paises con leyes en

proceso de promulgacion
(El Salvador, Guatemala,
y Bolivia).

Fuente: Informes de paises a la OPS hasta abril de 2005.

RESUMEN

La estrategia de la OPS para apoyar la introduccién de vacunas nuevas y
subutilizadas en programas nacionales de inmunizacién en las Américas
es multifacética y apunta a fortalecer la informacién disponible con el fin
de que los responsables de las politicas y los profesionales de la salud pt-
blica puedan tomar decisiones bien fundadas. La introduccién de dichas
vacunas se desarrolla segtin principios de equidad en el acceso a los servi-
cios que las suministran y en un esfuerzo por acelerar el control de una en-
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CUADRO 1. Andlisis de leyes sobre vacunas en paises seleccionados
de las Américas, 2005.

Paises
Costa

Temas clave Honduras Ecuador Paraguay Venezuela Rica Peru
Facilidades de registro 4
Normas sobre suministro v
Regulaciones de aduana v v
Regulaciones de

desembolso % % %
Flexibilidad contractual 4 % %
Exencion fiscal I I I
Vacunacion obligatoria v v v V
Cumplimiento de la ley v I v v
Vacunacion gratuita® I I I % %
Linea presupuestaria® v v v v v v
Afio de promulgacion 1998 1997 2003 1996 2001 2002

2 Significa que el pais estad comprometido con el bienestar de la poblacion.
b Significa que la vacunacién es una prioridad en el pais.

Fuente: Unidad de Inmunizacion, Organizacion Panamericana de la Salud.

fermedad determinada, al tiempo que se garantiza que el modo de intro-
ducir la vacuna robustece la infraestructura para la salud publica. Esta ha
sido la norma en la introduccién de las vacunas con Hib, en especial la va-
cuna pentavalente DTP-HB-Hib, y continuara siendo el modelo para la in-
troduccion de otras vacunas nuevas y subutilizadas. Lograr los objetivos
para reducir la mortalidad infantil requiere, también, que la introduccién
de nuevas vacunas sea coherente con la politica nacional de salud y con las
prioridades presupuestarias. Con esta idea, el apoyo de la OPS a los pai-
ses hace hincapié en el desarrollo y la utilizacién de pruebas que sirvan
como guia para las decisiones acerca de la introduccion de una nueva va-
cuna, incluido el uso de los datos sobre la carga de la enfermedad y la rea-
lizacién de andlisis de costo-efectividad y otros andlisis econémicos.
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Uno de los hallazgos mds importantes de los tltimos 25 afios del siglo XX
en relacién con la biologia del cancer es la evidencia de que la causa de
précticamente todos los casos de carcinoma de cuello uterino es la infec-
cién del tracto genital inferior por tipos especificos del virus del papiloma
humano (VPH) de “alto riesgo”. Desde el punto de vista de la etiologia,
la evidencia también vincula estas infecciones con una fraccién menor,
menos definida, de cédnceres de vulva, vagina, ano y pene. Durante dos
décadas, muchos estudios epidemioldgicos, clinicos y de biologia molecu-
lar han confirmado al VPH como la causa necesaria y posiblemente sufi-
ciente de la neoplasia cervical (1-7). Estos significativos avances, junto
con una mejor comprension de la inmunobiologia de estos virus, abrieron
camino para el consecuente desarrollo de vacunas y, por ende, represen-
taron una oportunidad excepcional para la prevencién del cancer cervi-
couterino mediante la vacunacién (8, 9).

Los VPH son virus pequefios, no encapsulados, con ADN de doble ca-
dena, que infectan exclusivamente a los humanos. Son totalmente epitelio-
trépicos e infectan la piel o la mucosa anogenital y orofaringea (10-12). Las
lesiones més frecuentemente asociadas con el VPH son la verrugas, que
pueden ser planas (subclinicas), papulares o con forma de coliflor. Alrede-

! Asesora Regional sobre Investigacion y Desarrollo de Vacunas, Unidad de Inmuniza-
cién, Organizacién Panamericana de la Salud.

2 Cientifica, Iniciativa de Investigacion sobre Vacunas; Inmunizaciones, Vacunas y Pro-
ductos Bioldgicos; Organizaciéon Mundial de la Salud.
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dor de 70% de las infecciones por VPH se resuelven de manera esponta-
nea, sin manifestaciones clinicas, y se estima que la mediana de la dura-
cién de estas infecciones transitorias puede oscilar entre 5 y 8 meses, segiin
el tipo de virus que las produzca. No obstante, las infecciones por VPH en
el cuello uterino a veces persisten e inducen anormalidades citol6gicas que
pueden empeorar progresivamente y generar transformaciones malignas.
Se considera que la infeccion persistente —definida, en general, como la
presencia de ADN del mismo VPH en muestras cervicovaginales obteni-
das en 2 6 més ocasiones separadas al menos 6 meses una de la otra, de
mujeres cuyos resultados de base fueron negativos para el tipo en cues-
tion— indica un gran riesgo de progresion hacia una displasia de alto
grado y cancer cervical (13, 14).

Se han secuenciado y caracterizado casi 100 VPH, de los que se sabe que
40 infectan principalmente el epitelio genital (15). En funcién de la extensa
evidencia epidemioldgica molecular, estos VPH genitales se han subdivi-
dido en tipos oncogénicos de bajo y de alto riesgo. Los tipos de bajo riesgo
como el VPH 6 y el VPH 11 causan alrededor de 90% de las verrugas ge-
nitales (Condylomata acuminata), que se presentan en las superficies exter-
nas de la vulva, el ano y la vagina. Los tipos oncogénicos, de alto riesgo,
de los cuales existen al menos 13 (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68), estan asociados con cancer cervicouterino invasivo (7). De éstos, el
VPH 16 es por mucho el mas comin, dado que esta presente en aproxi-
madamente la mitad de los cdnceres cervicouterinos en todo el mundo,
seguido del VPH 18, responsable de aproximadamente 17% de la carga
mundial de cancer de cuello uterino. En América Latina y el Caribe, los
tipos 45, 33 y 31 del virus son también causas importantes del cdncer cer-
vicouterino (7, 15-17). Si bien el tipo 18 del VPH es causa de menos can-
ceres cervicouterinos de células escamosas que el VPH 16, produce una
mayor proporcion de adenocarcinomas, aunque se desconoce el meca-
nismo exacto del tropismo celular especifico por tipo de VPH (12).

CARGA DE ENFERMEDAD DEL CANCER CERVICOUTERINO

Desde el punto de vista de la salud ptblica, el cancer cervicouterino es
la secuela mas importante de una infecciéon producida por el VPH. Esta
enfermedad constituye un problema de salud devastador: es el segundo
cancer mas comun entre las mujeres de todo el mundo y el tumor maligno
predominante entre las mujeres de los paises en vias de desarrollo. La Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Internacional para
la Investigacion del Céancer (IARC, por sus siglas en inglés) calculan que
cada afio se producen alrededor de medio millén de casos nuevos y mas
de 230.000 muertes por cancer cervicouterino en todo el mundo, mientras
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que aproximadamente 80% de la carga mundial de esta enfermedad se
concentra en las mujeres de los paises menos desarrollados (18, 19).

Se ha estimado que en las Américas se producen cada afio 92.136 nue-
vos casos y 37.640 muertes por esta neoplasia maligna, 84% y 81% de los
cuales, respectivamente, corresponden a América Latina y el Caribe. Esti-
maciones recientes de la OMS indican que, cuando la carga de la enferme-
dad se mide en “afios de vida ajustados por discapacidad” (AVAD) el can-
cer cervicouterino es en la actualidad responsable de 3,28 millones de
AVAD en el mundo y de 502.000 en las Américas (19).

Es importante destacar que, ademas de los casos de céncer cervicoute-
rino invasivo, los calculos de la carga total de enfermedad grave causada
por el VPH incluyen también otros canceres relacionados con el VPH (vul-
var, peneal, anal, de la cavidad oral y de amigdalas) y la ocasional papilo-
matosis respiratoria recurrente. En términos econémicos y sociales, gran
parte de la carga asociada con el VPH recae en las mujeres con lesiones in-
traepiteliales cervicales de alto y bajo grado y en las que padecen infeccio-
nes causadas por el VPH sin evidencia de anormalidades citolégicas. En
general, estas mujeres requieren servicios médicos extensos de segui-
miento, citologia, virologia, colposcopia e histologia, segtin esté indicado.
La IARC ha calculado que anualmente se producen en las mujeres 300 mi-
llones de nuevas infecciones por VPH sin evidencia de anormalidades ci-
tologicas en el cuello uterino, 30 millones de displasias de bajo grado (ne-
oplasia intraepitelial cervical grado 1 [CIN1] y 10 millones de displasias de
alto grado [CIN2 y CIN3]) (20). En los Estados Unidos, donde se realizan
cada afio unos 50 millones de frotis de Papanicolaou, se identifican anual-
mente 1,2 millones de casos de displasia de bajo grado, 300.000 casos de
displasia de alto grado y 10.000 casos de cancer cervicouterino (21).

PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER CERVICOUTERINO

Durante los tltimos 50 afios, el frotis de Papanicolaou (Pap) para el anali-
sis de muestras ha hecho posible la prevencién secundaria eficaz del
cancer cervicouterino. En los Estados Unidos, las tasas de cancer cervi-
couterino han disminuido drésticamente, 75% desde que se introdujo la
prueba Pap hace mas de 40 afios (22). En varios paises europeos, el redi-
reccionamiento de los exdmenes hacia programas poblacionales, organi-
zados, con sistemas de “visita y seguimiento” de las mujeres produjo
tasas de reduccién entre 25% y 30% mas elevadas que las alcanzadas a tra-
vés de los exdmenes de deteccién oportunos (23). Mas recientemente, in-
formes de Valdivia, Chile, sefialan que un aumento sostenido de casi 80%
en la cobertura del examen entre 1993 y 2003 redujo la morbimortalidad
por cancer cervicouterino a un punto tal que las muertes de mujeres de
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15 afos y mas han disminuido drasticamente de 18,9/100.000 en 1993 a
4,6/ 100.000 en 2003 (24).

En los paises en vias de desarrollo, incluidos muchos de América Latina
y el Caribe, los programas de prevencion del cancer cervicouterino no han
producido las reducciones marcadas en la morbimortalidad observadas
en los paises industrializados de Europa y Norteamérica (25). Las razones
son multifacéticas e incluyen: a) la falta de reconocimiento del cancer cer-
vicouterino como un problema de salud ptblica prevenible; b) la adminis-
tracion y la coordinacién subdptimas de los programas de prevencion y
control; c) el hecho de que no se hayan sostenido adecuadamente los re-
cursos necesarios de infraestructura para garantizar servicios de calidad
en los cuidados para el cancer, y d) los desafios socioculturales particula-
res que enfrentan las mujeres (26). La prueba de Papanicolaou tiene tam-
bién limitaciones propias: una tinica muestra convencional del cuello ute-
rino pasa por alto entre 40% y 50% de los precursores de cancer de alto
grado confirmados por biopsia y de los canceres cervicouterinos (25). Esta
relativa falta de sensibilidad requiere de pruebas frecuentes para lograr
una proteccion dptima contra el cancer y, a su vez, compromete su razon
de costo-efectividad y reduce las posibilidades de que la paciente cumpla
con los examenes programados.

Los programas de prevencion y control del cancer cervicouterino ba-
sados en el examen, el diagndstico y el tratamiento también han sido
muy costosos. En 2001, Costa Rica reportd inversiones en programas
para el cancer cervicouterino que superaban los EUA$ 86 millones (26);
en Estados Unidos, el costo total de atencion médica asociado con el exa-
men de deteccién y el tratamiento del cancer cervicouterino se calcula en
EUAS$ 6.000 millones por afio (21, 27).

Dada la situacién derivada de los elevados costos de los programas,
los temas relacionados con la calidad y los desafios socioculturales que
enfrenta la prevencién secundaria, una vacuna contra el VPH seria una
herramienta de prevencién primaria muy bien recibida que podria mejo-
rar significativamente las posibilidades generales de control del cancer
cervicouterino.

DESARROLLO DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

Hasta la fecha, el desarrollo de la vacuna contra el VPH ha mostrado avan-
ces en dos aspectos: como vacunas profildcticas para la prevencién de la
primera aparicién de infecciones por el VPH y como vacunas terapéuticas
para inducir el aclaramiento (clearance) viral y la remisién de lesiones pre-
cancerosas preexistentes. El desarrollo de una vacuna terapéutica contra el
VPH constituiria un gran logro para las 5 millones de mujeres en el mundo
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que ya han sido infectadas por el VPH, pero los avances en vacunas tera-
péuticas son mas lentos que los realizados en vacunas profilacticas. En este
capitulo trataremos estos tltimos.

VACUNAS PROFILACTICAS CONTRA EL VPH

La utilizacién de viriones vivos atenuados o inactivados ha tenido éxito
en el desarrollo de vacunas profildcticas eficaces contra infecciones como
la poliomielitis, el sarampién y la fiebre amarilla. Sin embargo, estas es-
trategias no sirvieron para el desarrollo de una vacuna contra el VPH por
dos razones importantes. Primero, dado que los VPH son virus tumorales
de ADN que contienen oncogenes, existe el argumento tedrico de que la
presencia de dichos genes en una vacuna podria alterar los controles del
crecimiento celular normal y producir una carcinogénesis inducida por la
vacuna. Segundo, dado que la replicacién y el ensamblaje del virus estan
estrechamente relacionados con el programa de diferenciacion de las cé-
lulas epiteliales (los viriones infecciosos sélo se producen en las células di-
ferenciadas en la fase terminal y se liberan como células escamosas con
carga viral), no ha sido posible propagar el VPH a través de los métodos
de cultivo celular monocapa normalmente empleados, lo cual impide la
produccién en gran escala. En consecuencia, se ha buscado desarrollar
una vacuna contra el VPH a través de un enfoque en las subunidades,
en cuyo caso la vacuna sé6lo se compone de una proteina importante de la
capside, la L1, que tiene la capacidad intrinseca de autoensamblarse en
particulas similares a virus (VLP, virus-like particles), morfolégicamente no
distinguibles de los viriones auténticos. El polipéptido L1 del VPH de los
genotipos pertinentes esta expresado en la levadura recombinante (Sac-
charomyces cerevisiae) o en vectores de baculovirus. Tanto en estudios rea-
lizados en animales (28) como en estudios Fase I en voluntarios humanos,
se demostr6 que las VLP de L1 inducen la produccién de gran cantidad
de titulos de anticuerpos IgG neutralizantes tipo-especificos que impidie-
ron la infeccién con el tipo en cuestion ante la exposicién posterior.

En 2001 se report6 que tres dosis de la vacuna de VLP de L1 del VPH
16, administradas via intramuscular a 72 voluntarios sanos VIH seronega-
tivos de entre 18 y 29 afios, fueron bien toleradas y altamente inmunogé-
nicas incluso sin adyuvante. La mayoria de los receptores de la vacuna al-
canzaron titulos séricos de anticuerpos unas 40 veces mas elevados que
los observados para infecciones adquiridas naturalmente. En este estudio
clinico Fase I, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, disefiado
para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de una vacuna contra el
VPH, el efecto secundario que se inform¢ con mayor frecuencia fue dolor
en el sitio de la inyeccién. El dolor fue leve y de corta duracién, similar al
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ocasionado por otras vacunas intramusculares de subunidades recombi-
nantes, como la vacuna contra la hepatitis B.

En un estudio decisivo publicado en 2002, Koutsky y sus colegas repor-
taron los hallazgos correspondientes a un estudio clinico Fase II, doble
ciego, aleatorizado y multicéntrico, que se llevé a cabo en Estados Unidos
utilizando una vacuna de VLP de L1 del VPH 16. La poblacién en estudio
estuvo integrada por 2.392 mujeres entre 16 y 23 afios, cuyos resultados en
el momento del ingreso fueron negativos para el ADN del VPH 16 y para
contra este anticuerpo. Aleatoriamente, las mujeres fueron asignadas para
que recibieran 0,5 ml de placebo o de vacuna administrados por via intra-
muscular el dia 0, el mes 2 y el mes 6. Cada dosis de la vacuna contenia
40 pg de particulas similares al virus de L1 del VPH 16, formuladas en un
adyuvante de aluminio. Se demostré que la vacuna es 100% eficaz (IC de
95%: 90-100) para prevenir la infeccién persistente por VPH puesto que no
se produjo ningtin caso de infeccién entre las mujeres vacunadas, mientras
que si hubo 41 casos en el grupo que recibié placebo, 9 de los cuales estu-
vieron asociados con displasia cervical de bajo o alto grado (30).

Luego del éxito del estudio de la prueba de principio con la vacuna mo-
novalente de VPH 16, la Compaiiia Merck desarroll6 y evalué una vacuna
tetravalente de VPH (6, 11, 16 y 18) en estudios multicéntricos que se llevo
a cabo en Norteamérica, Brasil y Europa. Los resultados del estudio Fase
II, reportados en 2005, mostraron 88% (IC de 95%: 72-96) de proteccion
contra la infeccién persistente asociada con los 4 tipos de VPH que con-
tiene la vacuna entre las mujeres vacunadas que integraban la cohorte con
intencion de tratar (31) (cuadro 1). A fines de 2005 se anunciaron los resul-
tados de los estudios clinicos Fase III de la vacuna de Merck. Estos resul-
tados mostraron una proteccién de 100% contra la CIN de grado 2 6 mds
alto, sin que se produjeran casos entre las mujeres que recibieron la va-
cuna mientras que si se produjeron 21 casos entre las mujeres que recibie-
ron placebo, de acuerdo con el protocolo (32). Un andlisis combinado de
los 3 estudios clinicos realizados sobre el producto de Merck presentado
recientemente establecié que la eficacia de la vacuna contra la CIN-2, la
CIN-3 y el adenocarcinoma in situ es de 100% (33) (cuadro 2).

Actualmente estd evaludndose en Costa Rica, en estudios multicéntricos
y de base poblacional, la vacuna de GlaxoSmithKline (GSK), que contiene
los tipos 16 y 18. En 2004, Harper y sus asociados reportaron los hallazgos
obtenidos en un estudio clinico Fase II realizado en 1.113 mujeres de entre
15 y 25 anos de edad en Brasil, Canadd y los Estados Unidos, utilizando
una vacuna de VLP de L1 de los VPH 16-18 (34). La vacuna se administré
con un adyuvante, ASO4, en un esquema de 3 dosis aplicadas en los meses
0, 1y 6. Se demostr6 que esta vacuna bivalente es en general segura, bien
tolerada y altamente inmunogénica, con una eficacia de 100% (IC de 95%:
76,8-100) contra la infeccién persistente por los genotipos 16 y 18 del VPH
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CUADRO 1. Caracteristicas de dos posibles vacunas profilacticas contra el VPH
y resultados de los estudios correspondientes.

Caracteristicas

Vacunas y resultados de los estudios

Vacuna tetravalente
de Merck

Vacuna bivalente
de GlaxoSmithKline

Particulas similares al virus (PSV)
de los genotipos

Substrato
Adyuvante

Esquema de dosis

Paises/regiones incluidos en el
informe de la evaluacion
de la vacuna

Respuestas del anticuerpo al tipo
16 de las vacunas en compara-
cion con las generadas por la
infeccion natural

Respuestas de anticuerpo al tipo
18 de las vacunas en compara-
cion con las generadas por la
infeccion natural

Cantidad de casos en los grupos
que recibieron la vacuna y el
placebo, y EV (eficacia de la va-
cuna) (IC 95%) frente a la infec-
cion persistente (evaluada en
muestras 4-6 aparte) debido a
los distintos tipos de vacunas

Cantidad de casos en los grupos
que recibieron la vacuna y el
placebo, y EV frente a la NIC
(neoplasia intraepitelial cervi-
cal) (Merck) o ASCUS (células
escamosas atipicas de impor-
tancia indeterminada)/NIC
(GSK) debido a los distintos
tipos de vacunas

Proteccion cruzada

6,11,16,18

Levadura (S. cerevisiae)

Alumbre (sulfato hidroxifosfato
de aluminio amorfo)

0, 2, 6 meses

Brasil (34%), Europa (21%),
Estados Unidos (45%)

260 veces mas elevada en el
pico, 35 veces mas elevada
36 meses después de la
vacunacion

67 veces mas elevada en el
pico, 6 veces mas elevada a
los 36 meses

6 casos versus 47
EV: 88% (72-96) hasta los
36 meses

0 casos versus 7
EV: 100% (32-100)

Aln no reportado

16,18

Células de insectos infectadas
con el baculovirus

ASO4 (hidroxido de aluminio y
lipido A monofosforilado)

0, 1, 6 meses

Brasil y Norteamérica (mas del
50% de las mujeres eran
brasilefas)

100 veces mas elevada en el
pico, 17 veces mas elevada
51-53 meses después
de la vacunacion

80 veces mas elevada en el pico,
14 veces mas elevada 51-53
meses después
de la vacunacion

2 casos versus 34
EV: 94,4% (78,2-99,4)

2 versus 44
EV: 95,7% (83,5-99,5)

Reduccion significativa en los
casos nuevos de infeccion
por el tipo 45, EV: 94,2%
(63,3-99,9) y el tipo 31,
EV: 54,5% (11,5-77,7)

Fuentes: Villa LL, Costa RLR, Petta CA, Andrade RP, et al. Prophylactic quadrivalent human papillomavirus [types 6, 11, 16
and 18] L1 virus-like particle vaccine in young women: a randomized double-blind placebo-controlled multicentre phase 11
efficacy trial. Lancet 6:271-278, 2005. Harper DM, Franco EL, Wheeler C, Ferris DG, et al. Efficacy of a bivalent L1 virus-like
particle vaccine in prevention of infection with human papillomavirus types 16 and 18 in young women: a randomized con-
trolled trial. Lancet 364:1757-1765, 2004. Harper DM, Franco EL, Wheeler C, Mosciki AB, et al. Sustained efficacy up to 4.5
years of a bivalent L1 virus-like particle vaccine against human papillomavirus types 16 and 18: follow-up from a randomi-
zed control trial. Lancet 367:1247-1255, 2006. (Disponible en http://www.thelancet.com 15 de abril de 2006).
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CUADRO 2. Actualizacion de las caracteristicas de la vacuna tetravalente

de Merck autorizada.

Caracteristicas

Vacuna tetravalente
de Merck

Fuentes de los datos

Cantidad de casos en los
grupos que recibieron la
vacuna y el placebo, y EV
(eficacia de la vacuna)

(IC 95%) frente a la infeccion
persistente debido a los
distintos tipos de vacunas

Cantidad de casos en los gru-
pos que recibieron la vacuna
y el placebo, y EV frente a le-
siones genitales o del cuello
uterino debido a los distintos
tipos de vacunas

Cantidad de casos en los gru-
pos que recibieron la vacuna
y el placebo, y EV frente a
la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) 2 + O AIS
(adenocarcinoma in situ)

Cantidad de casos en los gru-
pos que recibieron la vacuna
y el placebo, y EV frente a la
neoplasia intraepitelial vulvar
(NIV) 2/3 o la neoplasia in-
traepitelial vaginal (NIVa) 2/3

2 casos versus 46
EV: 96% (84-100) hasta los
60 meses

1 caso versus 113

EV: 99% (95-100) contra
verrugas genitales y
neoplasia intraepitelial
vulvar y vaginal de
cualquier grado

0 casos versus 36
EV contra la NIC2 -100%
(89-100)

0 casos versus 53
EV contra la NIC2-3 + -100%
(93-100)

0 casos versus 32
EV contra la NIC3 o AIS =100
(88-100)

0 casos versus 10

EV frenteala NIV 2-3 6 la
NIVa 2-3 -100%
(56-100)

Resumen presentado por Villa

y sus colaboradores' en la
Reunién de la Organizacion
Europea de Investigacion
en Infecciones Genitales y
Neoplasia (Meeting of the
European Research Organi-
zation on Genital Infection
and Neoplasia) [EUROGIN],
abril de 2006, Paris, Francia

Resumen presentado por

Luisa Villa? en nombre del
Grupo de Estudio Futuro Il
en la Reunion de la Organi-
zacion Europea de Investi-
gacion en Infecciones
Genitales y Neoplasia
[EUROGIN], abril de 2006,
Paris, Francia

Resumen presentado por

Kevin Ault? en el Congreso
Europeo sobre el Cancer
(European Cancer Confe-
rence) (ECCO 13), 30 de oc-
tubre al 3 de noviembre de
2005, Paris, Francia

Resumen presentado por

). Paavonen” en la Reunion
Anual 2006 de la Sociedad
Americana de Oncélogos
Clinicos (American Society
of Clinical Oncologists)
(ASCO), junio de 2006,
Estados Unidos

" Efficacy of a prophylactic quadrivalent human papillomavirus (HPV) types 6/11/16/18 L1 virus-like particle (VLP) vaccine

through up to 5 years of follow-up.

2 Efficacy of a quadrivalent HPV (types 6, 11, 16, 18) L1 VLP vaccine against external genital disease: a combined analysis.

3 Prophylactic use of quadrivalent human papillomavirus (HPV) (types 6, 11, 16, 18) L1 virus-like particle (VLP) vaccine re-
duces cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 2/3 and adenocarcinoma in situ (AIS) risk.

4 Efficacy of a quadrivalent HPV (types 6/11/16/18) L1 virus-like particle (VLP) vaccine against vaginal and vulvar pre-

cancerous lesions: a combined analysis.
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en la poblacién del protocolo. A partir de los andlisis de intencién de tratar,
se registré que la eficacia de la vacuna contra anormalidades citolégicas
cervicouterinas de cualquier estadio, incluidas las células escamosas atipi-
cas de significado incierto asociadas con las infecciones por VPH 16-18, fue
de 92,9% (IC de 95%: 70-98,3). Ademads, la vacuna indujo concentraciones
de anticuerpos entre 80 y 100 veces mas elevadas que las generadas por la
infeccién natural. Los resultados de un extenso seguimiento de las mujeres
que participaron en este estudio muestran que la proteccién se mantiene
hasta una media de 47 meses después de la vacunacion (cuadro 2). La efi-
cacia contra la infeccién persistente producida en cualquier momento des-
pués de la tercera dosis de la vacuna fue de 96% (IC de 95%: 75,2-99,9). Si
bien carecia de la potencia estadistica para medir la eficacia contra la CIN
2+, este estudio del seguimiento report6 una eficacia de 100% (IC de 95%:
-7,7-100) contra la displasia moderada o severa de cuello uterino, sin que
se produjera ningtin caso entre las receptoras de la vacuna y sélo 5 casos en
el grupo que recibi6 placebo. Es interesante sefialar que los autores tam-
bién encontraron evidencia de proteccion cruzada contra casos nuevos de
infeccion por los tipos 31 ¢ 45, estrechamente relacionados con los tipos
16 y 18 respectivamente. Atin no se ha reportado la proteccién contra la in-
feccion persistente producida por estos tipos del virus (35).

En resumen, los resultados de los estudios clinicos realizados hasta la
fecha muestran que estas vacunas profilacticas son altamente eficaces
contra la infeccién persistente provocada por el VPH; tienen la capacidad
de reducir la incidencia de anormalidades cervicouterinas asociadas con
tipos especificos; son bien toleradas y generan respuestas de anticuerpos
humorales muy elevadas y sostenidas, en niveles superiores a los obser-
vados con las infecciones naturales. La inmunizacién sistémica con una
vacuna de subunidades VLP del VPH, con o sin adyuvante, puede indu-
cir inmunidad protectora contra una infeccién viral de la mucosa que se
transmite sexualmente.

Se espera que pronto se publiquen los resultados de los estudios clini-
cos internacionales Fase III. Como ya se menciond, la vacuna tetravalente
contra los tipos 16, 18, 11 y 6 del VPH se ha probado en 25.000 voluntarios
en un estudio clinico Fase III, en el cual participan —de América Latina—
Perti, México, Brasil y Colombia. La vacuna bivalente de VLP de los VPH
16 y 18 se esta probando en 90 centros de 14 paises (incluidos Brasil y Mé-
xico), en 13.000 mujeres de entre 15 y 25 afios, y también en un estudio de
base poblacional en Guanacaste, Costa Rica. El objetivo primario de estos
estudios clinicos Fase III es la prevencion de la displasia precancerosa de
alto grado asociada con un tipo incluido en la vacuna. También se eva-
luard la prevencién de la infeccién persistente provocada por el VPH. En
junio de 2006 se registrd la vacuna tetravalente en México y en Estados
Unidos, para su administraciéon a mujeres de entre 9 y 26 afios.
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COSTO-EFECTIVIDAD DE LA VACUNA CONTRA EL VPH

La planificacién racional para la prevencién integral del cancer cervicou-
terino requiere, entre otros datos importantes, informacién sobre la razén
de costo-efectividad tanto para las intervenciones preventivas primarias
y secundarias como para otras intervenciones que puedan aplicarse. La
literatura publicada incluye mucha informacién sobre la razén de costo-
efectividad de los exdmenes de deteccion del cancer cervicouterino. Por
ejemplo, a partir de datos obtenidos de 5 paises de bajos y medianos in-
gresos, incluido Pert, Goldie et al. han calculado que los eximenes de de-
teccién y el tratamiento pueden ser muy costo-efectivos si se utilizan las
técnicas apropiadas para optimizar la eficacia (36). Un examen de detec-
cién en mujeres de 35 afos, utilizando inspeccion visual del cuello uterino
con acido acético, o la realizacién de un anélisis de ADN para detectar el
VPH en muestras de células cervicales redujeron el riesgo de cancer de
por vida en aproximadamente 25% a 36% y costaron menos de US$ 500
por afio de vida salvada. Podrian alcanzarse reducciones de mas del doble
de éstas si se hacen dos exdmenes de deteccion, a los 35 y 40 afios, y atin
mantenerse dentro del costo anual estimado por afio de vida salvada con-
siderado muy costo-efectivo. Actualmente, estos modelos (36-38) estan
extendiéndose para incorporar el calculo del efecto de la vacunaciéon con-
tra el VPH (39—41). En general, todos estos estudios han determinado que
un programa de vacunacion contra el VPH que permita un inicio mas tar-
dio de los eximenes de deteccion e intervalos mas prolongados entre ellos
probablemente representaria una forma costo-efectiva de utilizar los re-
cursos para la atenciéon médica en paises con programas de examenes de
deteccién ya establecidos (38).

En Estados Unidos, un modelo matematico de simulaciéon demostr6 que
la vacunacién de nifias de 12 afios contra el VPH mejoraria la esperanza de
vida a un costo marginal de EUA$ 246 en relacién con la préctica actual,
con un coeficiente incremental de la costo-efectividad de EUA$ 22.755 por
cada afio de vida extra ajustado por la calidad (AVAC) ganado. Este mo-
delo postula que la vacunacién de la cohorte actual de nifias de 12 afios de
Estados Unidos (aproximadamente 1.988.600) evitaria mas de 224.255
casos de VPH, 112.710 casos de lesiones intraepiteliales escamosas, 3.317
casos de cancer cervicouterino y 1.340 muertes por esta enfermedad a lo
largo de toda la vida de esta cohorte (39). Otro modelo ha calculado que la
estrategia mas eficaz con un coeficiente incremental de la costo-efectividad
de menos de EUA$ 60.000 por AVAC es la vacunacion a los 12 afios combi-
nada con un examen citolégico convencional cada 3 afios comenzando a
los 25 afios. En comparacion con ninguna intervencion, dicha estrategia re-
duciria el riesgo absoluto de por vida de cancer cervicouterino en un 94%
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(40). En un tercer modelo, la vacunacion combinada con el examen bienal
pospuesto hasta los 24 anos gener6 el coeficiente mas atractivo de costo-
efectividad, de EUA$ 44.889 por afio de vida salvada, en comparacién con
s6lo el examen de deteccién a los 18 afios y repetido cada 3 afios (41).

Se sigue trabajando para calcular la razén de costo-efectividad para di-
versas estrategias: sélo vacunacién, s6lo examen de deteccién o vacuna-
cién mas examen en situaciones de recursos limitados. Se prevé que estos
modelos de costo-efectividad seguiran perfecciondndose a medida que se
disponga de mas resultados sobre: la dindmica de la transmisién de la in-
feccion por el VPH; los costos de los programas; la eficacia de los diferen-
tes examenes y modalidades de tratamiento y los algoritmos en los paises
en desarrollo; el costo de la vacuna; la duracion de la proteccion y si existe
o no la necesidad de refuerzos (42).

CONCLUSIONES

Las vacunas profilacticas contra el VPH han mostrado niveles de protec-
cién sin precedentes contra infecciones nuevas y persistentes provocadas
por el VPH y, segtin los resultados preliminares con los que se cuenta hasta
la fecha, contra las lesiones cervicales de alto grado relacionadas. Por lo
tanto, estas vacunas son muy promisorias para prevenir el cancer cervi-
couterino. Pese al inmenso avance logrado hasta hoy en el desarrollo de
vacunas contra el VPH para prevenir el cancer de cuello uterino, quedan
pendientes varios temas importantes (40), entre ellos la duracién, atin des-
conocida, de la inmunidad inducida por estas vacunas de VLP de L1. Los
datos preliminares obtenidos de varios estudios clinicos Fase II han indi-
cado que los titulos de anticuerpos disminuyen alrededor de un logaritmo
desde los niveles pico alcanzados después de la inmunizacién, estabilizan-
dose unos 18 meses después de la vacunacion y persisten en niveles varias
veces mas elevados que los generados por la infeccién natural durante al
menos 47 meses después de la vacunacion. Otros interrogantes incluyen la
seguridad y la eficacia de la vacuna en personas infectadas por el VIH; la
coadministracién con otras vacunas; la seguridad y la inmunogenicidad
en poblaciones como las de Africa que, hasta la fecha, no han participado
en estudios clinicos; el grado de flexibilidad en el esquema primario en tér-
minos de intervalos entre las dosis; el potencial para administrar la vacuna
antes de los 9 afnos de edad (hasta hoy, la menor edad incluida en los estu-
dios) y el grado de proteccién cruzada contra la infeccién persistente y las
lesiones asociadas con otros tipos de alto riesgo. Es necesario determinar
cudl es la costo-efectividad prevista para la vacunacién contra el VPH
combinada con una prevencion secundaria en diferentes contextos.
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Quedan, ademas, muchos desafios programaticos y socioculturales aso-
ciados con la futura introduccién de una vacuna cuyo grupo de edad ob-
jetivo primario es, probablemente, el que corresponde a adolescentes jo-
venes (43). Serd necesario crear vinculos y alianzas intersectoriales para
brindar educacién y defensa activa de la vacunacién contra el VPH. Ade-
mas del grupo objetivo primario, algunos paises pueden optar por vacu-
nar a adolescentes mayores y a las mujeres jovenes.

Si bien existe un gran optimismo sobre la introduccién de las vacunas
contra el VPH para la prevencion primaria del cédncer cervicouterino, es
fundamental seguir recalcando que las mujeres deben contar con preven-
cién secundaria a través de los exdmenes de deteccién, dado que la vacuna
no protegerd contra todos los tipos de alto riesgo causantes de cancer cer-
vicouterino. Es también poco probable que la vacuna prevenga el cancer
en mujeres que ya han sido infectadas con los tipos de alto riesgo inclui-
dos en la vacuna. Dado que el examen de deteccién de cancer cervicoute-
rino es un método de prevencién secundaria costo-efectiva, los paises con
programas de examenes de deteccién funcionales necesitaran definir el
papel de estos programas en el control y la evaluacién de la vacunacién
contra el VPH.
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