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Prefacio

La primera edicion de esta compilacion, La vacunologia en América Latina: Un recurso para los gerentes de
inmunizacion, es producto de los afios de experiencia que posee Sabin en el dictado de un curso anual sobre
estos mismos temas para los gerentes de inmunizacion de América Latina. Solicitamos a los presentadores de
los cursos que plasmaran sus presentaciones en un formato de capitulos a fin de incluirlas en esta publicacion.
Los temas de los capitulos fueron seleccionados sobre la base de los comentarios que los participantes del
curso compartieron con nosotros a lo largo de los afios. En tal sentido jeste libro es autoria de los participantes
y a ellos estd dirigido! Hemos procurado por todos los medios hacer este libro a su medida.

A la luz de este objetivo, este libro no incluye un capitulo sobre inmunologia, la ciencia basica del
descubrimiento y la formulacion de vacunas. Anteriormente, cuando se realizd una presentacion sobre
inmunologia en el curso, los participantes prefirieron otros temas que se correspondian mas estrechamente con
su tarea cotidiana. Alli se encuentra el objetivo basico del presente libro: ofrecer a los gerentes de inmunizacion
de América Latina los aspectos basicos en vacunologia que los ayudaran a gestionar mejor sus programas con
la meta final de llegar a cada nifio y a cada familia con las vacunas que se encuentran en el mercado.

Finalmente, la calidad de este libro depende, en gran medida, de los conocimientos especializados, la experiencia

y las aptitudes de los autores de cada uno de los capitulos. Creemos haber convocado a un cuerpo profesional
extraordinario de los cursos que capto los puntos esenciales de sus conferencias en los capitulos de su autoria. Los
comentarios vertidos con el transcurso de los afios por los participantes del curso sobre las presentaciones contribuyen
a confirmar esta conviccion. Ha sido un honor y un placer trabajar con ellos. Este libro procura brindar las mejores
herramientas a los gerentes de inmunizacion que los ayudaran a garantizar el éxito técnico y operacional de sus
programas.

Dedicamos este trabajo a nuestro mentor y entrafiable amigo, el doctor Ciro de Quadros, quien fallecio el 28 de mayo
de 2014. Ciro tuvo una increible carrera en la salud publica y fue influyente para muchas de las personas que tuvieron
la fortuna de trabajar con él. Movilizo recursos para lanzar el curso anual en 2011 y seguir ofreciéndolo a futuro para
los gerentes de inmunizacion de Ameérica Latina. Imagind un curso que estaria dirigido a la audiencia hispanohablante
de las Américas. Sentia que existia una clara brecha en el apoyo, la cual requeria de un enfoque especifico. Mantuvo
un profundo compromiso con la divulgacion de las lecciones aprendidas, en especial las lecciones para erradicar
enfermedades.

Si bien este libro esta dedicado a Ciro de Quadros, deseo aprovechar esta oportunidad para expresar un sentido
agradecimiento a todos los profesionales y personal del campo de la inmunizacion de los paises en desarrollo que
dedican sus propias vidas a salvar la vida de otros mas rapidamente mediante la provision de vacunas. A menudo, su
trabajo puede ser peligroso. Pero su compromiso incansable en las circunstancias mas dificiles es fuente de inspiracion
para todos.

Jon Kim Andrus, MD
Editor

G SABIN
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Vacunas Para Prevenir el Célera

Myron M. Levine, M.D., D.T.P.H.
Profesor Distinguido de la Catedra Simon y Bessie Grollman; Decano Adjunto de Salud Mundial, Vacunologia y Enfermedades
Infecciosas, Facultad de Medicina de la Universidad de Maryland, Baltimore, MD 21201, EE, UU

Wilbur H. Chen, M.D., M.S.
Jefe, Seccion de Estudios Clinicos en Adultos, Centro para la Fomulacion de Vacunas y Profesor Adjunto de Medicina, Facultad de
Medicina de la Universidad de Maryland, Baltimore, MD 21201, EE, UU

El colera, la enfermedad diarreica aguda provocada por los serogrupos Ol y, ocasionalmente, O139 del

Vibrio cholerae, tiene importancia fundamental para la salud publica debido a la gravedad de la enfermedad
clinica que suscita ("cdlera grave”, causante de la muerte de no tratarse), su conducta epidémica fulminante

y la propension a ocurrir en pandemias extensas que afectan a muchos paises en el curso de varios afios. Las
vacunas anticoléricas orales que han ingresado al mercado en los ultimos afios se emplean para mitigar la
intensidad de la enfermedad estacionaria en zonas endémicas, proteger a poblaciones de alto riesgo (como
refugiados internados en campamentos en zonas con colera endémico o zonas adyacentes al célera) y proteger
a viajeros de paises y regiones sin colera que visitan paises y regiones en los que el colera es epidémico o
endémico. El uso potencial restante de las vacunas anticoléricas, segun se dice el mas importante, esta dirigido
a controlar epidemias fulminantes extensas en poblaciones que no han estado expuestas inmunologicamente
(la llamada epidemia en “suelo virgen") como cuando el colera regresé a América del Sur en 1991 tras una
ausencia de un siglo y el brote de 2010 en Haiti tras un terremoto devastador?. La epidemia en suelo virgen
recarga gravemente los recursos de las autoridades publicas de salud nacionales y locales y perturba a la
sociedad civil. El control de dichas epidemias exige una vacuna que confiera un alto nivel de proteccion a
personas que no han estado expuestas inmunoldgicamente dentro de unos cuantos dias solamente de la
administracion de una dosis Unica. Las caracteristicas de una de las vacunas nuevas (dosis Unica, proteccion a
los 8 a 10 dias tras la vacunacion) afianzan el control de la epidemia en suelo virgens’, en especial cuando dicha
epidemia ocurre simultdneamente con emergencias complejas (terremotos, inundaciones, guerras).

Agentes etioldgicos

Se han identificado alrededor de 206 serogrupos O del Vibrio cholerae pero solo dos, O1y O139, expresan
sistematicamente la enterotoxina del cdlera, las pilosidades de fijacion y provocan la epidemia del colera®. En

el serogrupo O1 son dos los serotipos principales, Inaba y Ogawa; un tercer serotipo, Hikojima, es inusual.

Las cepas del serogrupo O1 se clasifican también en dos biotipos, clasico o El Tor. Practicamente toda la
enfermedad por colera que se manifiesta en el mundo se debe a variantes del biotipo El Tor. Se han identificado
variantes emergentes de El Tor que expresan la enterotoxina colérica del biotipo clasico y, ocasionalmente, las
pilosidades correguladas de la toxina clasica (TCP), los organulos por los que el vibrion colérico se adhiere a los
enterocitos como un paso clave en la patogenia del colera®?. Estas formas "hibridas de El Tor” que expresan una
enterotoxina clasica pueden provocar una enfermedad clinica mas grave que las cepas de El Tor auténticas®.
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Epidemiologia

El delta del rio Ganges en el sur de Asia es el hogar ancestral del cdlera, lugar donde persiste entre pandemias
como el “colera asiatico”. La séptima pandemia de colera, provocada por el Vibrio cholerae O1 El Tor, se
origind a principios de la década de los 60 en la isla de Sulawesi, Indonesia, y se esparcio progresivamente en
oleadas en las seis décadas siguientes hasta afectar en un momento u otro a practicamente todos los paises en
desarrollo y en transicion del mundo®. En muchos persiste su endemicidad en subpoblaciones y en nichos*. De
este modo, el colera es endémico ahora en muchos paises del sur y el sudeste asiatico, Africa Sub-sahariana y
unos cuantos paises de las Américas. A principios de los 90 fue endémico durante varios afios en Peru, Ecuador
y en algunos otros paises de América Latina®.

Cuando el colera invade un territorio nuevo con poblaciones que inmunoldgicamente no han estado expuestas
nunca, la incidencia mas alta de la enfermedad se observa entre los varones adultos jovenes. Si la enfermedad
se torna endémica, la incidencia aumenta en las mujeres y los nifios y, finalmente, el pico de la incidencia se
observa en nifios de corta edad. El colera exhibe un patron estacional practicamente en todos los lugares

en los que es endémico®?. Al comienzo de la nueva estacion, los casos de colera surgen en simultaneo en
focos multiples separados geograficamente. Este patron se ha observado también cuando el colera invade un
territorio nuevo. En 1991, cuando el célera invadié una vez mas América del Sur con una epidemia fulminante y
extensa en el Pery, surgieron brotes grandes practicamente de manera simultanea en tres ciudades diferentes
gue abarcaban una franja de 900 kildmetros a lo largo de la costa del Pacifico'. El aumento explosivo de

casos observado al comienzo de muchas epidemias puede ser la consecuencia de vibriones hiperinfectivos
liberados en fuentes de agua que carecen de vibridéfagos. Por el contrario, la reduccion de la epidemia puede
ser consecuencia de una mayor prevalencia de bacteriofagos liticos en el aguat®**,

Reservorios de la infeccion. Los seres humanos son los unicos hospederos naturales conocidos de la
enfermedad del célera producida por el Vibrio cholerae Ol y los portadores crénicos son infrecuentest> 6, De
este modo, se asumio anteriormente que en las zonas endémicas las infecciones moderadas y asintomaticas
actuaban como reservorio para conservar la enfermedad hasta la proxima estacion del colera, cuando las
condiciones favorecerian una vez mas el afianzamiento de la transmision. Sin embargo, las observaciones
epidemiologicas en la década de los 70 refutaron este supuesto y abrieron paso a un nuevo entendido de la
epidemiologia del célera que aclard gran parte de la conducta epidemioldgica que habia sido anteriormente
desconcertante. En 1973, la confirmacion de un solo caso de colera en Texas en un pescador provocado por
una cepa de El Tor Inaba altamente hemolitica de manera inusual¥, seguido 5 afios después por un brote de
cerca de dos decenas de casos de la misma cepa atribuido a mariscos consumidos sin un proceso de coccion
adecuado como el vector®, llevo a la identificacion de un foco ambiental de la infeccion en la costa del Golfo
de México de los Estados Unidos?®. Se establecié que esta cepa de El Tor Inaba era parte de la flora autdctona
de las aguas salobres de los estuarios del Golfo, lugar en el que se la asocio con crustaceos (camarones, etc.)
consumidos como los mariscos del lugar. La identificacion de un foco ambiental similar del Vibrio cholerae O1
El Tor enterotoxindgeno en Queensland, Australia, respalda la hipotesis de que los nichos ambientales de aguas
salobres pueden servir como reservorio del Vibrio cholerae O1?°,

El vibrion colérico puede ingresar a un estado “viable pero no cultivable” que le permite sobrevivir condiciones
ambientales rigurosas mediante una forma de hibernacion bacteriana!®?*. Cuando el vibrion colérico toxindgeno
finalmente encuentra condiciones favorables de temperatura, salinidad y pH, se rejuvenece y recupera el
potencial para metabolizarse y crecer activamente?'. Asimismo, en estas condiciones se posibilita el desarrollo
del zooplancton.
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Modalidades de transmisién. Nuestro conocimiento practico de los vectores de transmision del colera es
producto de investigaciones de casos y testigos en las que se ha documentado la transmision hidrica 'y una
gama de vectores alimenticios??3. En 1991, cuando el cdlera El Tor azotd la costa del Pacifico de varios paises
andinos de América del Sur, el funcionamiento inadecuado de los sistemas de la red interna de abastecimiento
de agua y de alcantarillado, la contaminacion de aguas de superficie y la insalubridad en los métodos de
almacenamiento de agua en el hogar propiciaron la transmision hidrica simplista del coleral?. Se culpo a las
bebidas preparadas con agua contaminada y comercializadas por vendedores en la calle, el hielo e incluso el
agua embotellada comercialmente?.

El Vibrio cholerae O1 puede ser transmitido en vectores de mariscos por medio de la adherencia natural al
exoesqueleto quitinoso de camarones, cangrejos y ostras en ciertos medios de estuarios!®?+26, o los alimentos
se pueden contaminar mas adelante durante la preparacién o manipulacién?. Los vectores alimenticios mas
frecuentes han sido los mariscos crudos o cocinados insuficientemente, como mejillones, camarones, ostras,
almejas, berberechos, pescados, pescados salados secos y ceviche (pescado crudo o mariscos marinados en
jugo de limon o lima).

Los granos, el arroz y los frijoles crudos con salsas han sido incriminados en la transmision del colera,

en especial en Africa. Un pequefio inéculo de Vibrio cholerae O1 enterotoxindgeno introducido por un
manipulador de alimentos en uno de estos tipos de alimentos y almacenado sin refrigeracion puede aumentar
varias veces en escala logaritmica dentro de las 8 a 12 horas. El colera ha sido transmitido también por medio de
verduras y frutas irrigadas con aguas residuales sin tratar o “lavadas” empapandolas con agua contaminada con
aguas residuales?®®.

Durante los brotes o las epidemias estacionales, el colera se puede diseminar por varias modalidades de
transmision. Segun las costumbres locales, el clima y otros factores, predominan modalidades y vectores
especificos de transmision?. Finalmente, de persistir los vibriones coléricos patogénicos Oly O139 en
reservorios ambientales, se posibilita la transmision por grandes distancias por medio del agua de lastre de las
grandes embarcaciones que captan agua de lastre en un puerto y la descargan antes de ingresar a otro puerto a
miles de kilometros de distancia®.

Los epidemidlogos reconocen que la diseminacion del colera por medio del contacto interpersonal no ocurre
practicamente nunca. La transmision esencialmente ocurre por via de los alimentos o los vectores hidricos.

Se ha sostenido a manera de hipotesis que el vibrion colérico toxicogénico permanece en estado
hipertransmisible durante unas cuantas horas después de haber sido liberado en cantidades enormes por
pacientes coléricos que eliminan heces acuosas®*3t, De este modo, si se manifiesta un caso grave de colera en
un entorno atiborrado de gente donde estan presentes otros hospederos humanos susceptibles y modalidades
de transmision faciles, la dosis infecciosa puede ser inusualmente baja y la diseminacion de la enfermedad,
fulminante!s.

Factores de riesgo del hospedero. Ciertos factores del hospedero aumentan marcadamente el riesgo de
padecer de colera grave, incluso el grupo sanguineo O3%33, la hipoclorhidria3*®, y la ausencia de inmunidad
espontanea®. Las personas del grupo sanguineo O, a diferencia de las que tienen otro grupo sanguineo, tienen
un mayor riesgo de padecer colera grave. Toda vez que el cdlera invade un nuevo territorio con una poblacion
inmunologicamente no expuesta con anterioridad, las personas con hipoclorhidria a raiz de una gastrectomia
parcial, gastritis cronica por Helicobacter pylori, etc., con frecuencia han constituido el caso inicial®. La
incidencia mas alta de colera en zonas endémicas suele verse en nifios de entre 1y 4 afios de edad. En adelante
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disminuye la incidencia especifica para la edad y se incrementa la prevalencia y el valor de la media geométrica
del anticuerpo sérico vibriocida, con el aumento de la inmunidad3®. Una excepcion interesante a este patron la
constituyen las mujeres en edad de procrear que presentan una incidencia desmesuradamente alta®?.

Vigilancia internacional y notificacion de enfermedades. Dado que el coélera fue la enfermedad en torno a
la cual se organizo por primera vez la vigilancia y la notificacion de salud publica moderna, lleva el codigo 001
en la Clasificacion Internacional de Enfermedades. Por convenio internacional, el colera es una enfermedad
notificable junto con la peste y la fiebre amarilla. En 2014, 42 paises notificaron 190.549 casos de cdlera a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS): el 55% se manifesté en paises de Africa y el 15%, en paises de las
Ameéricas. El numero real de casos de colera a nivel mundial es mucho mas alto y la carga anual se calcula que
ronda entre 1,4 y 4 millones de casos y entre 21.000 y 143.000 defunciones. Por motivos comerciales, el temor
a los embargos de alimentos y los efectos en el turismo, muchos paises demoran la notificacion de casos de
colera a la OMS o no los notifican en absoluto. Por ejemplo, las estadisticas de salud internacionales a finales
de las décadas de los 80 y los 90 indicaron que Bangladesh tenia un numero bajo o nulo de casos de colera.
Sin embargo, se realizaron simultdneamente ensayos en el terreno a gran escala para evaluar las vacunas
anticoléricas durante los cuales se documentaron millares de casos confirmados®.

La enfermedad

La infeccion por el colera exhibe una gama de manifestaciones clinicas que van desde la excrecion asintomatica
de vibriones en las heces hasta diarrea acuosa potencialmente mortal acompafiada por deshidratacion grave
sintomatica (colera grave). Hasta tres cuartos de las infecciones por colera pueden ser asintomaticas y entre
los pacientes sintomaticos solo una minoria sufre una evacuacion grave de heces. La propension a padecer
colera grave se vincula estrechamente con dos factores de riesgo en el hospedero: grupo sanguineo O e
hipoclorhidria. Si las pérdidas enormes de agua corporal y electrolitos no se reemplazan de inmediato en los
pacientes coléricos que tienen evacuaciones de heces acuosas activamente (por ejemplo, a una tasa de un litro
por hora en un adulto), el paciente se puede deshidratar rapidamente, sufrir anuria, choque y acidosis, y morir
en el lapso de horas del inicio de la enfermedad. Los pacientes con cdlera grave manifiestan signos y sintomas
clasicos de deshidratacion intensa: pulsos periféricos débiles o nulos, hipotension, hundimientos de los ojos,
pérdida de la turgencia cutanea y disminucion de la diuresis. En la tabla 1 se comparan las concentraciones

de electrolitos séricos en el suero normal de adultos y en las heces acuosas de adultos con colera grave. La
evacuacion de grandes volumenes de heces del tipo acuoso como indicacion de colera grave es el equivalente
fisioldgico a la pérdida de plasma que se deriva en la hemoconcentracion, hipovolemia, hipotension,
disminucion del flujo sanguineo renal y choque hipovolémico sintomatico.

Tabla 1. Concentraciones de electrolitos en el suero normal de adultos y en heces acuosas de
adultos con colera grave

Suero normal de adultos Heces acuosas en pacientes con célera grave
NA+ 135-145 mEqg/ml 135 mEg/ml
K+ 135-145 mEg/ml 15 mEqg/ml
Cl- 95-105 mEg/ml 100 mEg/ml
HCO3 24-30 mEqg/ml 40 mEq/ml
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Patogenia e inmunidad

El Vibrio cholerae O1 comprende un sistema de administracion sofisticado en pasos multiples de la toxina
colérica, el atributo de virulencia responsable de la eliminacion intensa de heces acuosas voluminosas
caracteristicas del colera grave. En voluntarios la ingestion de tan solo 5 mcg de enterotoxina colérica purificada
puede inducir a la enfermedad diarreica y 5 mcg suscitd un sindrome clinico que se asemeja profundamente a
la evacuacion intensa del colera grave®. En estudios posteriores en voluntarios con cepas vacunales del Vibrio
cholerae Ol que albergaban supresiones en genes codificadores de la subunidad activa enzimaticamente (A),
subunidades tanto A como B (de fijacion) de la toxina colérica o todo el casete de virulencia de la toxina colérica
(que codifica otras dos toxinas y un factor de colonizacién menor) se mostré que algunas cepas conservaron la
capacidad de provocar diarrea moderada y otros sintomas gastrointestinales*, posiblemente por invocacion de
inflamacion intestinal*?4*. Siempre que la ingestion de la toxina colérica purificada exclusivamente puede inducir
un sindrome de purga grave, los vibriones totalmente patogénicos generadores del colera natural codifican
multiples factores de virulencia que rigen una progresion gradual a la diarrea grave.

Tras la ingestion, el Vibrio cholerae O1 u O139 patogénico debe sobrevivir la barrera extraordinaria de acido
gastrico y transitar el piloro hasta llegar al intestino delgado proximal, el punto critico de interaccion entre

el hospedero y el parasito. La ingestion sin disolucion amortiguadora de 10° vibriones coléricos patogénicos
viables a voluntarios norteamericanos en ayunas no produjo infeccion ni diarrea porque los vibriones fueron
destruidos por el acido gastrico**. Por el contrario, cuando se administran 10° vibriones con disolucion
amortiguadora de bicarbonato de sodio o alimentos que protegen a los vibriones durante el transito gastrico, se
presenta el colera en cerca del 90% de los voluntarios**. En realidad, cuando se administra con una disolucion
amortiguadora, tan solo 10° vibriones coléricos O1 El Tor provocan diarrea en ~67% de los voluntarios*4, si bien
el volumen de heces es inferior que en los sujetos que ingieren dosis mas altas de vibriones.

Una vez que los vibriones se encuentran en el intestino delgado, detectan su entorno por medio de ToxR,
proteina que es producto de un gen regulador maestro, toxR*. La activacion de toxR conduce a la expresion de
la toxina colérica y las pilosidades correguladas (TCP) de la toxina, el factor de colonizacién intestinal clave®#,
y a la activacion indirecta (por medio de toxT) de aproximadamente otros 17 genes de la adaptacién bacteriana
a la supervivencia en el intestino humano. En el proceso de degradacion de la barrera de mucosidad en la
superficie del intestino por parte de la neuraminidasa y otras enzimas de vibriones, la motilidad desempefia una
funcion critica dado que el flagelo unipolar impulsa a los organismos hacia la superficie enterocitica, atraidos
por quemotactinas.

Las TCP constituyen el mayor factor de colonizacion intestinal para los vibriones coléricos O1y 0139447, Las
TCP de El Tor y O139 son idénticas genéticamente y antigenéticamente pero difieren en cierto modo de las
TCP del biotipo clasico. Los genes para la biogénesis de las TCP se encuentran dentro de una isla de patogenia
de los vibriones de 40 Kb (VPI). Una cepa mutante del Vibrio cholerae O1, incapaz de expresar TCP, no logro
colonizar el intestino ni estimular buenas respuestas de anticuerpos vibriocidas en voluntarios*.

En estudios de provocacion experimentales en voluntarios se indicd que un episodio unico de colera clinica
debido a cualquiera de los dos serotipos (Inaba u Ogawa) dentro de un biotipo estimuld proteccion del

orden del 90 al 100% contra la enfermedad clinica tras la provocacion experimental posterior con el serotipo
homologo o heterdlogo del Vibrio cholerae Ol y la protecciodn suscitada por la infeccion por biotipos clasicos
perdurd durante al menos tres afios*#4%%0. Estas observaciones de inmunidad potente derivada de la infeccidn se
corroboraron en el terreno con la enfermedad natural del colera’?®, lo cual refuta las sugerencias anteriores de
que un episodio inicial de colera suscitd proteccion escasa o solo de corta duracion®2,
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Respuesta inmune

Tras la infeccion por el Vibrio cholerae O1, se observan respuestas robustas de los anticuerpos vibriocidas
séricos y aumentos de la antitoxina colérica de la inmunoglobulina G (IgG)>***. Aproximadamente el 90% de

los anticuerpos vibriocidas dependientes de complementos se dirigen al antigeno O y el 10% restante de

los anticuerpos se dirigen a los antigenos proteicos. Tras una infeccion por colera, individuos sensibilizados
inmunoldgicamente registran respuestas fuertes de los anticuerpos intestinales secretores de IgA (SIgA). Sin
embargo, aumentos marcados de SIgA contra LPS y las antitoxinas son sorprendentemente inusuales en
individuos no sensibilizados. La deteccion de células intestinales secretoras transportadoras de anticuerpos que
contienen IgA y productoras de anticuerpo especifico para los antigenos de LPS y CT es una buena medida de
la sensibilizacion del sistema inmunitario intestinal®.

Si bien se considera que la inmunidad al colera derivada de la infeccion esta mediada por anticuerpos SIgA
de la mucosa intestinal, los anticuerpos vibriocidas séricos son los mejores marcadores de la proteccion?:5657,
Estos anticuerpos séricos pueden representar indirectamente la estimulacion de los anticuerpos intestinales.
Las respuestas contra las subunidades B séricas son mas prominentes en los pacientes coléricos pediatricos,
mientras que las respuestas de los anticuerpos séricos a LPS y TCP son mas prominentes en los adultos®®.

Si bien surgen concentraciones altas de anticuerpos vibriocidas especificos después de la infeccion por el
Vibrio cholerae O1, las respuestas vibriocidas tras la infeccion por O139 son débiles y mas bien carentes de
especifidad®®. Aun no se ha identificado un marcador de proteccién para el colera tipo O139.

Diagnéstico

El diagndstico de colera se confirma mediante el aislamiento del Vibrio cholerae en cultivos de heces por
medios de cultivo selectos como agar tiosulfato-citrato-sales biliares-sacarosa (TCBS) tanto directamente como
después del enriguecimiento en solucion de peptona alcalina®®; se aglutinan las colonias sospechosas con
sueros de tipificacion (directamente o después de un subcultivo). Las pruebas rapidas sin cultivo que detectan
los antigenos de lipopolisacaridos del Vibrio cholerae Ol y O139 son utiles en situaciones de campo®:-63,

Tratamiento

Los antimicrobianos adecuados son un complemento importante para el tratamiento rehidratante dado que
disminuyen el volumen y la duracion de la evacuacion y restringen rapidamente la excrecion de vibriones, con lo
cual se reduce la posibilidad de transmision secundaria. Los pacientes que sobreviven el chogue hipovolémico y la
deshidratacion grave manifiestan ciertas complicaciones, como la hipoglicemia, las cuales se deben reconocer y
tratar de inmediato. Si estas pautas fundamentales se siguen correctamente, la letalidad, incluso durante epidemias
fulminantes en paises en desarrollo, se puede mantener por debajo del 1%54%. La inobservancia de estas reglas
clinicas basicas comprobadas puede redundar en una letalidad inaceptablemente alta®’.

Tratamiento rehidratante. Los pacientes que padecen deshidratacion grave a raiz del colera con choque sintomatico
o sin éste, por lo general, pierden ~10% de su peso corporal y necesitan la rehidratacion de inmediato por via
intravenosa. El tratamiento rehidratante se divide en dos fases: (1) la fase de rehidratacion (el reemplazo rapido de la
insuficiencia de agua y electrolitos), y (2) la fase de mantenimiento (la infusion de liquidos para reemplazar las pérdidas
en curso). Las insuficiencias de liquidos y electrolitos se deben suplir tan rapidamente como sea posible (dentro de
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las 2 a 4 horas del inicio). El plazo recomendado para la rehidratacion en los pacientes adultos y pediatricos es de 3y

6 horas, respectivamente. En los adultos, el 30% de los liquidos totales necesarios se administran en los primeros 30
minutos, mientras que en los nifos este volumen se administra en el lapso de una hora. Usualmente, los pacientes con
colera grave requieren de varios litros de liquidos por via intravenosa para lograr la estabilizacion hasta el punto en el
que se puede comenzar con la rehidratacion oral. Se interrumpe cuidadosamente la rehidratacion por via intravenosa
a la mayor brevedad posible. En términos generales, los adultos que padecen de colera grave necesitan entre 8 y 12
litros de liquidos por via intravenosa para que la hidratacion oral exclusivamente pueda recuperar las pérdidas. El liquido
de rehidratacion por via intravenosa que se utiliza de manera mas generalizada en todo el mundo para tratamiento del
coOlera es la solucion de Ringer lactato habida cuenta de su disponibilidad generalizada. La solucion de Ringer lactato
contiene Na* 130 mEg/L, K* 4 mEq/L, Ca** 3 mEq/L, Cl' 111 mEq/L y lactato (precursor de HCO,") 29 mEg/L. Habida
cuenta de que la concentracion de K* en la solucion de Ringer lactato es demasiado baja, se debe administrar un
complemento de K* ya sea mediante el agregado de una solucidn de KCl estéril (o sal de potasio similar) a la solucion
de Ringer lactato para aumentar la concentracion de K* a 15-20 mEqg/L, o con el inicio de la rehidratacion oral.

En el paciente colérico se debe medir el volumen de todas las pérdidas diarreicas y por vomito. Una vez que se
rehidratd al paciente hasta llegar a la fase del tratamiento de mantenimiento, la rehidratacion suele basarse en
periodos de 6 horas. La pérdida total de liquidos durante el periodo anterior de 6 horas constituye el volumen
de liquidos que se administrara al paciente durante las proximas 4 a 6 horas. A medida que comienzan a
disminuir las pérdidas diarreicas, los requisitos de rehidratacion cada 6 horas disminuyen del mismo modo.

El tratamiento rehidratante intenso con liquidos y electrolitos produce una rapida mejora clinica en el paciente
(por ejemplo, la elevacion de la presion arterial, pulso mas fuerte, mejoria de la turgencia cutanea y mayor grado
de conciencia) que se reflejan en ensayos de laboratorio simples (por ejemplo, la caida en la gravedad especifica
de hematocritos y plasma). Una vez que se reestablece la perfusion renal, los mecanismos homeostaticos
normales comienzan a combatir la acidosis y regular las concentraciones de electrolitos en el suero.

Los pacientes con deshidratacion leve o moderada y tasas de purgacion moderadas (< 500 ml por hora), por lo
general, pueden ser tratados con la rehidratacion oral solamente. El tratamiento de rehidratacion oral se basa
en el hecho fisiologico que el cotransporte mediado por glucosa de sodio y agua por la superficie mucosal

del epitelio del intestino delgado permanece intacto durante la infeccion por el colera a pesar del efecto de la
toxina colérica®®. De ser copiosa la diarrea, se deben ingerir grandes volumenes de liquidos de rehidratacion oral
a fin de contrarrestar las pérdidas en curso.

La solucién de rehidratacion oral (SRO) recomendada por la OMS para tratamiento del célera estd compuesta por
Na* 90 mEqg/L, Cl 80 mEqg/L, K* 20 mEg/L, citrato 30 mEq/L y glucosa 111 mmol/L. Sobres con contenido suficiente
de sales y glucosa para preparar 1 litro de solucion de rehidratacion estan ampliamente disponibles en los paises en
desarrollo. Cada sobre contiene 3,5 gr de NaCl, 2,9 gr de citrato sodico, 1,5 gr de KCly 20 gr de glucosa. En algunos
paises de Asia, para el tratamiento del colera se emplean soluciones de rehidratacion oral sobre la base de cereales
que brindan varios sustratos transportados activamente®?; algunos ensayos comparativos no demostraron ventaja en
relacion con el uso de SRO con glucosa’. Las soluciones de rehidratacion con osmoloridad reducida (Na* 75 mEg/L,
Cl 65 mEqg/L, K* 20 mEq/L, citrato- 30 mEqg/L y glucosa 75 mmol/L) son polémicas en el tratamiento del colera’™. Si
bien la tasa y el volumen de la evacuacion se reducen a diferencia de las SRO estandar, algunos pacientes presentan
hiponatremia (si bien, por lo general, es asintomatica).

El régimen para calcular la cantidad de solucion de rehidratacion oral que se administrara para suplir las
pérdidas en curso difiere con la edad. Dado que la concentracion de Na* en las heces coléricas es de
aproximadamente 135 mEq/L en los adultos, volumenes de uno y medio de la solucion de rehidratacion oral
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que contiene 90 mEqg/L deben administrarse por cada volumen de heces diarreicas acuosas eliminadas a fin
de reemplazar adecuadamente las pérdidas de Na*. Por el contrario, en nifios de corta edad en quienes la
concentracion de Na* en las heces coléricas solo es de aproximadamente 100 mEq/L, las pérdidas actuales se
pueden reemplazar sobre la base de una relacion de 1:1 de solucion de rehidratacion oral a volumen de heces
diarreicas. El volumen de consumo de la solucion de rehidratacion oral por hora tiene un limite practico; en
adultos y adolescentes el limite superior es de aproximadamente 750 mL/hora.

Tratamiento antibiético. Los antibioticos adecuados disminuyen marcadamente la duracion de la diarrea, el volumen
total de heces diarreicas y la duracion de la excrecion del Vibrio cholerae, por lo que constituyen un complemento
importante para el tratamiento rehidratante. Crece la resistencia del Vibrio cholerae O1 a los antibidticos normalmente
utilizados. Antiguamente se utilizaron la tetraciclina y su derivado de accion prolongada, la doxiciclina, de manera
extensa en el tratamiento del clera pero la resistencia a estos farmacos en zonas endémicas de Asia y Africa ha
disminuido su utilidad. Sin embargo, continuan siendo utiles toda vez que el control de las cepas de los vibriones
documenta su sensibilidad. El régimen para los adolescentes y los adultos es de 500 mg cuatro veces al dia durante 3
a 5diasy la dosis pedidtrica para la tetraciclina es de 50 mg/kg/dia en cuatro dosis divididas en 3 a 5 dias. La doxiciclina
exige solamente una administracion diaria (300 mg para adultos y adolescentes y entre 4 y 6 mg/kg para nifios, durante
3 a5 dias). El curso muy breve del tratamiento con la tetraciclina para el colera evita la tincion de los dientes y otras
reacciones adversas que se observan, de otro modo, con cursos prolongados de este antibidtico.

En zonas en las que prevalecen los vibriones coléricos resistentes a la tetraciclina, la ciprofloxacina en dosis de 250
Mg una vez al dia durante tres dias constituye el régimen elegido’?; los resultados de algunos ensayos, no todos,
con una dosis Unica de ciprofloxacina también fueron buenos’7>. La dosis Unica de azitromicina (1 gr en adultos)
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del colera tanto en adultos como en nifios. En un ensayo clinico
aleatorizado, una dosis Unica de azitromicina (20 mg/kg, dosis maxima de 1 g) fue tan eficaz como tres dias de
tratamiento con eritromicina (12,5 mg/kg cada 6 horas)’. El uso de trimetropina sulfametoxazol se debe evitar en
zonas en las que se sabe que prevalece el O139 debido a que el Vibrio cholerae O139 suele ser resistente a este
antibidtico”. Durante las epidemias en paises en desarrollo, el tratamiento con antibiéticos durante un solo dia o
una dosis Unica (como 1 gr de ciprofloxacina o 300 mg de doxiciclina para adultos o 1 gr de azitromicina) puede ser
necesarios en entornos de recursos limitados’78, en particular si los antibioticos no estan ampliamente disponibles.
Sin embargo, la preocupacion con el tratamiento de dosis Unica es que puede acelerar el surgimiento de resistencia.

Vacunas contra el colera
Actualmente cuatro vacunas contra el colera, todas de administracion oral, han sido autorizadas:

1. Dukoral® (Crucell) comprende una combinacién de bacterias del Vibrio cholerae O1 de células enteras
atenuadas de ambos biotipos y serotipos mas 1 mg de la subunidad B de la toxina colérica’®#°.

2. Shanchol™ (Shanta, Hyderabad, India) contiene una combinacion de vibriones atenuados de los vibriones
coléricos O1 (ambos biotipos y serotipos) y 01398182,

3. Euvichol® Plus (Eubiologics, Seul, Corea) contiene la formulacién de vibriones idéntica a la de Shancholy
Euvichol pero en una presentacion simple y altamente practica®.

4. Vacuna anticolérica oral elaborada con microbios vivos Vaxchora® (PaxVax Bermuda, Ltd., Hamilton,
Bermuda [parte de PaxVax, Redwood City, CA]) de una sola dosis comprende el Vibrio cholerae O1, cepa
CVD 103-HgR, producto de la ingenieria genética®8485,

En la tabla 2 se resume una comparacion en detalle de las caracteristicas sobresalientes de estas vacunas.
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Tabla 2. Caracteristicas destacadas de cuatro vacunas orales autorizadas contra el colera

de la eficacia

datos de Shanchol

LA Vaxchora (C\l;l);‘;.):)%%gl‘; R)
comp::acién Dukoral Shanchol Euvichol (CVD 103-HgR) high dose
(~ 10° cfu)
Componentes Inaba clasica Inaba clasica Ibana clasica Cepa CVD Cepa CVD 103-
termoactivada termoactivada termoactivada 103-HgR de HgR Inaba clasica
contra el Vibrio contra el Vibrio contra el Vibrio Inaba clasica recombinante
cholerae O1 cholerae O1 cholerae O1 recombinante contra el Vibrio
(2.5x10%), Ogawa | (2.5x10%'°), Ogawa (300 unidades contra el Vibrio cholerae O1 con
clasica (2.5x10%), clasica (2.5x10%), de Elisa [UE]), cholerae O1 con supresion de
Ogawa clasica Ogawa clasica Ogawa clasica supresion de CtxA e insercion
inactivada con inactivada con (300 UE), Ogawa CtxA e insercion de indicador de
formol (2.5x10%), formol (2.5x10%9), clasica inactivada de indicador resistencia a Hg++
El Tor Inaba El Tor Inaba con formol (300 de resistencia a en hlyA (hemolisina
inactivada con inactivada con EU), El Tor Inaba Hg++ en hiyA A inactivada)
formol (2.5x10%) formol (2.5x10%°) inactivada con (hemolisina (~10% unidades
y 1 mgde y 1 mgde formol (300 A inactivada) formadoras de
subunidad B de subunidad B de UE) y O139 (~108 unidades colonias [ufc])
toxina colérica toxina colérica inactivada con formadoras de
recombinante recombinante formol (300 UE) colonias [ufc])
suspendida en 3 suspendida en 1,5 | suspendida en 1,5
ml de disolucion ml de disolucion ml de disolucion
amortiguadora. amortiguadora. amortiguadora.
N.2 de dosis 2 2 2 1 1
Intervalo
. 2 semanas 2 semanas 2 semanas — -
entre dosis
Buena tolerancia Si Si Si Si Si
Eficacia o o La formulaqon Si (eficacia del 79%
o ~ 65% (por con una dosis alta .
efectividad en L Eno L eeo " 9 ufc) , por extrapolacion
poblaciones 50% 65% extrapolacion de (10° ufc se usara de datos de
endémicas shanchol) en poplaqones Orochol E)¥”
endémicas.
Eficacia
en adultos Si. (por
residentes Si No No Si385 extrapolacion
en paises de Vaxchora)®®
industrializados
Duracion Extrapolacion de Almenos 6 Meses Al menos 6 meses
3—4 afiost® 5 afios®? (por extrapolacion (por extrapolacion

reforzables

datos de Shanchol

la vacunacion
primaria.

de Mutacol)®® de Mutacol)
Inicio de la Desconocido Desconocido Desconocido
eficacia tras la Probablemente Probablemente Probablemente 8-10 dias>?® 8-10 dias®®
primera dosis > 21 dias > 21 dias > 21 dias
Inmunidad Si Si Probable Probable Probable
colectiva
Si, pero solo al Si, pero solo al
Respuestas ., cabo de al menos cabo de al menos
. o . . Extrapolacion de
inmunitarias Si Si 4 meses tras 4 meses tras

la vacunacion
primaria.
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Parametro L)
. Vaxchora (CVD 103-HgR)
com :ﬁacién Dukoral Shanchol Euvichol (CVD 103-HgR) high dose
p (~ 10° cfu)
Inmunogenia Si Si
en lactantes - . -
mayores y en Si Si Extrapolacion de (extrapolacion (extrapolacion
nifios en edad datos de Shanchol de datos de de datos de
Orochol E)07-109 Orochol E)t07-109
preescolar.
Eficacia en , Edad >2 afios
lactantes Si (menor que - -
mayores y en Si en nifios mayores Extrapolacion - (extrapolacion de
o de Shanchol ¢ datos de Orochol
nifios en edad y en adultos) £)o7
preescolar.
Inocuidad e Extrapolacion
i ; 1110 1111 .2 .2
inmunogenia en Si Si de Shanchol 7 ¢
embarazadas
Inocuidad e Si
inmunogenia Extrapolacion (extrapolacion
en personas Si gt e Shanchol extrapolacio Si
infectadas por de datos de
el VIH Orochol E)
Presentacion Suspension La suspension La suspension Bolsitas dobles, Bolsitas dobles, una
liquida de la liquida de la liquida de la una bolsita bolsita contiene la
vacuna en una vacuna en las vacuna en las contiene la vacuna liofilizada
ampolla de vidrio ampollas de ampollas de vidrio | vacuna liofilizada y la otra bolsita

que contiene
una dosis Unica
y acompafada
por una bolsita
metalica de
aluminio con
disolucion
amortiguadora.
La bolsita de
la disolucion
amortiguadora se
vacia en una taza
con 150 de agua
fria, se revuelve,
se agregan los 3
ml de suspension
y se sigue
mezclando. Para
nifios (de 2 afios
de edad y mas, la
mitad de los 150
ml de disolucion
amortiguadora se
debe descartar
(resta 75 ml) antes
de agregar los 3
ml de la vacuna.

vidrio contiene
una dosis unica.
La tapa dela
ampolla se quita
con forceps 'y
el contenido de
1,5 de la ampolla
se transfiere
a la boca del
vacunado.

contiene una dosis
unica. La tapa de

la ampolla se quita
con forceps y el
contenido de 1,5
de la ampolla se

transfiere a la boca

del vacunado.

y la otra bolsita
contiene polvo
de la disolucion
amortiguadora.
El contenido
de la disolucion
amortiguadora
se coloca en una
taza, se agregan
100 ml de agua
y se mezcla
la solucion. El
contenido de
la bolsita de la
vacuna se agrega
luego para
reconstituir la
vacuna liofilizada.
Luego se ingiere la
mezcla resultante
de 100 ml de
vacuna.

contiene polvo
de la disolucion
amortiguadora.

El contenido
de la disolucion
amortiguadora se
coloca en una taza,
se agregan 100
ml de agua y se
mezcla la solucion.
El contenido de la
bolsita de la vacuna
se agrega luego
para reconstituir la
vacuna liofilizada.
Luego se ingiere la
mezcla resultante
de 100 ml de
vacuna.

Estrategia para
administrar
la vacuna

Principalmente
en campafas

Principalmente en
campafas

Principalmente
en campafas

Clinicas
ambulantes

Principalmente
en campafas
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Vacunas orales inactivadas. Dukoral es el producto comercial de un prototipo para una vacuna anticolérica
oral inactivada que se puso a prueba en voluntarios de los EE. UU. y luego en un ensayo de campo aleatorizado
que se llevd a cabo en Bangladesh, en la década de los 803°%, El prototipo de la vacuna contenia una subunidad
B purificada preparada con holotoxina por medio de separacion bioquimica de la subunidad B de la subunidad
A toxica. La formulacion comercial actual, Dukoral, contiene la subunidad B recombinante®’. En evaluaciones
posteriores a la concesion de la licencia quedd demostrado que Dukoral es bien tolerada y confiere proteccion
contra el colera®®®. La subunidad B afianza la inmunidad antibacteriana de Dukoral con el agregado de
inmunidad antitoxica que también es eficaz contra Escherichia coli enterotoxindgena y produce una
enterotoxina termolabil; sin embargo, la proteccidon agregada de inmunidad antitoxica es de duracion corta que
oscila entre 4 y 6 meses®®?t. Dukoral, administrada en forma de dos dosis cada dos semanas, es utilizada por

los viajeros europeos y canadienses a fin de protegerse de la diarrea del turista producida por E. coli generador
de LT. Si bien Dukoral fue autorizada de manera preliminar por la Organizacion Mundial de la Salud para la
adquisicion por parte de los organismos de las Naciones Unidas, en adelante se utilizo de manera escasa para el
control del colera endémico o epidémico con excepcion de los proyectos de demostracion.

Shanchol probo su capacidad para disminuir la incidencia del colera en barrios altamente endémicos de Kolkata,
India®2. Dos dosis de Shanchol administradas con un intervalo de dos semanas confirieron una eficacia del 65% (IC del
95%, 52—74%) contra el colera en general (en todas las edades combinadas)®. Sin embargo, hubo una clara jerarquia
de proteccion en la que los niflos de corta edad de entre 1y 4 afios (que padecen de la incidencia mas alta de colera)
tuvieron los niveles mas bajos de eficacia. En el curso de los cinco afios de vigilancia, la eficacia fue del 75% en personas
> 15 afios de edad, 68% en nifios de entre 5y 14 afios de edad y 42% en nifios de entre 1y 4 afios de edad al momento
de la inscripcion y vacunacion®. La incidencia de la sensibilizacion inmunoldgica anterior fue clara durante el primer
afno del seguimiento cuando el calculo puntual de la eficacia fue de tan solo 17% en nifos de entre 1y 4 afios de

edad pero fue del 81% en niflos mayores de entre 5y 14 afios de edad y del 66% en individuos de 15 afios de edad y
mas®. Shanchol fue eficaz también en un estudio de casos y controles intercalado tras una vacunacion colectiva para
controlar el colera estacional en Guinea®; este ensayo también destacd las complejidades de organizar campafias

de vacunacion reactiva y la conveniencia de un régimen de una sola dosis®*. Una dosis Unica de Shanchol se evalud
sistematicamente en un ensayo clinico comparativo con placebo en el terreno en barrios pobres urbanos de Dhaka,
Bangladesh. Una dosis Unica confirio proteccion del orden del 63% (IC 95%, -39-90%) entre nifios cuyas edades
oscilaron entre 5 y 14 afios de edad, 56% (16—77) de proteccidn entre personas > 15 afios de edad pero sélo eficacia del
16% (-49-53%) entre los nifios <5 afios de edad®. La incidencia del célera en los nifios <5 afios de edad (1,75/10° dias-
persona) fue 8,3 veces mas alta que entre nifios de 5 a 14 afios de edad (0,21/10° dias-persona) y 5,8 veces mas alta que
entre personas >15 afios de edad, lo cual presuntamente podria indicar la posibilidad de que la dosis Unica de Shanchol
funcione bien en personas con inmunidad espontanea previa considerable al colera pero no en hospederos menos
sensibilizados inmunoldgicamente®. Hasta este momento, Shanchol ha sido la vacuna oral contra el cdlera utilizada
mas extensamente de las reservas de la OMS de vacunas anticoléricas.

No se cuenta aun con datos sobre eficacia previa a la concesion de la licencia o efectividad posterior

al licenciamiento para Euvichol. La licencia se concedio sobre la base de su identidad de formulacion

con Shanchol y la demostracion clara de ausencia de inferioridad para suscitar la seroconversion de
concentraciones séricas de anticuerpos vibriocidas®. Euvichol recibid la autorizacion preliminar rapida de la
OMS y ahora podra ampliar la oferta de vacunas anticoléricas orales en el inventario de la OMS. En la tabla 2 se
asume que Euvichol ofrecera eficacia similar a la de Shanchol.

En junio de 2016, Vaxchora™ (cepa CVD 103-HgR) recibio la licencia de la FDA de los EE. UU. y ofrecerd en el mercado
de los Estados Unidos y en el de otros paises industrializados una vacuna anticolérica oral de dosis unica, accion

rapida (proteccion solida clara en 8 a 10 dias) para personas que inmunoldgicamente no han estado expuestas y que
deben viajar con escaso preaviso a lugares de alto riesgo®. CVD 103-HgR tiene una supresion del gen que codifica la
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subunidad A enzimaticamente activa de la toxina colérica, sin modificar la subunidad B inmunogénica. Asimismo, posee
un marcador de resistencia a Hg** insertado en hlyA, con lo cual inactiva la expresion de la hemolisina A. En individuos
de paises industrializados, una dosis oral Unica que contiene ~108 unidades formadoras de colonias (ufc) de CVD 103-
HgR se tolera bien, suscita la seroconversion de anticuerpos séricos vibriocidas en >90% de los vacunados, tiene solo
excrecion modesta (del 18 al 25% tiene coprocultivos positivos 1 a 4 dias después de la vacunacion) y confiere 90%

de eficacia contra la provocacion con el Vibrio cholerae O1 del tipo de referencia al cabo de 10 dias de la vacunacion.
Tras la provocacion a los 3 meses subsiguientes a la ingestion de una dosis Unica, se registrd una eficacia de la vacuna
del orden del 80%>. Los estudios de provocacion con Vaxchora en voluntarios identificaron la seroconversion de
anticuerpos vibriocidas como un marcador de proteccion fuerte®.

CVD 103-HgR fue fabricada originalmente por el ahora desaparecido Instituto Suizo de Suero y Vacunas y
comercializada con la marca comercial Orochol®, en muchos paises, y Mutacol®, en Canada. Esta formulacion
anterior protegio a voluntarios de la provocacion con el Vibrio cholerae O1 de El Tor o el biotipo clasico y el
serotipo Inaba u Ogawa y confirio proteccion de la provocacion a los 8 dias y hasta 6 meses después de la
vacunacion®. Orochol E (~10° ufc), con una formulacidn que contiene organismos vacunales un valor mas alto
en la escala logaritmica, se comercializd para uso en paises en desarrollo®”. El motivo de una dosificacion un
valor mas alto en la escala logaritmica para poblaciones en paises en desarrollo es que la enteropatia ambiental,
que es altamente prevalente en los niveles socioecondmicos bajos de la poblacion mas vulnerable al colera

y otras infecciones entéricas, reduce la respuesta inmunitaria a la vacuna oral elaborada con virus vivos. El
numero mas alto de ufc por dosis supera esta barrera intestinal®®1%, Se examind la biologia de la necesidad de
una dosis mas alta en poblaciones empobrecidas de paises en desarrollol®,

Se evalud Orochol E en un ensayo en el terreno con enmascaramiento doble aleatorizado con placebo a gran escala
en los barrios del norte de Yakarta, donde el colera era hiperendémico!®. La aleatorizacion fue a nivel del individuo
en el ensayo de Yakarta cuando la funcion critica de la proteccion indirecta no se valoraba aun'® 194 En este dmbito
la vacuna no demostrd proteccion marcada pero brevemente después de la inscripcion y vacunacion, la incidencia
del colera descendid >80% en lo que antiguamente era una ecologia hiperendémica. Una interpretacion es que la
vacuna oral elaborada con virus vivos disminuyo la incidencia general en la comunidad hasta un punto en el que

no fue posible demostrar la eficacia pero la carga del colera disminuyd marcadamente durante cuatro afios!®.

Mas adelante en una vacunacion reactiva, posterior a la concesion de la licencia, a cargo de la OMS durante una
epidemia del colera en Micronesia en la que se calculd una eficacia vacunal del 79%, se demostro la capacidad de
Orochol E de proteger a poblaciones en paises en desarrollo?. Los ensayos clinicos comienzan con una formulacion
de dosis alta de CVD 103-HgR (PxVx0200) preparada por el fabricante de Vaxchora para explorar su utilidad para

la vacunacion reactiva®%. En un estudio preliminar en Mali, Africa Occidental, una sola dosis de la formulacion de
dosis alta fue significativamente mas inmunogénica en la estimulacion de los anticuerpos vibriocidas séricos que una
o dos dosis de Shanchol utilizadas como el comparador inmunoldgico®.

Agua potable y alimentos. Dado que los patdogenos de la fiebre tifoidea suelen adquirirse por medio de la
ingestion de agua o alimentos contaminados, se deben tomar precauciones entéricas cuando se reside en
zonas endémicas o se viaja a ellas. Solo se debe consumir agua tratada (ya sea hervida o tratada con sustancias
quimicas). Se deben evitar los alimentos que puedan estar contaminados con materia fecal (por ejemplo,
verduras sin cocinar en ensaladas). Los viajeros en zonas con célera endémico deben tener especial cuidado
para no consumir platos de mariscos a menos que estén cocinados a alta temperatura.
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Tanto para la prevencion de la enfermedad en poblaciones de paises con colera endémico como para los
viajeros provenientes de paises industrializados a regiones con colera endémico y epidémico, existen varias
opciones de vacunas orales nuevas y mejoradas para prevenir la enfermedad colérica. El abastecimiento
mundial de vacunas anticoléricas esta en aumento también. El uso sensato de estas vacunas puede disminuir el
riesgo de colera en el mundo.
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Las Vacunas Como una Estrategia
de Control de las Hepatitis Virales

Carla Vizzotti, MD
Sociedad Argentina de Vacunologia y Epidemiologia; Sociedad Argentina de Enfermedad Infecciosas; Centro para la Prevencion
y el Control de las Enfermedades Transmisibles, Universidad ISALUD, Fundacion Huésped

La hepatitis es un proceso inflamatorio que afecta al higado, cuya etiologia puede ser infecciosa y guardar
relacion también con toxinas como el alcohol, farmacos o reacciones autoinmunes. Dentro de las causas
infecciosas, los virus representan la etiologia principal.

Las hepatitis virales constituyen un problema de salud publica mundial en la actualidad a pesar de los avances
en materia de diagndstico, prevencion y tratamiento. De acuerdo con estimaciones realizadas en 2015 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta situacion se traduce en 325 millones de personas con infecciones
hepaticas cronicas en todo el mundo, 1,34 millones de muertes al afio — cifra similar a la de muertes
provocadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)! — asi como gran morbilidad en los pacientes y

un alto costo para los sistemas de salud publica, ademas de complicaciones a largo plazo. En 2013, los virus

de la hepatitis fueron la séptima causa de mortalidad en el mundo. Por este motivo, la OMS ha resaltado la
importancia de generar un enfoque integral en la lucha contra estas enfermedades, y ayudar a los paises a
fortalecer sus estrategias contra las infecciones por hepatitis virales?.

El conjunto de “hepatitis virales” esta conformado por distintos virus hepatotropicos, cuya via de transmision,
evolucion, tratamiento y eventuales complicaciones difieren para cada tipo de virus. Estas caracteristicas
especificas determinan que la prevalencia no sea uniforme a nivel mundial. Si bien, existen muchos virus que
pueden afectar en forma transitoria al higado, en la actualidad se conocen al menos cinco que lo infectan en
forma primaria, causando hepatitis como su principal manifestacion clinica. Dichos virus son el virus de la
hepatitis A (VHA), hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), hepatitis D o delta (VHD) y hepatitis E (VHE)®.

La via de transmision de las hepatitis Ay E es principalmente fecal oral a través de agua y alimentos
contaminados, por lo que su prevalencia aumenta en lugares con condiciones sanitarias deficientes. Por otro
lado, la via de transmisidn principal para las hepatitis B, C y D es sexual, vertical (de madre a hijo) o por la sangre
y hemoderivados, siendo su distribucion heterogénea segun practicas que favorezcan esta transmision como
por ejemplo la falta de métodos de barrera en una relacion sexual, el uso compartido de jeringas en usuarios de
drogas endovenosas o transfusiones de sangre no controladas.

En la actualidad dentro de los instrumentos para el control de estas enfermedades se cuenta con las vacunas
como herramienta de prevencion. Existen disponibles vacunas contra el virus de la hepatitis A y B, monovalentes
y combinadas, habiendo en desarrollo una vacuna contra la hepatitis E. No existen en la actualidad vacunas
contra el virus de la hepatitis C y D.
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El virus de la hepatitis A es un hepatovirus perteneciente a la familia picornavirnaviridae, siendo su tamafio
molecular pequefio, ARN monocatenario y sin envoltura, lo que le permite sobrevivir en medios con pH bajo
asi como en temperaturas moderadas por periodos prolongados*. Existen siete genotipos con un solo serotipo,
solo afectando al ser humano cuatro de éstos y siendo los del I-1ll los mas frecuentes?.

Su transmision es fecal-oral a través de contacto con agua y alimentos contaminados y su diseminacion es
rapida ya que la excrecion viral se produce desde 10 hasta 15 dias antes del inicio de los sintomas y entre 7y 10
dias después de la manifestacion de la ictericia. La excrecion viral en materia fecal predomina en el prédromo
de la enfermedad, siendo menor la carga viral en la misma durante la fase sintomatica e indetectable para la
resolucion de los sintomas*.

La infeccion por el virus de la hepatitis A afecta a 1,5 millones de personas por afio. Se estima que
aproximadamente el 70% de los nifios infectados antes de los tres afios presentan infecciones asintomaticas,
aunque productivas, pudiendo generar brotes con gran cantidad de casos. Estos casos asintomaticos en

areas de alta endemicidad derivan en el subnotificacion de casos®. Afortunadamente el 99% de los pacientes
resuelven el cuadro en forma espontanea en 2 a 4 semanas, manteniendo inmunidad por el resto de su

vida para todos los genotipos. Si bien la mayoria de los casos suelen ser asintomaticos o presentar sintomas
gastrointestinales leves acompafiados o no de ictericia, existen formas agudas fulminantes que pueden llevar

al requerimiento de un trasplante hepatico de urgencia como unico tratamiento viable. Se estima que el 1% se
presenta como hepatitis fulminante por VHA con una tasa de incidencia de 1 a 3 individuos cada 1.000, con una
mortalidad del 80%’. El principal factor de riesgo asociado a la gravedad de la infeccion es la edad®.

Si bien la infeccion por VHA tiene una distribucion mundial, su prevalencia difiere significativamente de acuerdo
con las condiciones ambientales y socioecondmicas de cada regidn (Figura 1). A partir de la introduccién de

la vacunacion masiva para la infeccion por VHA, la incidencia de la infeccion disminuyo significativamente en
todo el mundo?®, por lo que es de suma relevancia actualizar en forma constante el mapa en base al riesgo
estimado por la carga de enfermedad y las estrategias de prevencion y control del pais, como las coberturas de
vacunacion, dado que esta interaccion determina cambios permanentes en la situacion de riesgo?©.

En la mayoria de los paises de la Region de las Américas y Caribe, mas del 50% de la poblacion ha adquirido
inmunidad natural al virus de la hepatitis A antes de los 15 afios de edad. Presentan endemicidad entre
intermedia y alta para la hepatitis A, variable entre las distintas regiones, por ejemplo con seroprevalencia anti-
VHA en paises del Caribe y Region Andina (Peru, Ecuador y Bolivia) del 57 y 96% respectivamente, en personas
de 15-19 afiost. Sin embargo, la endemicidad esta disminuyendo en la Region y la exposicion al virus también,
incrementando el riesgo de brotes en grupos de edad mas avanzados.
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Figura 1. Nivel mundial de riesgo de hepatitis A
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Fuente: Organizaciéon Mundial de la Salud, 2012.

El diagndstico se basa en la deteccion de anticuerpos especificos en suero (anti HAV IgM) a partir de las dos
semanas previas al inicio de sintomas. En los casos donde los sintomas se hayan iniciado dentro de los primeros
5 a7 dias, se realizara deteccion viral y genotipificacion en materia fecal.

El tratamiento de la hepatitis A es sintomatico de soporte. En aquellos casos de falla hepatica fulminante, el acceso a
un centro de alta complejidad con trasplante hepatico seran los determinantes de la evolucion del paciente.

Dentro de las medidas de prevencion y control se deben mencionar las medidas higiénico-dietéticas (lavado
de manos, cuidado con agua y alimentos y manipulacion de los mismos, medidas de saneamiento) y la
prevencion por vacunas o inmunoglobulina. La gammaglobulina (igG) se indica como medida post-exposicion
en embarazadas y menores de 1 aflo que no cuentan con proteccion previa.

Desde de la década de 1990 se comercializan distintas preparaciones de vacunas (atenuadas elaboradas con
virus vivos o virus inactivados) asi como formulaciones y esquemas de vacuna contra hepatitis A, detalladas

a continuacion en la tabla 1. Cabe sefialar que las formulaciones combinadas de hepatitis A con hepatitis B,

al igual que hepatitis A y tifoidea suelen ser utilizadas en viajeros®. Si bien el esquema recomendado por los
laboratorios productores es de dos dosis, la OMS ha avalado la estrategia de vacunacion con una dosis Unica en
2012, a partir del afio de edad.
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Tabla 1. Vacunas disponibles contra Hepatitis A

Nombre
comercial/ Edad . Viade
Vacuna . ~ Dosis e s Esquema Refuerzo
Laboratorio (afios) administracion
Productor
Vacuna contra o 1-18 0,5 mL (720 ELU) IM 0, 6-12 meses No
Hepatitis A Havrix
: . (GlaxoSmithKline)
inactivada >19 1,0 mL (1,440 ELV) IM 0, 6-12 meses No
1-18 0,5mL (25U IM 0, 6-18 meses No
vacuna contra | vaqta® (Merck & @>U)
epatitis A Co. Inc)
inactivada R >19 1,0 mL (50 U) M 0, 6-18 meses No
Vacuna .218. 1,0 mL (720 ELU HAV M 0 1 6 meses No
combinada Twinrix® (primario) + 20 pg HBsAg) -
contra (GlaxoSmithKline) ~18 ) ]
Hepatitis Ay B (acelerado) Igual arriba IM 0,7, 21-30 dias | 12 meses

Fuente: Adaptacion al castellano de Noele P. Nelson, Trudy V. Murphy."Table 3-02. Vaccines to prevent hepatitis A". Hepatitis
A. Capitulo 3. Yellow book.

En ciertas instancias se recomienda la vacunacion contra la hepatitis A en adultos, a saber®?:

Viajeros a sitios de endemicidad alta o intermedia

Enfermedad hepatica cronica

Personas con trastornos de la coagulacion

Hombres que tienen sexo con hombres

Personal de laboratorio expuesto al virus de la hepatitis A

Personal gastrondmico

Personal de jardines maternales que asisten a nifios menores de 1 afio de edad

La implementacion de la vacunacion contra la hepatitis A en lactantes a partir de los 12 meses de vida ha
generado un descenso de la tasa mundial de casos. En 2004, los Estados Unidos tenian una tasa general de
1,9/100.000 personas, constituyendo ésta la tasa mas baja reportada y un 79% mas baja que las tasas previas
registradas®®. Ejemplos similares se han observado en paises de distintas regiones como Espafia, Italia, Israel,
Argentina y Australia*!>. La experiencia de Argentina se menciona mas adelante dado que su esquema de
vacunacion es con una unica dosis a los 12 meses de edad.

Asimismo, esta estrategia de vacunacion ha determinado un cambio en la edad de presentacion de la enfermedad,
observandose un aumento de la incidencia en adultos, con mayor morbilidad. Los datos cientificos indican que estos
programas pueden resultar en una reduccion marcada de la incidencia de la hepatitis A por inmunidad adquirida. El
seguimiento de la poblacion vacunada para evaluar la seroproteccion a largo plazo es imprescindible a fin de poder
evitar el viraje de la infeccion a edades mayores. Es imperativo que las politicas sanitarias de los paises incluyan la
vacunacion contra la hepatitis A en el marco de las prioridades en salud publica®®.
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Paises destacados: Vacunacién con esquema de dosis tinica al afio
de edad con vacuna contra la hepatitis A en Argentina

La epidemiologia del virus de la hepatitis A (VHA) en Argentina se ha modificado a partir de 2005 con la
incorporacion de la vacunacion contra hepatitis A con una dosis Unica a los 12 meses de vida. Los datos a nivel
local demostraron una disminucion drastica en el numero de casos de hepatitis A consecutiva al inicio de la
vacunacion que se mantuvo hasta la actualidad, como también las internaciones por esta patologia’. Asimismo,
el impacto se vio reflejado en la disminucion de los costos en la salud publica determinados por los costos
médicos y sociales ahorrados con esta estrategia®®.

Ante la evidencia demostrada por la Argentina, la OMS, en un documento de posicion emitido en junio de 2012,
avalo la estrategia de dosis unica para ser implementada por otros paises como parte de sus calendarios nacionales
de vacunacion®. Asi, paises como Brasil, Colombia, México y Paraguay han incorporado esta estrategia a fin de
controlar la enfermedad. En este contexto, Argentina ha asumido el compromiso de intensificar la vigilancia de esta
patologia como parte del seguimiento y evaluacion de la estrategia de dosis unica.

En 2011, se llevaron a cabo en Argentina dos estudios multicéntricos a fin de evaluar la estrategia implementada en
2005 para incorporar una dosis Unica de vacuna contra la hepatitis A (HA) al afio de edad, en coordinacion con el
Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (ProNaCEl) del Ministerio de Salud de la Nacién?®.
En 2011 se realizd un estudio de seroprevalencia a plazo corto-mediano que consistio en la medicidon de anticuerpos
contra la hepatitis A en nifios cuatro afios después de haber recibido una dosis de la vacuna contra la hepatitis A. En
este estudio, el 93% (IC 95%: 91.7-94.6) de los nifios mantuvieron titulos de anticuerpos protectores (anti-HAV IgG>10
mUI/ml), lo cual demostrd que una Unica dosis de la vacuna contra la hepatitis A en nuestro medio es altamente
inmunogénica a mediano plazo. En 2013, se realizaron nuevamente estos estudios evidenciandose una seroprevalencia
del 97% de anticuerpos protectores contra el VHA en nifios que habian recibido una dosis unica de vacuna mas de

7 afos antes. En 2016, se realizd un nuevo estudio de seroprevalencia, el cual mostrd que el 87% de los nifilos aun
presentan nivel de anticuerpos protectores, lo cual respalda la estrategia local. De hecho, Argentina esta realizando un
estudio sobre “la respuesta de la memoria inmunitaria humoral y celular 10 afios después de la vacunacion con dosis
Unica contra la hepatitis A en nifios argentinos” para determinar la proteccion eficaz de la vacuna en la poblacion.

A la fecha, las coberturas de vacunacion contra el VHA a nivel del pais han sido satisfactorias desde el momento
de la introduccion de la vacuna al Calendario Nacional de Vacunacion hasta la actualidad. A pesar de esto
continua el reporte aislado de casos en menores de 9 afios sin antecedente de vacunacion, que podria
corresponder a departamentos especificos con bajas coberturas. Se han registrado tasas estables en descenso
en todos los grupos etarios y en todas las regiones del pais. Se ha observado un leve incremento en adultos de
reporte de casos, si bien ninguno ha presentado falla hepatica ni requerimiento de trasplante.

El virus de la hepatitis B (VHB) infecta a mas de 500 millones de personas en todo el mundo. Es la principal
causa de hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Se estima que alrededor de 2.000 millones de
personas tienen evidencia de infeccion previa o actual por el VHB en el mundo y unas 257 millones tienen

la infeccion por el virus de la hepatitis B (definida como positividad al antigeno de superficie de la hepatitis

B) y mas de 240 millones son portadoras crénicas del VHB?. En 2015, la hepatitis B causo 887.000 muertes,
principalmente a raiz de complicaciones (como cirrosis y hepatocarcinoma)??. La hepatitis B aguda que lleva
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a una falla hepatica fulminante causa 130.000 muertes por afio en el mundo?®. Por otro lado, el alto costo
economico que conlleva este virus se ve reflejado en términos de afios de vida perdidos por la patologia
hepatica que representa entre el 5% y el 10% de los trasplantes hepaticos 2+2°,

La transmision del VHB, que se produce por via sexual, vertical y parenteral, es muy eficaz (10% al 30%) si la
fuente es positiva al HBsAg y 30% al 60% si la fuente es positiva al HBeAq). El periodo de incubacién es extenso:
entre 1y 4 meses. La forma clinica mas habitual es la hepatitis aguda, que se resuelve espontdaneamente en un
periodo que oscila entre 1y 3 meses. Existen, ademas, formas asintomaticas que pueden observarse en hasta el
60% de los casos. Seis al 10% de los infectados evolucionaran a la cronicidad. La edad es el factor determinante
para la cronicidad, siendo comun en neonatos luego de una infeccion aguda (90%) y en niflos menores de 5
afios de edad (20-60%), pero inusual cuando la infeccion se contrae en la etapa adulta (<5%)%0%.

Su reservorio es humano lo que hace este virus factible de control, eliminacion y erradicacion. Segun estudios
realizados en los Estados Unidos en 2007, dentro de los factores de riesgo para contraer el virus pueden
mencionar el consumo de drogas endovenosas (15%), el contacto sexual con personas infectadas por el VHB
(6,2%), hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, hemodialisis, varias parejas sexuales y lesiones
con elementos cortopunzantes.

La prevalencia a nivel mundial varia segun las distintas regiones, y dentro de las mismas como se observa en la
figura 2. Sin embargo, se estima que del total de la poblacion mundial, alrededor de la mitad vive en areas de
alta endemicidad®.

Figura 2. Nivel mundial de riesgo de hepatitis B
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La informacion obtenida entre 1990 y 2005 evidencia una prevalencia del 2% en las regiones centrales y
tropicales de Ameérica Latina, oscilando entre el 2% y el 4% para las subregiones del Caribe y la Region Andina®.
Se debe tener en cuenta que existe una mayor prevalencia de coinfeccion con el virus de la hepatitis D y B,
como se observa en la subregidon amazoénica?**.

A nivel mundial, se conocen nueve genotipos del VHB (A-1), contando con al menos 8% de diferencia en su
secuencia gendémica’*. Se han observado mayores tasas de hepatocarcinoma en los pacientes infectados
por genotipos C y F, y en ciertos subgenotipos A hallados en Africa Meridional. La genotipificacion del virus

es de suma importancia para determinar la regionalidad del mismo. En la Regién de las Américas coexisten
varios genotipos, siendo el principal el F**.Los antirretroviricos han demostrado ser eficientes contra todos los
genotipos, asi como la proteccidon conferida por las vacunas disponibles en la actualidad3*.

Existen distintas formas complementarias para alcanzar el control de la hepatitis B segun detalla la OMS en

un documento de posicion del afio 2009, las cuales comprenden: la vacunaciéon de neonatos, completar un
calendario de 3 0 4 dosis, vacunacion de seguimiento en cohortes de nifilos con cobertura baja, vacunacion de
adolescentes y adultos incluidos en los grupos de riesgo alto en paises con endemicidad intermedia o bajay
mejorar la cobertura en los nifios en aquellos paises con alta endemicidad*® El calendario de vacunacién debe
contar con tres dosis y, en el caso de lactantes, se recomienda que el nifio reciba la primera dosis lo mas pronto
posible, preferentemente dentro de las doce horas del hacimiento®®.

Existen distintas vacunas contra la hepatitis B, monovalente o combinada con Hepatitis A. Las vacunas utilizan
el antigeno de superficie contra la hepatitis B generado por ingenieria genética recombinante (vacunas de
ADN recombinantes), logrando una inmunogenia superior al 90%, aunque disminuye en adultos mayores de
40 afos, huéspedes inmunodeprimidos y tabaquistas. Su eficacia oscila entre el 80% y el 100%, y su correlato
de proteccioén es AntiHBs >10 Ul/L aunque no se recomienda el testeo rutinario sino sélo en hospederos
especiales. El perfil de seguridad de la vacuna ha sido demostrado en multiples estudios.

En 2008, 177 de los 193 Estados Miembros de la OMS (92%) habian incorporado esquemas de vacunacion
contra la hepatitis B en sus calendarios nacionales de vacunacion infantil®”. Todos los paises de las Américas han
introducido oficialmente la vacuna contra la hepatitis B en sus programas de inmunizaciones infantiles.

Existen indicaciones especificas para la vacuna contra la hepatitis B en adultos que se mencionan a continuacion?®:

Personas con riesgo por exposicion sexual: Pareja sexual HBsAg positiva, personas con mas de una
pareja sexual en los ultimos 6 meses, contacto sexual con personas que se encuentran en seguimiento
por infecciones de transmision sexual, hombres que tienen sexo con hombres.

Personas con riesgo de infeccion por via percutanea o exposicion mucosa a sangre contaminada:
consumo frecuente o reciente de drogas endovenosas, contactos cercanos con personas positivas a
HBsAg, residentes y personal de centros de atencion, personal sanitario, personas con diabetes mellitus
de 19 a 59 afos de edad.

Otros: viajeros a sitios de alta endemicidad para hepatitis B, personas con enfermedad hepatica cronica,
personas infectadas por el VIH.

A pesar de los factores de riesgo conocidos, la vigilancia epidemioldgica en los Estados Unidos durante 2007 no
ha evidenciado un gran porcentaje de pacientes con ninguno de los factores conocidos para la infecciéon®®. En
general, el 58% de la poblacion no tenia un factor de predisposicion conocido en este informe de vigilancia.



Vacunologia en América Latina 27

Un estudio multicéntrico realizado en Argentina ha demostrado que el VHB es, en la actualidad, la primera
causa de falla hepéatica fulminante®. En este pais con baja endemicidad para el VHB, se incorpord la vacunacion
como estrategia de salud publica, en 1992, para el personal de salud y, en el aflo 2000, para todos los recién
nacidos vivos con esquema de tres dosis. Se mantuvieron coberturas satisfactorias y constantes, observandose
un descenso continuo en los casos del VHB en los grupos etarios mas pequefios, coincidente con la proteccion
conferida por la vacuna. Se observo un aumento en la notificacion de casos en adultos jovenes. Los datos
cientificos sumados a los datos de la vigilancia de la patologia han determinado que, en 2012, se recomendara
la vacunacion contra la hepatitis B universal para toda la poblacion que no hubiera recibido un esquema
completo previamente basado en datos epidemiologicos locales e internacionales. Esta recomendacion se
incorporo al Calendario Nacional de Vacunacion en el afio 2014. La vacunacion es gratuita y obligatoria para
toda la poblacion, convirtiendo a la Argentina en el primer pais en incorporar esta estrategia para el controly
eliminacion de la hepatitis B4,

Anualmente se manifiestan 20 millones de infecciones por el virus de la hepatitis E que llevan a unos 3,3
millones de casos asintomaticos**43. La OMS calcula que la hepatitis E causo unas 44.000 muertes en 2015 (que
representan el 3,3% de la mortalidad debida a hepatitis viral). Afecta a 3.000 recién nacidos anualmente**. Su
transmision es por via fecal oral presentadandose con brotes que implican una gran cantidad de casos. Existen en
la actualidad cuatro genotipos conocidos, de los cuales los genotipos 1y 2 afectan principalmente a los seres
humanos*4¢. Los datos revelan que los pacientes inmunodeprimidos, por ejemplo los receptores de trasplante
de organos solidos, serian mas susceptibles a contraer enfermedad hepatica cronica y letal por cualquier de los
cuatro genotipos?.

La mortalidad oscila entre 0,1y 4% pero el principal factor de riesgo para las complicaciones es el tercer
trimestre del embarazo donde la mortalidad asciende a entre el 10 y el 50%. La distribucion es mundial,
existiendo diferencias entre las distintas regiones como se observa en la figura 3 a continuacion*.

S M Figura 3. Nivel mundial de riesgo de hepatitis E
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en Bolivia, oscila entre 1,7 y 16,2%.
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neutralizantes. Deriva del genotipo 1 chino, y
contiene aluminio y timerosal como adyuvantes. Su presentacion es jeringa prellenada con un esquema de
tres dosis (a los 0, 1 y 6 meses) en personas de 16 a 65 afios. La vacuna es termoestable entre 2°y 8° C, y debe
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ser protegida de la exposicion a la luz solar. Su inmunogenia es del 98% (0—6m) contra el 100% (0-1-6m) en
estudios de fase llay fase Il (N = 113.000 participantes) presentan un 98,7% de seroconversion con tres dosis.
Su eficacia en estudios de fase Il y Il ha demostrado proteccion frente a G4, pero los datos son escasos para G1
y se carece de informacion respecto a G2 y G3. Presenta proteccion cruzada en relacion con G4 pero no hay
datos sobre los genotipos G1, 2y 3. A a fecha, la duracion de los anticuerpos es de 4,5 afios. Hasta el momento
no se han publicado datos de inocuidad*.

Por todo lo anterior, la OMS establecio en un documento de posicidn sobre la hepatitis B que si bien el VHE
constituye un problema de salud publica principalmente en ciertos paises, la informacion sobre incidencia
mundial, asi como su morbimortalidad es limitada. A pesar de existir una vacuna prometedora que ha
demostrado una buena respuesta en personas de 16 a 65 anos, dada la naturaleza insuficiente de los datos
(especialmente en individuos <16 o su conexiéon con la reaccion cruzada con G1-2-3), la OMS no recomienda
Su uso sistematico en los programas nacionales de inmunizaciones. Sin embargo, cada pais puede optar por
las estrategias que crea conveniente a la luz de la situacion epidemiologica local. No se recomienda su uso
sistematico en las siguientes poblaciones como resultado de los escasos datos sobre inmunogenia, efectividad
y perfil de inocuidad: embarazadas, individuos <16 afios, pacientes con patologia hepatica cronica, pacientes
en lista de trasplante y viajeros. Se puede considerar esta vacuna en situacion de brotes, principalmente en los
grupos de alto riesgo. Se insta a la realizacion de estudios de inmunogenia, eficacia y evaluacion del perfil de
inocuidad en los grupos donde los datos son limitados®8.

La vacunacion continua siendo la intervencion de prevencion mas importante y mas rentable para la
disminucion de la morbimortalidad en niflos. En una era de nuevas vacunas, los paises de todas las regiones

y principalmente de la Region de las Américas han de realizar grandes esfuerzos para documentar la
epidemiologia de estas enfermedades antes y después de la introduccion de las vacunas, asi como también

la experiencia en el desafio de la incorporacion de éstas a los calendarios nacionales de vacunacion. La
experiencia de cada pais se torna imprescindible y sumamente importante para diseminar el conocimiento tanto
local, como regional y global, permitiendo a otros paises y regiones nutrirse de la experiencia documentada
para la toma de decision basada en datos cientificos para afrontar la realidad individual y la decision o no

de incorporar una determinada vacuna basada en los datos epidemioldgicos de carga de enfermedad, otras
intervenciones y el costo econdmico que conlleva la estrategia, etc.

Las hepatitis virales continuan constituyendo un gran desafio para la salud publica, por lo que se deben
aunar todos los esfuerzos para combatir estos virus en pos de una mejor calidad de vida para la poblacion,
comprendiendo que se cuenta con las vacunas como una herramienta de equidad e igualdad social.
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El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), la tuberculosis y la malaria, colectivamente, causan mas de
5 millones de muertes por afio. Sin embargo, debido a su inestabilidad genética, gran variabilidad o capacidad
de esconderse al interior de las células huésped, han logrado eludir el desarrollo convencional de vacunas
efectivas. Por este motivo, representan uno de los mayores retos en salud publica a nivel mundial para la
segunda década del siglo XXI. Ensayos recientes han proporcionado datos que demuestran que es posible
formular vacunas que pueden prevenir la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la malaria.

Ademas, avances en vacunas, incluyendo nuevos adyuvantes, nuevos regimenes de administracion y estrategias
para la presentacion de antigenos a nivel intracelular han llevado a avances en la formulacion de una vacuna
mejor contra la tuberculosis. Anhelamos que las nuevas herramientas, como la llamada biologia de sistemas y el
disefio de vacunas basado en la estructura de los antigenos conduzcan a una comprension mas profunda de los
mecanismos de proteccion que, a su vez, lleven al desarrollo de vacunas para estas patologias.

¢Qué tienen en comun estos tres microorganismos? Los tres son un desafio para la humanidad. ElVIH/sida ha
causado mas de 25 millones de muertes hasta la fecha; 33 millones personas viven actualmente con VIH y cada afio
se suman 2,6 millones de casos nuevos, lo que provoca 1,8 millones de muertes por afio*?. En el caso de la malaria,
se producen 225 millones de casos nuevos y un milldn de muertes por afio®. Finalmente, la tuberculosis afecta a

un tercio de la poblacion mundial, genera 9,6 millones de casos nuevos y 1,7 millones de muertes por afio, y su
tratamiento se ha visto complicado por la emergencia de la tuberculosis multirresistente®. Las razones radican en la
gran heterogeneidad genética y la capacidad de estos tres patdgenos de refugiarse a nivel intracelular.

Sin embargo, nuevos avances tecnoldgicos aportan esperanza. Se estan probando nuevos esquemas de
inmunizacion, nuevos adyuvantes y nuevos meétodos de presentacion de antigenos. Por otra parte, nuevas formas de
enfrentar estas enfermedades han llevado a la identificacion de marcadores de proteccion adecuados e innovacion
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clinica y regulatoria. La vacunologia estructural consiste en el disefio de nuevos antigenos sobre la base de la
estructura de proteinas de superficie ya conocidas, pero exponiendo epitopes conservados o creando moléculas
con multiples epitopes inmunodominantes, lo que lleva a la induccion de una mejor respuesta inmune protectora’.
La biologia de sistemas es una estrategia para enfrentar problemas bioldgicos recogiendo e integrando datos a
diferentes niveles, lo que permite visualizar propiedades no demostrables o predecibles de otra forma, como es por
ejemplo la respuesta a una nueva vacuna, respuesta que depende de factores genéticos, moleculares, ambientales y
de la interaccion de todos ellos®. En base a analisis computacional es posible crear modelos que permiten predecir si
una vacuna nueva generara una respuesta protectora adecuada o no”2.

VIH

¢Por qué no contamos aun con una vacuna contra el VIH? No ha sido por falta de esfuerzo, sino mas bien
por la capacidad del VIH de escapar: integracion inmediata y definitiva al genoma de las células hospederas,
variabilidad en los epitopes a los que se unen anticuerpos y células T, y anticuerpos neutralizantes débiles, lo
que queda ilustrado en la ausencia de una cura o recuperacion espontanea de la infeccion por VIH.

La secuencia gendmica del virus es muy variable. La poblacion mundial de los virus VIH se divide en cuatro
grupos principales (A, B, C y E) que estan sobre todo presentes en Africa, América del Norte y Europa, Asia y
Africa, respectivamente. Dentro de cada grupo la variabilidad de las secuencias es todavia enorme y el virus
continua evolucionando y mutando en cada paciente infectado. Los anticuerpos neutralizantes contra el virus
y las células T inducidas por la infeccion natural o la vacunacion convencional provocan una respuesta inmune
estrecha, que no es capaz de proporcionar proteccion contra todas las variantes del virus.

Tampoco existen marcadores adecuados de inmunidad protectora contra el VIH. En relacion con los
anticuerpos, no existe una relacion significativa entra anticuerpos neutralizantes y control viral, aunque se ha
observado cierta respuesta después de la transferencia pasiva de anticuerpos neutralizantes monoclonales tanto
contra el virus de inmunodeficiencia simiano (VIS) como el VIH. En cuanto a los linfocitos CD8 T especificos
contra el VIH se ha visto que al eliminar las células CD8 en monos macacos se pierde el control del sistema
inmune sobre SIV, que la magnitud de la respuesta es inversamente proporcional a la carga viral (CV) tanto

en pacientes agudos como cronicos y en controladores (Elite Controlers). Importa también la calidad de la
respuesta linfocitaria, que se expresa en su multifuncionalidad, diferenciacion y avidez. También los linfocitos
CD4 T-1 auxiliares especificos contra VIH muestran esta relacion inversa con la carga viral, tanto en el caso de la
infeccion aguda como en la infeccion latente.

Cientificos de todo el mundo han estado intentando desarrollar una vacuna efectiva contra HIV por mas de
dos décadas. En los aflos noventa se llevaron a cabo estudios clinicos fase | y Il con vacunas de subunidades
de la envoltura del VIH. Sin embargo, los anticuerpos neutralizantes (Nabs) in vitro solo neutralizaban las cepas
vacunales, lo cual en el caso del VIH es inaceptable debido a la alta frecuencia con que el virus muta sus
antigenos de superficie®l®, Posteriormente se probaron vacunas recombinantes de mezclas de subunidades,
pero con resultados negativos, los que se atribuyeron a la diversidad antigénica e inhabilidad de los Nabs para
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neutralizar cepas salvajest**?. Estudios orientados a activar la inmunidad mediada por células T contra el VIH,
como el Estudio Step o el Estudio RV144 obtuvieron 30% o menos de prevencion®,

A estas alturas queda claro que ni la proteccion humoral ni la proteccion celular por si solas seran suficientes
para desarrollar una vacuna protectora. Lamentablemente, estrategias combinadas solo lograron proteccion
marginal. Apelando a la biologia de sistemas se han buscado marcadores de inmunogenicidad (CD4 especificos,
CD8 especificos, carga viral), lo que ha permitido generar moléculas gp120 y gp 41 mas estables, con

epitopes conservados, lo que a su vez se ha traducido en Nabs de amplio espectro, la unica estrategia que ha
demostrado prevenir la infeccion por VIHS.

La identificacion de epitopes neutralizantes inmunodominantes de diferentes variantes de VIH muy
probablemente sera la base para el desarrollo de proteinas de membrana nuevas que generen proteccion

mas amplia. Otras estrategias complementarias incluyen anticuerpos no neutralizantes contra antigenos
conservados para aportar inmunidad mas amplia (gracias a antigenos en mosaico o antigenos quiméricos
conservados), vacunas basadas en células T para lograr el control del virus que muten por la presion selectiva de
los anticuerpos neutralizantes y nuevos vectores.

Si bien los avances de los ultimos afios han sido muy importantes y esperanzadores, todas las predicciones
sobre cuando se tendra una vacuna eficaz contra el VIH han resultado falsas, por lo que no podemos
arriesgarnos a decir cuanto tiempo falta para que esto ocurra.

Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es causada por Mycobacterium tuberculosis, una bacteria que infecta los pulmones, donde
penetra y crece dentro de los macrofagos. Las células inmunes rodean los macrofagos infectados y forman
granulomas donde la bacteria puede permanecer latente durante mucho tiempo. La reactivacion y posterior
enfermedad pueden ocurrir cuando el sistema inmunologico se debilita, como ocurre con la infeccion por VIH.

Cada afio 9,6 millones de personas padeceran tuberculosis y 1,5 millones moriran a raiz de esta enfermedad.
Sin embargo, la incidencia de la tuberculosis ha ido disminuyendo en un 1,5% cada afio desde el afio 2000 y la
mortalidad ha disminuido en 47% desde 1990. El gran problema es la emergencia de tuberculosis resistente a
multiples drogas (MDRTB). Todos los afios se presenta un 3,3% de casos nuevos, 20% recaen y casi 10% de la
MDRTB es extremadamente resistente o francamente intratable. La MDRT es un desafio para la formulacion de
nuevas vacunas con la tuberculosis.

Las dificultades para la elaboracion de una vacuna ideal que presenta el M. tuberculosis son multiples. Para
comenzar, los antigenos son complejos: diferentes proteinas en la pared celular y en el interior, algunas secretadas
en diferentes estadios de la infeccion; glicoproteinas; azticares; microlipidos y lipidos (los lipidos no se presentan en
la forma que clasicamente lo hacen los antigenos proteicos y no existen vacunas lipidicas [Koch removid los lipidos
del derivado proteico purificado [PPDI). Por otra parte, M. tuberculosis presenta un ciclovital complejo: crecimiento
logaritmico, multiples antigenos inmunodominantes secretados en cada etapa, capacidad para permanecer en
latencia “inmunosilente” (genes de latencia, antigenos de latencia) y luego reactivarse como enfermedad activa.

¢Necesitamos cuatro vacunas diferentes contra la tuberculosis? La pregunta es valida dado que existe la
enfermedad primaria en pacientes no inmunes, enfermedad posprimaria en pacientes inmunes/sensibilizados,
enfermedad latente y la necesidad de optimizar el tratamiento de la enfermedad. Por lo tanto las estrategias de
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inmunizacién que se han propuesto para el control de la enfermedad son la prevencidn de la infeccion (prime),
la prevencidn de la enfermedad (booster) y la prevencion de las recurrencias (terapéutica). La vacuna contra la

tuberculosis sobre la base de una cepa de Mycobacterium bovis atenuada, o Bacilo de Calmette-Guerin (BCQG),
lleva casi 100 aflos en uso, pero su eficacia es controversiall®’,

La vacuna BCG puede prevenir la diseminacion de la enfermedad y la muerte en nifios, no asi la infeccion cronica
o la tuberculosis pulmonar en adultos. Sin embargo, la eficacia varia segun los estudios entre 0% de proteccion
contra cualquier enfermedad (estudio en Madras / Chennai, India)*® y un 80% de efectividad contra tuberculosis
miliar y tuberculosis meningea en nifios (estudio en el Reino Unido)* pasando por un 50% de proteccion contra la
tuberculosis pulmonar (estudio en los EE. UU.)°-2%, Por otro lado, actualmente existen multiples cepas de BCG. Las
técnicas de manufactura de la BCG no se encuentran entre las practicas de produccion actuales y no sabemos si la
vacuna BCG genera una respuesta inmune primaria adecuada contra M. tuberculosis®*.

Actualmente, 16 vacunas nuevas se encuentran en etapa de ensayos clinicos (prueba de concepto o fase IIb):
sobre la base de antigenos recombinantes, de ADN o vectores virales y vacunas de subunidades como refuerzo
BCG (para prevenir infeccion crénica o evitar reactivacion)?>?. Sin embargo, la vacuna mas avanzada es la que
comprende la reingenieria de la misma vacuna BCG?2.

Desafios para futuros estudios de vacunas antituberculosas incluyen la diversidad geografica en cuanto a riesgo
de infeccion y enfermedad por tuberculosis, la definicion del objetivo ¢ linico (infeccion, enfermedad, latencia o
cura, duracion, nivel de eficacia aceptable, integracion o remplazo de vacuna BCG, priorizacion de potenciales

vacunas e impacto de epidemiologia del VIH).

Malaria

La malaria es causada por el parasito Plasmodium que infecta a los humanos a través de una picadura de mosquito.
El mosquito inyecta el parasito en la forma de un esporozoito que rapidamente migra al higado. Al cabo de seis o
siete dias es liberado en una forma diferente, llamada amerozoito, que infecta los globulos rojos y se multiplica en

su interior. Finalmente, se genera una nueva forma del parasito (gametocito) en el hospedero humano y se transmite
otra vez por los mosquitos a través de las picaduras. Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax son los principales
patdgenos humanos. Las diferentes etapas del parasito tienen diferentes composiciones antigénicas y la variabilidad
de los antigenos en cada etapa ha sido uno de los principales obstaculos al desarrollo de una vacuna.

La inmunidad natural contra la malaria es especifica para cada estadio de la enfermedad, pero la inmunidad
adquirida en forma natural es lenta en desarrollarse, incompleta y de duracion limitada. A pesar de avances
recientes en la reduccion de la mortalidad por malaria gracias a otras intervenciones (48% de reduccion desde
el afio 2000), cada minuto muere un nifio en Africa a causa de la malaria. Ademas, el éxito es menoscabado
por la fragilidad financiera de los paises afectados y la resistencia a la artemisina y los insecticidas. Por lo tanto,
se necesitan en forma urgente vacunas tanto para reducir la incidencia de esta enfermedad y las muertes

que causa como para bloquear la transmision del parasito mediante inmunidad de rebafio y permitir asi la
eliminacion y erradicacion de la enfermedad.

La vacuna mas avanzada en los ensayos clinicos (RTS, S) completd una evaluacion de fase 3 en nifios
africanos en 13 centros de 8 paises. A los 12 meses de seguimiento, RTS, S demostro una proteccion de
aproximadamente 50% contra enfermedad clinica por Plasmodium falciparum en nifios entre 5y 17 meses y
una proteccion de aproximadamente el 30% en nifios de entre 6 y 12 semanas de vida, al ser administrada en
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conjunto con vacunas del Programa de Inmunizaciones®. A pesar de una caida de la eficacia en el tiempo, (En
participantes de 5 a 17 meses, la vida media del componente de vida corta de la respuesta de anticuerpos fue de
45 dias (95% intervalo creible 42-48) y la del componente de larga vida fue 591 dias (557-632)), existe un claro
beneficio de la vacuna.

Se estima un promedio de 1.363 casos de malaria clinica prevenidos a los cuatro afilos de seguimiento por cada
1.000 nifios vacunados y 1.774 casos prevenidos en aquellos que recibieron un refuerzo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) supervisd un proceso para entender las diferencias en los modelos
epidemiologicos de cuatro grupos diferentes (Imperial College, Swiss TPH, Intellectual Ventures, GSK), para llegar

a un consenso de impacto y costo-efectividad. Todos los modelos predicen una reduccion del 10% al 28% en la
mortalidad por malaria en niflos <5 afios con esquema completo. En areas con transmision moderada a alta esto se
traduce en la prevencion de 116,500 casos de malaria clinica y 484 muertes por cada 100.000 niflos vacunados.

A un precio hipotético de USS 5 por dosis, la tasa media de costo efectividad incremental de la vacuna es de
USS 87 (548-5244) por AVAD prevenido y de USS 25 (516-5222) por caso clinico prevenido, lo que resulta
favorable cuando se compara con la efectividad en funcion de los costos global estimada para otras vacunas.
Segun un estudio de efectividad en funcion de los costos comparada realizado por el Imperial College de
Londres, las mallas insecticidas de larga duracion conforman la intervencion inicial mas efectiva en funcion de
los costos en todos los escenarios, seguidas por la quimioprofilaxis estacional contra malaria en las areas en que
se recomienda, y luego, en tercer lugar, RTS,S/en lugares con prevalencia parasitaria > 10%.

La OMS recomendd implementar RTS,S/AS01 en forma de estudios pilotos en tres a cinco sitios con carga alta
de enfermedad en Africa. Estos estudios deben evaluar la factibilidad operacional para brindar la vacuna a la
poblacion beneficiaria con el esquema recomendado de cuatro dosis en el contexto de los servicios de salud
locales, el impacto de la vacuna sobre la mortalidad infantil por todas las causas al implementarla en forma
concomitante con otras intervenciones recomendadas contra la malaria, y la vigilancia de eventos adversos tras
la vacunacion, con énfasis en meningitis y malaria cerebral, antes de considerar un aumento de la cobertura.

Si la carga de enfermedad por P. falciparum cae, aumentara la prioridad para formular una vacuna contra

P. vivax. Sin embargo, ya se esta trabajando en mejorar modelos humanos de inmunizacion (problemas

con recaidas y falta de cultivos para Plasmodium vivax). El primer ensayo de P. vivax ocupd una proteina
recombinante de P. vivax CS en ASQ1, pero la evaluacion clinica puede ser dificil, por potenciales interacciones
con P. falciparum y para distinguir nuevas infecciones de reactivacion de hypnozoitos.

Es prioritario el desarrollo de vacunas mas eficaces para prevenir la enfermedad clinica causada tanto por P,
falciparum como por P. vivax, asi como vacunas que ayuden a la eliminacion del parasito mediante el bloqueo
de su transmision. Barreras al desarrollo de estas vacunas han sido la escasez de antigenos inmunogénicos
claramente identificados para todas las etapas del ciclo de vida del parasito, la falta de marcadores de
proteccion bien definidos, un numero limitado de sistemas de administracion seguros y efectivos (adyuvantes
que induzcan una respuesta inmune potente y duradera, ya sea humoral o celular) y, en el caso de vacunas
disefiadas para lograr proteccion de rebafio dirigidas a los estados sexuales del parasito o a antigenos del
mosquito, la ausencia de una hoja de ruta clinica y regulatoria preestablecida para lograr una vacuna autoriza
por las autoridades regulatorias.
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Historicamente, las vacunas exitosas que se han elaborado son las que actuan contra agentes patogenos

que pueden ser tratados por anticuerpos y tienen un repertorio antigénico estable. El VIH, la malariay la
tuberculosis presentan gran variabilidad antigénica y se requiere de la inmunidad de células T para lograr la
proteccion contra estas enfermedades. La formulacion de vacunas contra estos patdgenos requiere de nuevos
enfoques, como son la vacunologia estructural y la biologia de sistemas.

Por otra parte, estamos entrando en una era donde el uso extendido de una vacuna requiere mas que solo
datos de inocuidad y eficacia. Las recomendaciones para el uso de nuevas vacunas pasaran por estudios de
implementacion que analicen las formas mas efectivas de un uso extendido. De lo contrario, las vacunas que
corren el riesgo mas alto de no ver la luz son aquellas desarrolladas principalmente para las personas mas
pobres del mundo.
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Uno de los descubrimientos cientificos mas destacados para las enfermedades vacunoprevenibles ha sido la
identificacion de la asociacion causal entre el virus del papiloma humano (VPH) y el cancer cervical gracias, a
Harold Zur Hausen, en 1977, quien recibio el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en el afio 2008*2.

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia Papillomaviridae. Su genoma contiene acido
desoxirribonucleico (ADN) bicatenario de aproximadamente 8.000 pares de base, cubierto por las proteinas
estructurales principal y secundaria, L1y L2, respectivamente. Estas proteinas capsulares, L1y L2, son las que
desarrollan estructuras que interaccionan con las moléculas de la superficie celular y, por lo tanto, facilitan
que el ADN del virus penetre en la célula; ademas, son codificadas por sus respectivos genes tardios (L). Los
genes precoces (E) son responsables del control de la replicacion virica durante el ciclo del virus. Mediante los
estudios de secuencia gendmica de L1, se han identificado mas de 190 tipos de virus34, los que tienen una alta
afinidad por tejidos especificos e infectan epitelio cutdaneo y mucoso sin necesidad de invadir el tejido conectivo
o diseminacion regional o sistémica. La via de transmision es fundamentalmente sexual, dificil de prevenir. Se
estima que el periodo de incubacion del virus es de tres semanas a ocho meses; los condilomas acuminados
pueden aparecer al cabo de dos a tres meses después de la infeccion.®

Los virus son clasificados en VPH de bajo riesgo y VPH de alto riesgo, de acuerdo al potencial que ellos tienen
de inducir cancer. Actualmente el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) define 12
genotipos de virus de alto riesgo asociados a cancer en seres humanos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58
y 59. Adicionalmente, ciertos datos indican el potencial oncogénico de dos genotipos: el 68 y el 73°. La gran
mayoria de las infecciones son transitorias y alrededor de un 70% a 90% de ellas se eliminan en un periodo
de 1 a 2 aflos”®. Histopatoldgicamente, las lesiones a nivel del cuello uterino, conocidas como neoplasias
intraepiteliales cervicales (CIN), corresponden a una de tres categorias: lesion intraepitelial cervical 1 o CINZ,
que significa displasia moderada; CIN2 o displasia moderada a marcada y CIN3 o displasia grave®.



Vacunologia en América Latina 39

El avance de las lesiones ha sido descrito como un fendmeno potencialmente reversible hasta la CIN3, etapa
en la que el crecimiento neoplasico atraviesa la membrana basal e invade el estroma. La infeccion persistente
y la integracion del material genético dentro de las células son los principales factores que contribuyen

en la oncogénesis® 4. La progresion de CIN1 a CIN3 puede tomar alrededor de 10 afios y la progresion de
CIN3 a cancer cervicouterino puede tomar alrededor de dos afios®. El rol etioldgico del VPH en el cancer
cervicouterino ha sido establecido bioldgica y epidemioldgicamente!®314,

De acuerdo a datos proporcionados por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC),

en América Latina, se diagnostican anualmente mas de 100.000 casos de cancer asociados a VPH: cancer
cervicouterino (80%), cancer de orofaringe (6,5%), asi como los restantes canceres relacionados con el VPH y
cancer del ano, pene, la vulva y la vaginal4.

La mortalidad por cancer cervicouterino varia segun las distintas regiones del mundo, presuntamente debido

a las diferencias en los sistemas de atencion sanitaria, tamizajes y acceso a la atencion sanitaria. La tasa de
mortalidad mas elevada se presenta en Africa, con 27,6 por 100.000 mujeres, y la tasa mas baja se presenta en el
Asia Oriental, Europa, Australia y Nueva Zelanda con dos por 100.000 mujeres®.

La mayoria de los individuos sexualmente activos tendran en algun momento de su vida una infeccion por al
menos un genotipo de VPH. Un metanalisis publicado en 2007, que incluyo a 157.879 mujeres de 36 paises,
estimd una prevalencia mundial del 10% de la infeccion por el VPH en mujeres con citologia normal?®, con
diferencias marcadas: mayor frecuencia en Africa (22,9%) y América Latina (18,6%), y menor frecuencia en el
sudeste asiatico (8,3%) y Europa (6,6%). En 2007, el VPH-16 era considerado el genotipo mas prevalente en
todas las regiones (3% al 4% en Norteameérica; 2% en Europa) y, en segundo lugar el genotipo 18. Resultados
similares se obtuvieron en otros estudios'® y, en el afio 2005, de la vigilancia del CIIC en mujeres de 15 a 74 afios
procedentes de 11 paises'. En todas las regiones, se ha observado un pico de infeccion a los 25 afios, con una
disminucion y aumento nuevamente hacia los 45 afos!é?Y.

La distribucion de los genotipos del VPH es variable entre las poblaciones incluso de una misma regione,

Un metanalisis de la vigilancia de la infeccion por el VPH y cancer cervicouterino relacionado al VPH, con la
inclusion de informes que abarcaron entre 1990 y 2007 en mujeres de América Latina y del Caribe, se mostro
también que al comparar la prevalencia de genotipos en mujeres con citologia normal con la de una mujer
con lesion o cancer cervicouterino, se obtienen diferencias importantes en los tipos de VPH detectados. En
todos los casos, el tipo 16 fue el identificado y representado mas frecuentemente para el 2,6% de las mujeres
con citologia normal, 15,8% en lesiones intraepiteliales de bajo grado, 27,9% en CIN de grado alto y 49,3% en
canceres invasivos®. En la figura 1, se ilustra la distribucion de genotipos del VPH segun estado de la citologia,
segun se establece en el metanalisis. El informe completo esta disponible en internet en: www.sabin.org.


http://www.sabin.org
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Figura 1. Distribucion de prevalencias de tipos especificos de VPH segun tipo de lesion o estado

de la citologia en mujeres América Latina y el Caribe?®
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Un estudio similar, publicado en 2011, sobre la prevalencia del VPH en mujeres canadienses publicado concluyd
que el tipo 16 era el mas prevalente; sin embargo, se aislaron 36 tipos de VPH en 873 mujeres con CIN y 252
mujeres con cancer cervicouterino. Los tipos de VPH identificados y sus frecuencias fueron diferentes segun el
grado de la lesion. Los genotipos mas comunes en orden decreciente de frecuencia fueron VPH-16, 51, 52, 31,
39, 18 y 56, en mujeres con CIN1; VPH-16, 52, 31, 18, 51, 39 y 33, en mujeres con CIN2; VPH-16, 31, 18, 52, 39,
33y 58, en mujeres con CIN3; y VPH-16, 18, 45, 33, 31, 39 y 53, en mujeres con cancer cervicouterino invasivo®,
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En un estudio para determinar la prevalencia y la distribucion de genotipos del VPH en mujeres chinas
asintomaticas, se encontrd una prevalencia de VPH de 10,3% (9,5% tipos de bajo riesgo y 1,1% de alto riesgo).
Los genotipos del VPH mas frecuentemente encontrados fueron 16, 52 y 58 en el 26,2%, 19,45y 13,8%,
respectivamente, de la poblacion de estudio?.

Los datos de prevalencia en hombres son escasos y dificiles de evaluar. Se estima que, en general, la frecuencia
de infeccion en los hombres es del 50%, con una proporcion mayor de infeccion por genotipos de VPH de bajo
riesgo, en comparacion con las mujeres. Sin embargo, la distribucion de los genotipos puede variar segun la
muestra recolectada y la técnica utilizada para el analisis!®22,

Las vacunas contra el VPH se sintetizan a partir de la proteina L1. Cinco proteinas se ensamblan en particulas
similares al virus (o Virus Like Particles [VLP]) no infectantes, altamente inmunogénicas®. En 1993, investigadores
en los Estados Unidos del Instituto Nacional del Cancer (NCI) descubrieron una manera de sintetizar los VLP
con la misma estructura que el VPH-16, y fue utilizada mas adelante por Merck para fabricar la primera vacuna
cuadrivalente.

Actualmente, se han inscrito tres tipos de vacunas (tabla 1), dos de ellas fabricadas por Merck/Co. Inc (vacuna
cuadrivalente y vacuna nonavalente) y la otra es producida por GlaxoSmithKline (vacuna bivalente).

A mayo de 2017, la OMS respalda la recomendacion para un calendario con dos dosis y espaciamiento
adecuado entre la primera y la segunda (con un intervalo de 6 meses) en los nifios de entre 9 y 14 afios
de edad®.
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Tabla 1. Caracteristicas y calendarios de vacunacién de las vacunas VLP VPH-16/18,
VLP-VPH-6/11/16/18 y VLP VPH-6/11/16/18/31/33/45/52/58

VACUNA
(FABRICANTE)

Cervarix®
HPV-16/18
(GSK)

Gardasil®
HPV-6/11/16/18
(Merck)

Gardasil 9@
HPV-6/11/16/18/31/33/45/52/58
(Merck)

Calendario de
vacunacion
recomendado por
los fabricantes

9-14 afos: 2 dosis
(0,5mL a0y5-13 meses)

9-13 aflos: 2 dosis
(0,5mLa0y6 meses

0 0y 12 meses)

>15 afos: 3 dosis (0,5 mL

a0, 1, 6 meses) Calendario alternativo

con 3 dosis: (0,5mL a0, 2,
6 meses)

9-14 afos: 2 dosis (0,5 mL
a0y 5-13 meses)

Calendario alternativo con 3 dosis:
(0,5mLao, 2, 6 meses)

>15 afios: 3 dosis (0,5 mL a 0, 2, 6 meses)

Recomendacién de
la OMS (mundial)

Inscribir a la poblacion prioritaria: niflas de entre 9 y 14 afios de edad, antes de extender

la cobertura a otros grupos o varones.

Para los individuos que reciben la primera dosis antes de los 15 afios: esquema de 2 dosis con un

intervalo de 6 meses entre las dosis.

Si el intervalo entre dosis es inferior a 5 meses, se debe administrar una tercera dosis al menos 6

meses después de la primera dosis.

No hay un intervalo maximo (se sugiere no mas de 12 a 15 meses).

Para los individuos que reciben la primera dosis >15 afios: esquema de 3 dosis (0, 1-2, 6 meses).
El esquema de 3 dosis se debe usar para los menores de 15 afios que se sabe que son

inmunodeprimidos o que estan infectados por el VIH.

Recomendacion
del TAG OPS/OMS

(Américas)

El TAG repite la importancia de priorizar la cobertura
alta en cohortes de nifias de entre 9 y 14 afios de edad
a fin de garantizar la proteccion plena contra el VPH
entre las nifas e inducir la inmunidad colectiva entre la
poblacion de varones.

De acuerdo con la recomendacion de la OMS, los
paises y territorios deben poner en marcha y vigilar la
estrategia con dos dosis (con el VPH2 o VPH4) con

un intervalo de 6 meses para individuos que recibe la
primera dosis antes de los 15 afios de edad. Se sugieren
intervalos no mayores a los 12 a 15 meses.

Los esquemas con 3 dosis solo se recomiendan para
individuos que inician la vacunacion a una edad mayor
a los 15 afos y que son inmunodeprimidos o que estan
infectados por el VIH.

Adyuvante

500 pg hidroxido

de aluminioy 50 pg
of 3-O-desacil-4-
monofosforil lipido A
(AS04)

225 pg sulfato de
hidroxifosfato de aluminio
amorfo (AAHS)

500 pg sulfato de hidroxifosfato
de aluminio amorfo (AAHS)

Sistema de sustrato

Sistema de expresion Sustrato de levadura

Sustrato de levadura

con tecnologia del baculovirus (células (Saccharomyces (Saccharomyces cerevisiae)
recombinante Trichoplusia ni) cerevisiae)
Intramuscular X X X

Fuente: La Organizacion Mundial de la Salud, 2017.




Vacunologia en América Latina 43

La vacuna bivalente, Cervarix®, esta compuesta por dos antigenos: los genotipos 16 y 18. Las proteinas
purificadas de L1 en ambos genotipos son absorbidas en hidroxido de aluminio, con la adicion del adyuvante
AS02526, Una caracteristica especial de esta vacuna es el adyuvante AS04, compuesto de monofosforil lipido
A (MPL) desacetilado, derivado destoxificado del lipopolisacarido de la salmonela, cepa Minnesota R595, el
cual activa la respuesta inmunitaria humoral y celular e induce la activacion de las células presentadoras de
antigenos (CPA)¥.

El estudio de fase | con esta vacuna se realizd en 49 mujeres norteamericanas de entre 18 y 30 afios de edad.
Los resultados fueron favorables en términos de inmunogenia e inocuidad?®.

Los estudios de fase Il se realizaron con el empleo de un método similar al utilizado en estudio para la vacuna
cuadrivalente. El primer estudio fue un ensayo aleatorizado, con doble enmascaramiento, en 61 mujeres

de entre 18 y 30 afios?®. El grupo experimental recibid la vacuna bivalente y el grupo de control recibid

solo hidroxido de aluminio. El sequndo estudio también fue aleatorizado, con doble enmascaramiento, en

60 mujeres de entre 18 y 30 afios de edad con el proposito de comparar la inocuidad y la inmunogenia de

la vacuna bivalente con dos adyuvantes diferentes?®. Un grupo recibié la vacuna con AS04 mientras que

otro grupo recibio la vacuna con hidroxido de aluminio y el tercero, sin adyuvante. En un tercer estudio, se
aleatorizaron 209 mujeres de entre 18 y 30 afios para estudiar el efecto de distintas dosis de la vacuna®. El
cuarto estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento, incluyd a mujeres de entre 15y 25 afios de edad (560
participantes recibieron la vacuna y 553 recibieron el placebo?®??).

Los estudios de fase Il demostraron una eficacia del 98,1% (IC 95%: 88,4—-100) contra CIN3 debido al VPH-16/18
de acuerdo con un algoritmo de causalidad. La vacuna bivalente fue inscrita en el aflo 2010 y recomendada por
el CAPI en ese mismo afio®.

La vacuna se comercializa en viales de una o de dos dosis o en jeringas prellenadas. Se administra por via
intramuscular. Cada dosis de 0,5 mL contiene 20 ug de proteina L1 del VPH-16 y 20 ug de proteina L1 del
VPH-18 absorbidas en 500 pg de hidroxido de aluminio y 50 pg de monofosforil lipido A (MPL). La vacuna
esta indicada para las nifias a partir de los 9 aflos de edad para la prevencion de lesiones genitales premalignas
del cuello uterino, vulva y vagina y cancer cervicouterino de tipo especifico, bajo un esquema de dos dosis a
0y 5 al3 meses de vida®**°. La respuesta inmunitaria a la vacuna bivalente se mide a través de la prueba del
inmunosorbente ligado a enzima (ELISA) tipo especifico, mediante una metodologia modificada por GSK3.

Para evaluar la eficacia de la vacuna se realizo el estudio PATRICIA (PApilloma TRIal against Cancer In young
Adults [ensayo del papiloma contra el cancer en adultos jovenes]) en tres cohortes de mujeres de 15 a 25 afios
de edad. El ensayo de controles, aleatorizado, con doble enmascaramiento, tuvo como propdsito evaluar

la eficacia de la vacuna contra CIN2 de tipo especifico + contra VPH-16 y VPH-18 (tabla 2). La mediana de
seguimiento de estas cohortes fue de 34,9 meses (DS: 6.4) después de haber recibido la tercera dosis®.
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Tabla 2. Resultados del estudio PATRICIA en mujeres de 15 a 25 afios de edad

Cohortes APP* CTV** CTV-sin tratamiento***
Vacunadas (n) 8.093 9.319 5.822
Controles (n) 8.069 9.325 5.819
Eficacia vacunal (%) 929 304 70,2
1C 96,1% 79,9-98,3 16,4-42,1 54,7-80,9

Fuente: Paavonen y colaboradores, 2009%2.
Notas: *Analisis por protocolo (andlisis primario)

**Cohorte total vacunada (CTV): mujeres que recibieron al menos una dosis de vacuna, independiente de su estado de referencia respecto
a la infeccion por el VPH, incluyendo mujeres sexualmente activas, por lo tanto representativas de la poblacion en general.

***Cohorte total vacunada: no hay datos de infeccion por VPH oncogénica en el punto de referencia; representa a mujeres antes del inicio
de la actividad sexual.

Adicionalmente, ser observo proteccion cruzada contra CIN2+ asociada VPH 31, 33y 45.

Es posible extrapolar los resultados de eficacia para ambas vacunas de estudios realizados en mujeres mayores
de 15 afios de edad a nifias de entre 9 y 15 aflos de edad mediante estudios de inmunogenia puentes, dado
que los estudios de eficacia éticamente no son posibles de realizar en niflas menores de edad. Los estudios

de inmunogenia en niflas han demostrado una respuesta en titulos de anticuerpos de al menos dos veces los
alcanzados en mujeres mayores de 15 afios de edad.

La vacuna cuadrivalente tiene cuatro genotipos: 16,18, 6 y 11 (los dos primeros son los principales virus oncogénicos de
alto riesgo y los dos ultimos son los virus de bajo riesgo). Estos VLP son absorbidos en hidroxifosfato de aluminio®3-6.

Los estudios de fase | realizados en cerca de 290 sujetos mostraron que dosis de 20 pg, 40 ugy 50 pg
generaban una importante respuesta inmunitaria en comparacion con 10 ug*. Los estudios de fase Il

para la administracion de la vacuna en cerca de 6.000 personas de Europa, Australia, Ameérica del Norte y
América Latina establecieron que la vacuna es inocua e inmunogénica en comparacion con el placebo3®*.
Posteriormente, se llevaron a cabo estudios de fase Il en 17.500 personas de América del Norte, América Latina,
Asia y Australia que establecieron la eficacia e inocuidad de las vacunas.

En 2006, la FDA aprobd la primera vacuna profilactica contra el VPH, Gardasil®, que contiene los dos principales
genotipos oncogénicos, 16 y 18, responsables de cerca del 60% de las lesiones intraepiteliales cervicales que
presentan el riesgo de convertirse en cancer y los dos genotipos de bajo riesgo, 6 y 11, responsables de cerca
del 90% de las verrugas genitales (es decir, condilomas acuminados) asi como otras patologias tales como la
papilomatosis respiratoria recurrente.

La vacuna se comercializa en viales de una dosis o0 en jeringas prellenadas. Se administra en forma intramuscular
y cada dosis contiene 0,5 mL de 20 pg de proteina L1 de VPH-6, 40 ug de proteina L1 de VPH-11, 40 ug de
proteina L1 de VPH-16 y 20 ug de proteina L1 de VPH-18 absorbidas en 225 pg de adyuvante. La vacuna

esta indicada para mujeres y hombres a partir de los 9 afios de edad para la prevencién de lesiones genitales
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premalignas (cuello uterino, vulvar y vaginal), lesiones anales premalignas, cancer cervicouterino, cancer
anal causado por los genotipos oncogénicos 16 y 18 del VPH y la prevencién de condilomas acuminados*.
La vacuna fue registrada bajo un esquema de administracion de tres dosis, pero estd siendo recomendada
actualmente para uso con un esquema de dos dosis y un intervalo de 6 meses entre las dosis®.

La inmunogenia de la vacuna se ha evaluado con un inmunoensayo de tipo especifico (Luminex)*. Se realizaron
dos estudios de fase lll, conocidos por la sigla FUTURE | y Il (del inglés Females United To Unilaterally Reduce
Endo/Ectocervical disease [mujeres unidas para reducir unilateralmente la enfermedad endo-ectocervicall),
para evaluar la eficacia con una media de seguimiento de 42 meses. Los estudios demostraron alta eficacia
(tabla 3): 100% (IC 95%: 92,9-100,0) contra lesiones intraepiteliales cervicales tipo 2/3 o CIN2/3 producidas

por los genotipos 16 y 18, en receptores no infectados por el VPH. También se demostro eficacia clinica contra
infecciones y lesiones cervicales, vaginales y vulvares asociadas al VPH-16 y 18443 Los andlisis por intencién de
tratamiento (ITT, por sus siglas en inglés) demostraron una eficacia bastante menor al 45,1% (IC 95%: 29,8—-57.3),
cuya explicacion puede ser la inclusion de mujeres con infeccion por VPH*.

Tabla 3. Resultados del estudio FUTURE | y Il en mujeres de 16 a 26 afios de edad

Mujeres de 16 a 26 afios Seguimiento a 42 meses
Impacto en las lesiones % de eficacia e IC 95%
Lesiones intraepiteliales cervicales 2/3 por VPH-16/18 100,0 (93-100)
Lesiones intraepiteliales vulva o vagina 2/3 por VPH-16/18 100,0 (82,6-100)
Lesiones intraepiteliales cervicales 1 por VPH- 6/11/16 o 18 96,0 (91-984)
Lesiones vulvares | por VPH-6/11/16 o 18 100,0 (74-100)
Lesiones vaginales | por VPH-6/11/16 o 18 100,0 (64-100)
Verrugas genitales por VPH-6 u 11 99,0 (96-100)

Fuente: Schiller y colaboradores, 20124,

En 2007, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (CAPI) de los Centros para el Controly la
Prevencién de Enfermedades (CDC) recomendo la vacuna a todas las mujeres de 9 a 26 afios* y la Sociedad
Estadounidense de Cancer recomendo la vacunacion sistematica para mujeres de entre 9 y 18 afios de edad*.

En la actualidad se dispone de la vacuna nonavalente (de nueve valencias) y agrega cinco nuevos genotipos del
virus del VPH a los cuatro ya incluidos que forman parte de la vacuna cuadrivalente. Estos genotipos son: 31,
33,45, 52 y 58. Se efectud un estudio de eficacia e inmunogenia en mujeres de entre 16 y 26 afios, mediante

la aplicacion de una serie de tres inyecciones intramusculares el primer dia, el sequndo y el sexto mes. En
relacion con la respuesta de los anticuerpos, los resultados demuestran que no es inferior a la generada por la
vacuna cuadrivalente. En cuanto a eficacia, en un estudio de acuerdo al protocolo, la tasa de lesiones de alto
grado de cuello uterino, vulva o vagina relacionadas a VPH-31, 33, 45, 52 y 58 fue de 0,1 por 1.000 personas/
aflo en el grupo nonavalente y de 1,6 por 1.000 personas/afio en el grupo que recibio la vacuna cuadrivalente,
demostrando asi una eficacia de un 96,7% (IC 95%: 80,9%—99,8%)4.
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Tanto la vacuna bivalente como la cuadrivalente fueron inicialmente inscritas en esquemas con tres dosis y,
posteriormente, se realizaron estudios para evaluar la presencia de anticuerpos neutralizantes. Para la vacuna
bivalente, a los 8,4 aflos de seguimiento se observd un 100% de seropositividad y, en el caso de la vacuna
cuadrivalente, a los 8 afios de seguimiento la seropositividad medida como anticuerpos de la clase IgG era de
94,3%, 89,4%, 99,5% y 88,8% para los genotipos 6, 11,16 y 18 respectivamente?. A la fecha se cuenta con datos
de seguimiento para 9,4 afios de la vacuna bivalente®.

A nivel mundial existe interés en poder simplificar los esquemas de vacunacion, buscando asi aumentar la
observancia y lograr ventajas en la observancia de las vacunas, inclusive con la reduccion de los desafios que
conlleva la logistica de vacunar en los colegios y reducir los costos y recursos conexos.

Los estudios realizados para demostrar que esquemas con dos dosis no son inferiores en cuanto a la respuesta inmunitaria,
en comparacion con otros con tres dosis, tienen validez siempre y cuando se realicen paralelamente, con el mismo
protocolo, en niflas © mujeres de la misma edad inscritas y aleatorizadas a uno de los dos esquemas de vacunacion.

Se entiende por no inferioridad de un grupo de tratamiento cuando los limites inferiores de los intervalos de confianza (IC)
de 95%, modificados segun la multiplicidad, para la razén de los titulos de medias geométricas (GMT) obtenida (nifias o
mujeres) son mayores a 0,5. La razén se calcula para cada esquema alternativo y para cada genotipo especifico.

Un estudio realizado en Vietnam*® tuvo por objetivo evaluar la no inferioridad de esquemas alternativos de
vacunacion comparativamente con el esquema estandar de tres dosis usando la vacuna tetravalente en nifias de
11 a 13 afios de edad. Los esquemas alternativos usando la vacuna cuadrivalente se administraron con intervalos
de 0, 3, 9 meses; intervalos de 0O, 6, 12 meses e intervalos de 0, 12, 24 meses. Los criterios de no inferioridad se
cumplieron con los primeros dos esquemas para los cuatro genotipos de vacuna; sin embargo, este criterio no
se cumplio para los genotipos HPV-16 y HPV-6 un mes después de la conclusion del esquema a intervalos de

0, 12 y 24 meses. La cohorte de nifias recibio seguimiento durante 36 meses para establecer la duracion de los
anticuerpos segun estos tres calendarios diferentes. Los resultados demostraron que no hubo inferioridad en la
respuesta frente a estos esquemas alternativos comparativamente con el esquema estandar®°.

En otro estudio, un calendario de dos dosis o de tres dosis en nifias de entre 9 y 13 afios de edad se comparo asi
como la respuesta al esquema de dos dosis en nifias y el esquema de tres dosis en mujeres de 16 a 26 afios de edad.
Se midieron los titulos de medias geométricas (GMT) a los meses 7, 18, 24 y 36 después de la ultima dosis vacunal. Los
resultados mostraron que las unicas diferencias observadas en cuanto a inferioridad fueron en nifias que recibieron
el esquema de dos dosis o las nifias que recibieron el esquema de tres dosis para el genotipo 18, a partir del mes 18 y
contra el genotipo 6 a partir del mes 36. No hubo inferioridad en la respuesta de anticuerpos expresados como GMT
entre un esquema de dos dosis en niflas y un esquema de tres dosis en mujeres®.

En mayo de 2017, la OMS indico que los datos actuales avalan la recomendacion de un esquema de dos dosis con
espaciamiento suficiente entre la primera y la segunda dosis en individuos de entre 9 y 14 afios de edad?®*.
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Para obtener datos sobre el impacto de la vacunacion, es necesario haber tenido informacion sobre la
epidemiologia del VPH antes y después de la vacunacion, y datos sobre coberturas de vacunacion (incluso

con una o dos dosis de vacuna superiores al 50%). En un metanalisis publicado recientemente se observan los
siguientes datos: A) en nifias de 13 a 19 afios de edad, las infecciones por VPH-16/18 han disminuido en un 64%
(p = 0,01); las infecciones por VPH-31/33/45 han disminuido en un 28% (p= 0,44); las infecciones por VPH-
31/33/45/52/58 practicamente no muestran descenso (p = 0,32); B) en mujeres de 20 a 24 afios. las infecciones
provocadas por VPH-16/18 han disminuido en 31% (p = 0,00001)%2.

Australia es al pais con la experiencia en vacunacion de mas larga data dado que el Programa Nacional de
Inmunizaciones comenzo en 2007 a administrar la vacuna cuadrivalente en nifias y nifios. Cinco afilos después
de la vacunacion, los condilomas acuminados en mujeres menores de 21 aflos disminuyeron de un 11,7%, en
2007, a 0,85%, en 2011%. En ese mismo pais, otro investigador midio la genoprevalencia del VPH en mujeres
de 18 a 24 afios de edad que asistian a centros de planificacion familiar. Los datos correspondientes al periodo
2005-2007 antes de la introduccion se compararon con los datos del periodo 2010-2011 después de la
introduccion. El numero de infecciones provocadas por VPH-16/18/6/11 disminuyo de 28,7% a 6,7%, p<0,001;
las infecciones provocadas por genotipos de alto riesgo se redujeron de 47,0% a 34,2%, p<0,05%.

En los Estados Unidos, también se ha comparado la prevalencia de VPH-16 y 18 en CIN2/3 y adenocarcinoma
in situ (CIN2+) en mujeres que se captan por el sistema de vigilancia epidemioldgica a través de los centros
centinelas con base poblacional entre 2008 y 2012. La prevalencia de lesiones CIN2+ por VPH-16/18 ha
disminuido de 53,6% a 28,4% entre mujeres que habian recibido al menos una dosis de vacuna. Sin embargo,
esta disminucion fue observada en mujeres no vacunadas (57,1% contra 52,5%). La estimacion de la eficacia
vacunal en la prevencion de CIN2+ fue de 21% (IC 95%: 1-37); 49% (IC 95%: 28—-64) y 72% (IC 95%: 45-86) en
mujeres que habian iniciado el esquema entre 25y 36 meses, 37 y 48 meses y >48 meses, respectivamente,
antes del tamizaje®.

Estos hallazgos confirman que:

1. Un esquema alargado de vacunacion administrada a intervalos de 0, 1y 12 meses 0 0, 2 y 12 meses no
resulta en menor inmunogenia que un esquema tradicional en el que se administra la ultima dosis a los 6
meses. De hecho, se pueden llegar a obtener niveles de GMT mas elevados con el esquema alargado.

2. Un esquema de dos dosis administrado a 0, 2 meses o a 0, 6 meses concluye que éste Ultimo con un
intervalo de 6 meses resultd en mayores concentraciones de medias geométricas (CMG) en nifias de 9 a
14 afos.

La infeccion por el VPH, cualquiera sea el genotipo, es bastante comun. Se estima que entre el 50% y el 80% de
las mujeres estaran infectadas en algun momento de sus vidas®. Tras la infeccidn, la primera barrera con la que
se encuentra el virus es la inmunidad innata — fagocitos, proteinas solubles (tales como citoquinas y la barrera
del epitelio) — que el virus supera en alrededor del 90% de las infecciones. Sin embargo, esta inmunidad no tiene
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memoria especifica. El otro mecanismo de defensa, la inmunidad adaptada, es activada por la inmunidad natural,
la que es de alta especificidad y memoria inmunitaria. La respuesta de los anticuerpos a L1 frente a la vacunacion
confiere la proteccioén contra la infeccion por VPH por medio de la inmunidad adaptiva. La inmunidad humoral
mediada por anticuerpos es capaz de prevenir nuevas reinfecciones, mientras que las respuestas inmunitarias
mediadas por células son esenciales para la eliminacion de las infecciones transitorias. Los linfocitos T CD4(+)
desemperian una funcion central tanto en la inmunidad humoral como en la inmunidad mediada por células.

La seroconversion y la generacion de anticuerpos a las proteinas principales del virus o a la proteina L1 ocurren
simultdneamente cuando se activa la inmunidad mediada por células o bien brevemente después®.

Las funciones principales de las células B de memoria son proveer una respuesta de anticuerpos secundarios
a exposiciones y mantener niveles de anticuerpos con el tiempo. A modo de ejemplo, altos niveles de células
B de memoria pueden representar un biomarcador predictivo de niveles altos de anticuerpos séricos de larga
duracion.

Las respuestas inmunitarias naturales a la infeccion por el VPH son débiles debido a los mecanismos de evasion
del virus. La infeccion natural no produce viremia ni tampoco genera muerte celular por lo que el proceso
inflamatorio es minimo®’.

A la fecha, no se ha determinado un marcador de proteccion ni tampoco se ha definido una concentracion de
anticuerpos que se correlacione con proteccion?.

En relacién con la respuesta inmunitaria adaptiva inducida por la vacuna contra el VPH, se ha descrito lo siguiente®:

1. Los VPL, los cuales no contienen el genoma virico, activan a los linfocitos CD4+ cooperadores que entran
en una etapa de proliferacion y diferenciacion e interactuan con células B. Las citoquinas de los linfocitos
CD4 (+) activados contribuyen a la maduracion de las células B, finalmente responsables de la generacion
de anticuerpos especificos contra los VLP del virus.

2. Se generan linfocitos T y células B de memoria para los VLP especificos al virus.

3. Alsiguiente contacto con los VLP del virus o el VPH, se genera una respuesta inmunitaria dependiente de
las células T en un corto plazo de alrededor de 24 a 48 horas.

4. Los VLP de las vacunas contra el VPH generan una importante respuesta inmunitaria, con titulos de
anticuerpos 10 a 100 veces mas altos que los inducidos por la infeccion natural®.

5. Larespuesta inmunitaria en niflas de 9 a 14 afios es mas alta que en mujeres mayores de 15 afios de edad.
Se ha demostrado que existe una diferencia significativa entre los receptores de las nifias en comparacion
con las mujeres adultas, con un mayor numero de células B de memoria en las primeras, lo que sugiere
que al menos para la induccion de células B de memoria, la inmunizacion de nifias de entre los 9y 13
anos de edad podria ser ventajosa para maximizar la respuesta a las vacunas contra el VPH y, por ende,
una mayor efectividad®-é.,

6. La vacuna bivalente que tiene como adyuvante hidroxido de aluminio al que se le adiciona AS04 genera
una mayor respuesta de anticuerpos que la vacuna quadrivalente®-%°,

7. En un estudio de comparacion con la norma que estudio la respuesta inmunitaria generada por la
vacuna bivalente con la generada por la tetravalente contra los VPH-16 y 18 se demostrd que la primera
vacuna generaba 3,7 y 7,3 veces mas anticuerpos neutralizantes, respectivamente, en mujeres de 18 a
26 afios al séptimo mes de iniciado el esquema de tres dosis. Después de 48 meses de seguimiento, los
titulos de medias geométricas (GMT) persistian 2,0 y 5,2 veces mas altos contra el VPH-16 y VPH-18,
respectivamente. Sin embargo, a la fecha no existe claridad sobre el impacto clinico que estas diferencias
puedan producir, es decir cual es la traduccion clinica en la proteccion de la infeccién®38,
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a través de su Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las
Vacunas, concluyd en marzo de 2014 que las vacunas disponibles contra el VPH tienen un excelente perfil

de inocuidad®. Los estudios de evaluacion de la eficacia de las vacunas, han incluido una evaluacion de los
posibles eventos adversos que pueden presentarse en el corto plazo (evaluaciones a los 7 y 30 dias después de
la vacunacion) y a largo plazo (seguimiento hasta los 39 meses)*3%8. Los eventos locales en el sitio de inyeccion
de la vacuna contra el VPH, como dolor y edema, ocurren mas frecuentemente y algunos eventos sistémicos,
como fatiga y cefaleas, son menos frecuentes en comparacion con el grupo de control®. Sin embargo, no se
han mostrado diferencias estadisticamente significativas en la presentacion de otros eventos adversos como
resultado de la vacunacion contra el VPH, en comparacion con el grupo de control®®. Algunos informes han
relacionado la aparicion de algunas enfermedades autoinmunes con la vacunacion; sin embargo estudios
buenos con base poblacional han descartado estas asociaciones. En un estudio publicado en el British Medical
Journal, en el ano 2013, realizado en 300.000 nifas a las que se administro la vacuna tetravalente contra el VPH,
no se observo diferencia en el numero de casos de enfermedades autoinmunes, alteraciones neurologicas o
enfermedades venosas tromboembdlicas en comparacion con el grupo control™.

No se ha establecido la inocuidad y eficacia de la vacuna en menores de 9 afios. La vacuna no esta
recomendada para administracion en embarazadas como medida precautoria.

En julio de 2017, el Grupo Técnico Asesor (TAG) de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) sobre
Enfermedades Prevenibles por Vacunacion brindd una actualizacion sobre el uso de las vacunas contra el VPH
en la Region de las Américas. A junio de 2017, 29 paises y territorios de las Américas han introducido la vacuna
en sus programas nacionales de vacunacion. Mediante la vacunacion sistematica, cerca del 80% de la cohorte
de adolescentes mujeres tiene acceso a la vacuna contra el VPH. Se ha notificado la administracion mundial
de cerca de 1,7 millones de dosis de la vacuna contra el VPH, pero son escasos los datos sobre cobertura de
vacunacion a nivel nacional, inclusive en la Region”.

Segun el informe de la reunion del TAG, celebrada en 2017, “En el 2016, solo 14 de 29 paises y territorios
reportaron cobertura con la vacuna contra el VPH para la serie completa recomendada en sus esquemas
nacionales, de dos o tres dosis. Entre estos paises, la cobertura mas alta con la serie completa fue del

86% y la mas baja del 6%, con un rango promedio entre 47-55%. Hay confusion sobre la seleccion de los
denominadores para cada dosis en la serie y también desafios adicionales en hacer comparaciones dentro y
fuera de los paises segun las distintas poblaciones meta™.
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La funcion del VPH como causa de cancer cervicouterino asi como también el riesgo atribuible a este virus sobre
otros tipos de canceres tales como el de orofaringe, pene, ano, vulva y vagina son indiscutibles. A su vez el cancer
cervicouterino es una de las principales causas de muerte femenina en todas las regiones del mundo, principalmente
en Africa. Este virus complejo tiene mas de 190 genotipos, de los cuales 12 son de alto riesgo por su poder
oncogeénico. La epidemiologia de la infeccion también es compleja dado que soélo un pequefio porcentaje de las
mujeres infectadas llegan a padecer cancer cervicouterino y la mayoria tiene infecciones transitorias.

Dado que las enfermedades asociadas al VPH constituyen una prioridad de salud publica, la formulacion
de las vacunas contra este virus ha sido esperada por clinicos, epidemiologos, infectélogos, sociedad civil y
autoridades de salud publica nacionales e internacionales.

Actualmente se dispone de tres vacunas que difieren en cuanto al nimero y tipo de genotipos que incluyen.
La vacuna bivalente incluye dos genotipos oncogénicos, el 16 y el 18; la vacuna cuadrivalente incluye dos
genotipos de bajo riesgo, el 6 y el 11, y dos genotipos de alto riesgo, el 16 y el 18; y recientemente se ha
inscrito la vacuna nonavalente que agrega cinco nuevos genotipos a los ya incluidos en la cuadrivalente: VPH-
31/33/45/52/58.

La edad recomendada para la vacunacion contra el VPH en la mayoria de los programas de inmunizacion es en
nifias de entre 9 y 13 afios de edad dado que la respuesta inmunitaria obtenida en este grupo de edad es varias
veces superior a la obtenida en mujeres mayores de 15 afios de edad, lo cual posiblemente se deba a la falta de
exposicion al virus y la mayor capacidad de induccion de células B de memoria en ese primer grupo.

En cuanto al numero de dosis, los datos cientificos han demostrado que los niveles de anticuerpos expresados
como GMC en el esquema de dos dosis no fueron inferiores a los alcanzados con esquemas de tres dosis en
menores de 15 afios. Estos resultados han llevado a la recomendacion de esquemas de dos dosis de vacuna.

En cuanto al intervalo entre la primera dosis y la sequnda dosis, los datos cientificos también han demostrado
que la respuesta a 6 meses y hasta los 12 a 15 meses es superior en menores de 15 aflos en comparacion con
esquemas con un intervalo de uno o dos meses. En mujeres de 15 afilos y mayores, pacientes inmunodeficientes
o infectados por el VIH se recomienda mantener el esquema de tres dosis.

Algunos paises desarrollados incorporaron la vacunacion contra el VPH en los calendarios sistematicos de
vacunacion, y ya se ha evaluado la eficacia de la intervencion. Por ejemplo, Australia, como el primer pais

en incorporar la vacuna, ha informado que, entre 2007 y 2011, la prevalencia de condilomas acuminados ha
disminuido de 11,7% a 0,85%. Los Estados Unidos han comunicado una reduccion de la prevalencia de CIN2+
debido a VPH-16 y 18, de 53,6% a 28,4%.

A fines de septiembre de 2015, la OMS informd que mas de 65 paises han incorporado la vacuna contra el VPH
en los programas de vacunacion y se han distribuido mas de 200 millones de dosis, demostrando un perfil de
inocuidad. En la Region de América, el Grupo Técnico Asesor (TAG) informd que, a junio de 2017, 29 paises
habian incorporado la vacuna y cerca del 80% de las nifias adolescentes tenian acceso a ella.

Habida cuenta del largo camino que resta por recorrer, los paises deben poner en marcha vigilancia
epidemiologica y el control permanente antes de la introduccion de las vacunas contra el VPH en sus
programas de vacunacion.
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La gripe es una infeccion virica aguda causada por un virus de la gripe que usualmente se manifiesta durante
los meses mas frios del invierno. Los virus de la gripe circulan en todo el mundo y se clasifican en tres tipos
estacionales: A, By C. Los virus de la gripe tipos Ay B se clasifican ademas en subtipos (para los virus A) y en
linajes (para los virus B) conforme diferencias antigénicas. Actualmente, los virus de la gripe tipo A (HIN1), los
virus de la gripe tipo A (H3N2) y los virus de la gripe tipo B circulan juntos a nivel mundial. Los virus de la gripe
tipos Ay B exclusivamente se incluyen en las vacunas antigripales “estacionales” anuales porque las infecciones
por virus del tipo C son mucho menos comunes y solo inducen la enfermedad leve. Los virus de la gripe se
transmiten principalmente en pequefias gotas o secreciones respiratorias de las personas infectadast.

Los virus de la gripe tipos Ay B producen anualmente brotes de gripe estacional y epidemias en todo el
mundo, con una tasa de ataque mundial anual calculada entre 5y 10% en adultos y entre 20 y 30%, en nifios.
Las enfermedades oscilan entre leves y graves e incluso mortales. Estas epidemias anuales causan en todo

el mundo unos 3 a 5 millones de casos de enfermedad grave y unas 250.000 a 500.000 muertes. Los nifios
son transmisores eficientes de los virus de la gripe: los menores de cinco afios de edad y, en especial, los
menores de dos afios de edad tienen una carga alta de enfermedades respiratorias relacionadas con la gripe.
Sin embargo, morbilidad y mortalidad graves son mas comunes entre los adultos mayores y los individuos con
afecciones médicas cronicas especificas como VIH/SIDA, asma y cardiopatias o enfermedades pulmonares
cronicas. La neumonia bacteriana secundaria es una complicacion frecuente de la infeccion gripal entre estas
subpoblaciones. La gripe tiene una carga econdmica marcada a raiz de los costos de la atencion sanitaria, los
dias perdidos en el trabajo o la escuela y la perturbacion social general para los grupos etarios.

Asimismo, los virus de la gripe de tipo A pueden producir pandemias mundiales caracterizadas por una
propagacion rapida de nuevos subtipos gripales tipo A (o cepas de subtipos) capaces de transmitirse de una
persona a otra y que, desde el punto de vista antigénico, se diferencian lo suficiente de los virus de la gripe que
han entrado en circulacion recientemente como para evadir la inmunidad de la poblacion. Historicamente, las
pandemias se vienen produciendo cada 10 a 40 afios. De estas pandemias, la mas grave fue la pandemia de
1918 de “gripe espafiola”, que se calcula que causo la muerte de por lo menos 20 a 40 millones de personas

0 mas en todo el mundo. Menos graves han sido las pandemias posteriores de los aflos 1957 (“la gripe
asiatica”) y 1968 (“la gripe de Hong Kong"). En 2009, la pandemia ocasionada por la cepa A (HIN1) evoluciond
progresivamente hacia un tipo estacional en 20102,

La vacunacion es el medio primario para prevenir y reducir la carga de la enfermedad gripal. En 2003, la
Asamblea Mundial de la Salud resolvio incrementar el uso de las vacunas antigripales estacionales para proteger
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a los individuos altamente vulnerables a la gripe y sus complicaciones®. En 2012, la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) y su Grupo Estratégico Asesor de Expertos en Inmunizacién recomendaron a los paises que
consideraban el inicio o la ampliacion de los programas de vacunacion antigripal estacional priorizar a las
embarazadas. Los siguientes grupos de alto riesgo, sin ningun orden de prioridad en particular, conformaron
también la recomendacion para vacunar: nifios de 6 a 59 meses de vida (en particular los que tienen entre 6

y 23 meses de vida), adultos mayores, individuos con afecciones de salud subyacentes como VIH/SIDA, asma

y cardiopatia © neumopatias cronicas y los profesionales sanitarios*. Se recomienda la vacunacion de los
profesionales sanitarios por su mayor riesgo de exposicion al virus de la gripe mientras que los grupos restantes
son especialmente vulnerables a padecer enfermedad grave, es decir, enfermedad que requiere hospitalizacion
o produce la muerte. La prevencion de la gripe en los profesionales sanitarios es importante porque, de
infectarse, éstos tienden a exacerbar la transmision de la gripe entre los pacientes atendidos. Las embarazadas
son especialmente vulnerables a las enfermedades respiratorias a diferencia de las mujeres no embarazadas,
porque el embarazo conlleva cambios fisiologicos en los sistemas cardiopulmonar e inmunoldgico. La
enfermedad de la gripe en la embarazada puede ocasionar la muerte del feto, el comienzo prematuro del
trabajo de parto, bajo peso al nacer y la limitacion del crecimiento intrauterino (recién nacidos pequefios para
su edad gestacional)*>.

La actividad gripal, la cual alcanza su pico en periodos que coinciden con frecuencia con los meses mas frios (de
noviembre a febrero y de mayo a octubre), es estacional en las regiones templadas de los hemisferios norte y sur,
respectivamente®’. A diferencia de las regiones templadas, la estacionalidad de la gripe en los tropicos estd menos
definida, con varios picos menos pronunciados que coinciden frecuentemente con la temporada de lluvias. Algunos
paises tropicales incluso tienen transmision durante todo el afio. En los ultimos tiempos, la vigilancia de la gripe y el
grado de preparacion para pandemias han mejorado en muchos paises de los tropicos y subtropicos, con lo cual se
han establecido patrones de transmision en paises con estacionalidad menos definida®’.

La naturaleza en constante evolucion de los virus de la gripe requiere el control mundial continuo vy la
reformulacion frecuente de las vacunas antigripales. La OMS convoca a consultas técnicas en febrero y
septiembre de cada aflo con el objeto de recomendar cepas virales para inclusion en las vacunas antigripales
estacionales para los hemisferios norte y sur, respectivamente. Estas recomendaciones se fundamentan en
informacion suministrada por la Red Mundial de Vigilancia de la Gripe de la OMS (GISN), conocida ahora por
el nombre de Sistema Mundial de la OMS de Vigilancia y Respuesta a la Gripe (GISRS). La produccion de las
vacunas exige entre 6 y 7 meses. La formulacion para el hemisferio norte esta disponible en octubre mientras
que la formulacion para el hemisferio sur esta disponible en abril del afio siguiente®®. Las vacunas actualmente
disponibles son principalmente trivalentes, es decir que contienen tres cepas del virus de la gripe: una cepa
de la gripe tipo A (HIN1), una cepa de la gripe tipo A (H3N2) y una cepa de la gripe tipo B. Sin embargo, estan
disponibles también vacunas cuadrivalentes con una cepa adicional del virus de la gripe tipo B para cubrir los
dos linajes en circulacion al presente (los linajes Yamagata y Victoria)®.

Se encuentran en el mercado dos tipos de vacunas antigripales: una preparacion inactivada (elaborada

con virus muertos) administrada en forma de inyeccidn y una vacuna atenuada contra el virus de la gripe

para administracion intranasal, por lo general. Los tipos de vacunas inactivadas son tres: vacunas con virus
fraccionados, vacunas de subunidades y vacunas a base de virus enteros. En las vacunas con virus fraccionados,
el virus ha sido perturbado por un detergente a fin de reducir la reactogenia. En las vacunas de subunidades,
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la hemaglutinina y la neuraminidasa, las dos glicoproteinas de la membrana del virus de la gripe, han sido
purificadas mas mediante la eliminacion de otros componentes viricos. Algunas formulaciones incluyen
adyuvantes y la mayoria de las ampolletas para dosis multiples contienen el conservante tiomersal. Las vacunas
antigripales atenuadas, elaboradas con virus vivos se han basado en cepas del virus vacunal de una variante
sensible a los cambios de temperatura que se reproduce bien en la nasofaringe pero de manera deficiente en
las vias respiratorias bajas®. Las vacunas antiviricas trivalentes inactivadas contra la gripe (Vtl) se comercializan
como vacunas de dosis estandar o alta para los adultos mayores. Las vacunas atenuadas elaboradas con virus
vivos (LAIV) estan disponibles para administracion a individuos sanos solamente®®®. Las vacunas cuadrivalentes
ingresaron al mercado en 2012 (como vacunas IV o LAIV)*®. El tabla 1 resume los tipos de vacunas antigripales
que se pueden usar a nivel mundial.

Tabla 1. Tipos de vacunas antigripales estacionales para administracion a nivel mundial en 2016

Tipo de vacuna Dosis Via Inc‘i’i:ae::’i::es
VACUNAS ANTIGRIPALES INACTIVADAS (11V)
Trivalentes, basadas en huevo (con aditivos o sin aditivos) Estandar Intramuscular >6 meses
Trivalentes, basadas en huevos Alta Intramuscular >65 afios
Trivalente, basada en cultivo celular Estandar Intramuscular >18 afios
Trivalente, vacuna antigripal recombinante con hemaglutinina | Estandar Intramuscular >18 afios
Cuadrivalente, basada en huevos (sin aditivos) Estandar Intramuscular >6 meses
Cuadrivalente, basada en cultivo celular (sin aditivos) Estandar Intramuscular >4 anos
Cuadrivalente, basada en huevos Estandar Intradérmica de 18 a 64 afios
VACUNAS ANTIGRIPALES ATENUADAS ELABORADAS CON VIRUS VIVOS (LAIV)
Cuadrivalente desde 2013-14 (anteriormente trivalente) Estandar Intranasal de 2 a 49 afios

Las vacunas antigripales inactivadas (IIV) no se deben administrar a los siguientes individuos:

Lactantes <6 meses de edad.

Personas que han padecido una alergia grave (que supone una amenaza para la vida) a una dosis anterior
de una vacuna antrigripal estacional (IIV o LAIV).

Las personas que padecen de alergias graves a un componente de la vacuna IIV. Los profesionales
sanitarios siempre deben consultar el prospecto del envase para informarse sobre los componentes de
la vacuna.

Se cuenta con recomendaciones para la vacunacion de pacientes alérgicos al huevo. Una vacuna antigripal
recombinante con hemaglutinina (RIV) esta aprobada para administracion a partir de los 18 afios de edad; la RIV
se puede administrar a personas en este grupo etario que son alérgicas al huevo.
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Si la RIV no esta disponible o si el destinatario no tiene al menos 18 afos de edad, en la mayoria de los
pacientes alérgicos al huevo, se puede administrar la IV de manera segura. En las personas que solo padecieron
erupciones como reaccion al huevo se puede administrar la IV, con algunas precauciones de tolerabilidad
adicionales. Las personas con antecedentes de alergia grave (que representa una amenaza para la vida) al
consumo de huevos pueden ser vacunadas con la IV si es administrada por un médico con experiencia en el
reconocimiento y el tratamiento de afecciones alérgicas graves.

Las vacunas antigripales atenuadas elaboradas con virus vivos (LAIV) no se deben administrar a los
siguientes individuos:

Nifios <2 anos de edad.

Adultos >50 afios de edad.

Mujeres embarazadas.

Los individuos con antecedentes de reacciones alérgicas graves a cualquiera de los componentes de la
vacuna o a una dosis anterior de cualquier vacuna antigripal.

Los individuos con enfermedades de inmunodeficiencia diagnosticadas o sospechadas o estados
inmunodeprimidos (incluso los suscitados por el VIH), asma o ciertos tratamientos cronicos como el
tratamiento con aspirina a largo plazo.

La vacuna antigripal inactivada basada en cultivo celular (ccllV3) no se debe administrar a:

Individuos que han padecido una reaccion alérgica grave a algun componente de la vacuna o a otra
dosis previa de cualquier vacuna antigripal.

Las vacunas inactivadas no interfieren con la respuesta inmunitaria a otras vacunas inactivadas o a vacunas
elaboradas con virus vivos. Si bien las vacunas inactivadas o elaboradas con virus vivos se pueden administrar
simultdneamente con la LAIV, tras la administracion de una vacuna elaborada con virus vivos (como la LAIV),
deben transcurrir al menos cuatro semanas antes de administrar otra vacuna elaborada con virus vivos®.

Las vacunas antigripales se encuentran entre las vacunas mas inocuas en el mercado, conforme quedd
demostrado por las pruebas acumuladas tras décadas de administrar centenares de millones de dosis a
personas de todas las edades. Por lo general, las vacunas antigripales son bien toleradas?>°.


https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6430a3.htm
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Vacunas inactivadas contra el virus de la gripe (I1V)

Los estudios respaldan la inocuidad de la vacunacion anual con la IV en nifios y adultos®®. La IV se administra en
forma de inyeccion y puede producir dolor, enrojecimiento e inflamacion en el punto de aplicacion, asi como
también fiebre, malestar y mialgias, que suelen ser leves y desaparecer por si solas. La IV contiene el virus inactivado
y no puede suscitar la gripe. En uno de los estudios de inocuidad mas grandes publicado hasta la fecha, 251.600
menores de 18 afios de edad fueron examinados, en los Estados Unidos, entre 1993 y 1999, en cinco modalidades de
instituciones sanitarias y los resultados no mostraron indicios de episodios de importancia que recibieron atencion
meédica con vacunacion antigripal pediatrica**?. En un estudio reciente realizado entre adultos sanos >18 afios de
edad se mostré que la QlIV, con dos cepas del tipo B (una de cada linaje B), era inocua e inmunogénica como la

TIV autorizada®®. Con respecto a las embarazadas, el Comité Consultivo Mundial de la OMS sobre Seguridad de

las Vacunas (GACVS) concluyd en 2014, tras analizar todos los datos de inocuidad a nivel mundial que las vacunas
antigripales inactivadas eran inocuas para administracion en cualquier etapa del embarazo. En los Estados Unidos,
durante 1990-2009, cerca de 11,8 millones de embarazadas recibieron la vacuna antigripal inactivada sin aditivos y

la base de datos del Sistema nacional de notificacion de reacciones adversas de las vacunas (VAERS) solo recibio 20
notificaciones de reacciones adversas graves y 128 informes de reacciones adversas no graves tras la administracion
de la llV trivalente en ese periodo. En varios estudios no se identificaron patrones nuevos, inusuales o inesperados de
reacciones adversas graves, desenlace adverso del embarazo o anomalias congénitas, lo cual confirma que la IIV no
produce dafio al feto cuando se administra a embarazadas. Sin embargo, procede realizar vigilancia activa adicional a
fin de seguir ampliando y solidificando la base de pruebas sobre la inocuidad de vacunar a las embarazadas®®.

Con frecuencia, después de la vacunacion con la IlV, se informa dolor y otras reacciones en el punto de inyeccion
en nifos y adultos. En ensayos clinicos realizados con la IV, hasta el 65% de los vacunados con la IV padecieron
dolor en el punto de administracion durante la primera semana posterior a la vacunacion sin que esto interfiriera
generalmente con sus actividades. Después de la vacunacion con la IV es posible que se manifiesten sintomas
como fiebre, malestar, mialgia y otros sintomas sistémicos, con mayor frecuencia entre individuos que no han
estado expuestos anteriormente a los antigenos de los virus antigripales en la vacuna (por ejemplo, nifios de corta
edad). En los adultos, la tasa de estos sintomas es similar después de la IV y después de la inyeccion de un placebo.
Los componentes vacunales pueden inusualmente causar reacciones alérgicas (hipersensibilidad inmediata).

Las manifestaciones de hipersensibilidad inmediata oscilan entre urticaria leve, angioedema (inflamacion debajo

de la piel) y anafilaxis. En algunas estaciones, se vinculd la IIV con convulsiones febriles en nifios de corta edad,

en particular cuando se administrd junto con la vacuna antineumocadcica conjugada de 13 valencias (PCV13) y

las vacunas contra la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTaP). En contadas ocasiones se observa el sindrome de
Guillain—Barré (SGB) tras la administracion de la lIV. La causa del SGB, grave afeccion neurolodgica que puede acarrear
paralisis, es desconocida pero las infecciones gastrointestinales y de las vias respiratorias superiores son factores de
riesgo conocidos. El control de la inocuidad de la IIV estacional en el curso de varios afios no detectd un vinculo
claro con el SGB. Sin embargo, de existir un riesgo de SGB a raiz de la IIV, no seria mas de 1 0 2 casos por millon de
personas vacunadas. Cada afio, entre 3.000 y 6.000 personas aproximadamente en los Estados Unidos presentan
el SGB independientemente de si fueron o no vacunadas, es decir de una a dos personas por 100.000. Al igual que
otras inyecciones, la IIV puede inducir también el sincope (desvanecimiento)?104,

La IV trivalente fabricada con el uso de tecnologia de cultivo celular, y recomendada para administracion en
individuos a partir de los 18 afios de edad, se aplica en una inyeccion y las reacciones mas comunes (>10%)
locales y sistémicas en adultos de 18 a 64 afios de edad han sido dolor en el punto de inyeccion, eritema en el
punto de inyeccién, dolor de cabeza, fatiga, dolor muscular y malestar4.


http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/SafetyAvailability/VaccineSafety/UCM110288
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/SafetyAvailability/VaccineSafety/UCM110288
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/febrile-seizures.html
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/guillain-barre-syndrome.html
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/guillain-barre-syndrome.html
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5908a1.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr6002a1.htm
https://www.cdc.gov/flu/protect/vaccine/cell-based.htm
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La RIV no contiene ninguna proteina de huevo y estd aprobada para la administracion en individuos a partir

de los 18 afios de edad. La RIV se aplica en una inyeccion y, de manera similar a la IV restante, puede suscitar
dolor, enrojecimiento e inflamacion en el punto de aplicacion, asi como fiebre, malestar y mialgias, que suelen
ser leves y de resolucion espontanea.

Tabla 2. Resumen de las reacciones adversas moderadas y graves después de la administracion
de la vacuna antigripal inactivada, OMS 2012

Naturaleza de la D L .
reaccién adversa escripcion Tasa/dosis
Moderada Reacciones localizadas:
reacciones en el punto de inyeccion 10-64 por 100
Reacciones generalizadas:
fiebre en nifios de entre 1y 5 afios de edad 12 por 100
fiebre en nifios de entre 6 y 15 afios de edad 5 por 100
Grave Anafilaxis 0.7 por 10°
Guillain-Barré 1-2 por 10°
Sindrome oculorrespiratorio (episodios de gravedad moderada) 76 por 10°

Fuente: http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/vaccinfosheets/es/

Vacunas antigripales atenuadas elaboradas con virus vivos (LAIV)

La LAIV trivalente y formulaciones estrechamente relacionadas han sido bien toleradas en adultos, incluso

por aquellos con niveles bajos de anticuerpos antes de la vacunacion. En los estudios realizados, los sintomas
adversos identificados con mayor frecuencia atribuibles a la vacunacion fueron los sintomas nasales (goteo
nasal, congestion nasal o rinitis) y el dolor de garganta. La lIV contiene virus atenuados y no puede causar la
gripe. Asimismo, se ha demostrado que la LAIV trivalente es inocua y bien tolerada en niflos!**. Para obtener
informacion adicional sobre la inocuidad y los efectos adversos tras la vacunacion con LAIV consultese http://
www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/vaccinfosheets/es/.

Las epidemias de gripe estacionales pueden ser muy heterogéneas debido al nivel de inmunidad de una poblacion y

los cambios antigénicos de los virus de la gripe. Las epidemias pueden diferir en cuanto al momento de presentacion,

la incidencia y gravedad, asi como la compatibilidad entre las cepas circulantes del virus de la gripe y las cepas incluidas
en la vacuna. Ademas de la edad, el estado de salud y la inmunidad anterior a los virus de la gripe entre otros factores,
esta compatibilidad entre las cepas de la vacuna antigripal y las cepas circulantes determinara en parte la eficacia de la
vacuna, es decir, la eficacia vacunal para esa estacion de gripe en particular. Los paises que usan las vacunas antigripales
anualmente han creado métodos eficientes y practicos para informarse sobre el desempefio de una vacuna en una
estacion. Dichas evaluaciones anuales de la eficacia de la vacuna antigripal estan dirigidas a orientar los mensajes



http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/vaccinfosheets/es/
http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/vaccinfosheets/es/
http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/vaccinfosheets/es/
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de comunicacion del riesgo al publico y los profesionales sanitarios, reforzar el uso de medidas de salud publica
complementarias, como la administracion de antiviricos entre los grupos de alto riesgo, y poner en marcha medidas de
distanciamiento social en estaciones de escasa compatibilidad entre los virus circulantes y las cepas vacunales. Dicha
informacion es crucial también para mantener las inversiones en los programas de vacunacion y orientar las politicas
de salud publica. El disefio mas popular utilizado para medir sistematicamente la eficacia vacunal es el de prueba
negativa, por el que se comparan las tasas de vacunacion en un grupo de pacientes que solicitan atencion medica
debido a enfermedad respiratoria aguda y que son evaluados en cuanto a la presencia de infeccion por el virus de la
gripe. Los datos se recaban de una red de consultorios de pacientes externos u hospitales centinela en relacion con
pacientes que han solicitado atencion médica debido a enfermedad respiratoria aguda. Los datos sobre la situacion

de la vacunacion y los resultados laboratoriales se usan para calcular aproximadamente el grado de prevencion de la
vacuna estacional para evitar la enfermedad de la gripe o sus complicaciones>?. A partir de 2004, dichos estudios han
revelado que durante las estaciones cuando la mayoria de los virus de la gripe circulantes son similares a los virus en

la vacuna antigripal, la vacuna puede reducir el riesgo de enfermedad suscitada por la infeccion del virus de la gripe en
aproximadamente 50 a 60% de la poblacion general>?22, Un metaanalisis reciente de 56 estudios publicados con disefio
de prueba negativa demostrd que las vacunas antigripales suministraron proteccion contra HIN1pdmQ9 (61%), HIN1
(antes de 2009) (67%), y el tipo B (54%), y redujeron la proteccion contra H3N2 (33%)%.

Este seguimiento de la eficacia real de la vacuna antigripal ha evolucionado hasta suministrar calculos
oportunos de la eficacia provisional que se analizan en las consultas para la seleccion de cepas vacunales
celebradas semestralmente por la OMS?*. En una revision sistematica reciente se ha mostrado la concordancia
de los calculos provisionales y definitivos de la eficacia de la vacuna antigripal®.

El control de la eficacia de la vacuna antigripal con el transcurso de los afios puede aportar datos valiosos para
analizar las politicas de vacunacion vigentes, de ser necesario. Por ejemplo, en junio de 2016, el Comité Asesor
sobre Practicas de Inmunizacion (CAPI) de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC), grupo de expertos en vacunacion que asesora a los CDC, desalento el uso de la LAIV
para la temporada de la gripe de 2016-2017. Esta decision se fundamento en una revision plena de los datos de
eficacia vacunal generados por la Red para la Eficacia de las Vacunas Antigripales de los EE. UU. En los datos se
vio la eficacia deficiente o relativamente inferior de la LAIV entre 2013 y 2016. Otros estudios (no realizados por
los CDC) respaldaron la conclusion de que la LAIV no funciond tan bien como la 11V durante la temporada de
2015-2016. En consecuencia, en los Estados Unidos, actualmente no se recomienda la vacuna LAIV?.

Entre las embarazadas, los estudios a la fecha han demostrado que la eficacia de la vacunacion antigripal
inactivada estacional para la prevencion de la infeccion de la gripe en la madre vacunada fue moderada
mientras que la posibilidad de que la vacunacion materna confiriese proteccion a los lactantes por transferencia
transplacentaria de anticuerpos oscild entre el 41% y el 91%25-2°. En un ensayo aleatorizado realizado en
Bangladesh, la 11V redujo la enfermedad gripal comprobada en un 63% en lactantes de hasta seis meses de vida
y evité cerca de un tercio de todas las enfermedades respiratorias febriles en madres y lactantes de corta edad?®.
En un estudio en los Estados Unidos realizado durante 2000—2009 se calculd la eficacia de la vacuna antigripal
administrada a las madres durante el embarazo para evitar la hospitalizacidon de sus lactantes en 91,5% (para
lactantes menores de seis meses de vida)®. Esto es especialmente importante para los lactantes menores de
seis meses de vida para quienes no se recomienda la administracion de las vacunas antigripales estacionales.

La evaluacion de la incidencia general de la vacunacion antigripal se complica debido a la heterogeneidad entre las
estaciones, la eficacia variable de las vacunas antigripales y la falta frecuente de datos de vigilancia de la gripe antes
de la introduccion de la vacuna. En cambio, las autoridades sanitarias por lo general necesitan combinar datos de
varias fuentes para calcular la incidencia de la vacuna. De este modo, los datos de la carga de la enfermedad gripal se
combinan con calculos de la eficacia de la vacuna antigripal recurrente y datos de la cobertura de vacunacion para
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ofrecer calculos de casos, hospitalizaciones y muertes evitados por la vacunacion?. Por ejemplo, para la estacion

de la gripe de 2013-14, mediante calculos actualizados sobre la cobertura de la vacunacion, la eficacia vacunal y las
hospitalizaciones por gripe, los CDC de los Estados Unidos estimaron que la vacunacion antigripal evitd cerca de 7,2
millones de enfermedades, 3,1 millones de enfermedades que recibieron atencion médica y 90.000 hospitalizaciones
por gripe*°. De manera similar a estaciones anteriores, se calculd que menos de la mitad de las personas de >6 meses
de vida han sido vacunadas. Si los niveles de vacunacion antigripal hubiesen llegado al 707%, se podrian haber evitado
otros 5,9 millones aproximadamente de enfermedades, 2,3 millones de enfermedades que recibieron atencion
médica y 42.000 hospitalizaciones por gripe®.

Las vacunas antigripales actualmente en el mercado a nivel mundial se deben administrar cada afio debido a las
actualizaciones frecuentes de las cepas vacunales, pero también debido a la corta duracion de la proteccion?.
De este modo, ano tras afio, las actividades de vacunacion antigripal se organizan poco tiempo antes del inicio
de la estacion de la gripe y, por lo general, comienzan con una campafa de vacunacion intensiva. De manera
oOptima, la vacunacion se debe realizar antes de que comience la actividad gripal en la comunidad teniendo en
cuenta las dos semanas en promedio que son necesarias para montar una respuesta inmunologica adecuada®2.
En consecuencia, se recomienda que las campanas lleguen a la cobertura mas alta posible de las poblaciones
destinatarias antes del pico de la actividad gripal en un pais®33. Algunas veces las campafias de vacunacion
pueden aprovechar la proximidad de otras campafias de vacunacion mas amplias. Esto es asi con la semana de
la vacunacion de las Ameéricas para paises que vacunan contra la gripe en abril con la aplicacion de la vacuna del
hemisferio sur®. La vacunacién debe continuar ofreciéndose mediante servicios de salud sistematicos siempre
que circulen los virus de la gripe y se disponga de vacunas no vencidas.

Todos los individuos destinatarios de las vacunaciones deben recibir una dosis de la vacuna, excepto los nifios de entre
seis meses de vida y 8 afios de edad que nunca han sido vacunados contra la gripe previamente; a ellos se les deben
administrar dos dosis de la vacuna con un intervalo de al menos 4 semanas para garantizar la protecciéon optima“.

La determinacion del mejor momento para la vacunacion es facil en las regiones templadas donde el periodo
de presentacion de los brotes estacionales esta bien definido. Se dificulta mas en regiones tropicales y
subtropicales, donde los picos de actividad gripal son menos pronunciados. En un intento por simplificar las
pautas operativas y como parte de un analisis mundial reciente de los datos disponibles para los paises sobre
el momento adecuado para vacunar y la formulacion que se debe usar se propusieron conjuntos geograficos
de paises en zonas de vacunacion con recomendaciones similares para el momento oportuno y la formulacion
vacunal”**. Seria posible establecer el momento oportuno éptimo para la campafia de vacunacion antigripal
estacional anual segun el comienzo del principal periodo de actividad gripal en la mayoria de los paises
tropicales y subtropicales. Una vez que se ha definido la estacionalidad local, los paises siempre deben usar la
formulacion que se corresponde con la recomendacion mas reciente de la OMS para la vacuna contra el virus
de la gripe a fin de aprovechar al maximo su eficacia, independientemente de la ubicacion geografica del pais.
Los paises en los que circula el virus de la gripe todo el aflo deben considerar estrategias para aumentar la
cobertura de vacunacion con la formulacidon mas apropiada, en lugar de realizar varias intervenciones al afio®.

La vacunacion antigripal se recomienda en cualquier etapa del embarazo para proteger tanto a la madre como
al bebé por nacer. En el periodo de asistencia prenatal se deben aprovechar todas las oportunidades para
cerciorarse de que la madre embarazada haya sido vacunada.
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La comunicacion es fundamental para aumentar la aceptacion y absorcion de las vacunas antigripales. Los
mensajes de deben adaptar y personalizar para los diferentes publicos y culturas locales. Entre los paises que se
centran en grupos de alto riesgo, el refuerzo de la cobertura vacunal dependera, en gran medida, de estrategias
de comunicacion eficaces, la participacion de la comunidad cientifica y el dinamismo del personal sanitario. Se
comprobd que la obtencion del aval de los colegios profesionales, como los colegios de obstetras/ginecélogos,
especialistas en enfermedades infecciosas, parteras y grupos nacionales asesores técnicos en materia de
vacunacién aumenta el cumplimiento con la vacunacion antigripal®.

En conclusion, las vacunas antigripales son inocuas y eficaces para prevenir la enfermedad y reducir la carga
economica. Las medidas actuales para medir el rendimiento y la repercusion de las vacunas, complementadas
con estudios sobre la carga de la enfermedad y de indole econdmica pueden ayudar a las autoridades sanitarias
a mantener la inversion en vacunas antigripales. Ademas de prevenir la carga de la enfermedad, las actividades
estacionales e integrales de vacunacion antigripal (incluso la prevision de las necesidades de adquisicion de
vacunas, la concentracion en la gama de grupos de alto riesgo, la comunicacion eficiente, y la planificacion

de los aspectos técnicos y operacionales con antelacion) constituyen la mejor manera de prepararse para una
futura pandemia de gripe.
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Prevencion de la Enfermedad
Meningocoécica

Marco Aurélio Palazzi Safadi MD, PhD
Facultad de Ciencias Médicas Santa Casa de Sao Paulo. Sao Paulo, Brasil

La enfermedad meningocdcica es un problema importante de la salud publica y continua siendo la causa
principal de meningitis y septicemia en varios paises de América Latina. Son pocas las enfermedades con

tanto poder de provocar panico en la poblacion como la enfermedad meningocodcica, principalmente por su
potencial naturaleza epidémica, el comienzo rapido de la enfermedad y tasas altas de letalidad (entre el 10% y
el 20%) y morbilidad sustancial. Hasta el 20% de los supervivientes de la enfermedad meningocdcica presentan
secuelas a largo plazo, como sordera, dafio neuroldgico, convulsiones o0 amputacion de extremidades®?.

El agente causal de la enfermedad meningocdcica, Neisseria meningitidis, es un diplococo gramnegativo, aerdbico,
encapsulado, inmovil, perteneciente a la familia Neisseriaceae. La composicion antigénica de la capsula de polisacaridos
permite la clasificacion de N. meningitidis en 12 serogrupos diferentes: A, B, C, H, I, K, L, W, X, Y, Zy E3. Actualmente,

los serogrupos A, B, C, Y, Wy X son responsables de practicamente todos los casos de enfermedad notificados a nivel
mundial, los cuales afectan a las personas exclusivamente!®. Los meningococos se clasifican también en serotipos

y serosubtipos de acuerdo con la composicidn antigénica de las proteinas de la membrana externa PorB y PorA,
respectivamente. Los meningococos han demostrado la capacidad de intercambiar el material genético responsable
de producir la capsula y, de ese modo, modificar el serogrupo. La tipificacion genética por secuencias multilocus (MLST,
por sus siglas en inglés), la reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) y la secuenciacion hologendmica (WGS, por sus
siglas en inglés) son actualmente los métodos mas especificos para detectar y caracterizar las cepas meningococicas*®.

Los meningococos se transmiten entre las personas por medio de la aerolizacion o el contacto con secreciones
respiratorias o saliva. La adquisicion de meningococos puede ser provisional, resultar en la colonizacion (portacion) o
provocar una enfermedad invasiva. En la mayoria de los individuos N. meningitidis se aloja en la garganta, de manera
asintomatica, durante toda la vida. Si bien la portacion meningocodcica es comun en muchas poblaciones humanas o
en la mayoria de ellas, la enfermedad invasiva es un desenlace relativamente inusual de la infeccion meningococica.
Para la mayoria de las personas, la portacion es un proceso inmunizante que se traduce en anticuerpos protectores®’.

En entornos no epidémicos, los estudios de portacion realizados en todo el mundo mostraron que entre el
5y el 10% aproximadamente de la poblacion porta meningococos. Se llego a la conclusion que las tasas de
portacion son muy bajas en los primeros afios de vida, aumentan en adolescentes y adultos jovenes y luego
disminuyen en la vida adulta®’. Las tasas de portacion de meningococos pueden ser considerablemente
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superiores en situaciones de brotes, el contacto de los integrantes del hogar con personas enfermas y en
instituciones, en particular en personal militar o en otras comunidades cerradas o semicerradas®’.

Cuando se presenta la enfermedad invasiva, por lo general se manifiesta dentro de 1 a 14 dias de la adquisicion.
En hogares en los que se manifestd un caso de enfermedad meningocodcica, el riesgo de enfermedad invasiva
en los integrantes de la familia aumenta en un factor de 500 a 8008.

La enfermedad meningococica afecta a individuos de todos los grupos etarios, pero la incidencia mas alta se observa
en menores de 5 afios de edad y, en particular, en lactantes. En algunas poblaciones, los picos de incidencia también
se observan en otros dos grupos etarios: adolescentes y adultos jovenes, asi como en adultos de 65 afios de edad

y mas. Durante los brotes y las epidemias, se observa una modificacion en la distribucion etaria de la enfermedad,
Con un mayor numero de casos en adolescentes y adultos jovenes. La mayoria de los casos de enfermedad
meningocadcica son esporadicos con un alza durante el invierno en el numero de casos?>.

La enfermedad meningococica se presenta en todo el mundo pero hay diferencias geograficas marcadas en cuanto
a la incidencia y distribucion de los distintos serogrupos que provocan la enfermedad. En América del Norte, B, Ce Y
son los serogrupos principales causantes de la enfermedad meningocdcica, mientras que, en Africa, la enfermedad
epidémica se asocia mas comunmente con el serogrupo Ay, Ultimamente, con los serogrupos C, W y X382 En los
paises europeos, los serogrupos B, W e Y son causas importantes de enfermedad meningococica invasiva, mientras
que el serogrupo C aun prevalece en paises sin programas de vacunacion antimeningococica C3.

En América Latina, durante la ultima década, las tasas de incidencia de la enfermedad meningococica oscilaron
ampliamente, de menos de 0,1 casos por 100.000 en México, Peru, Paraguay y Bolivia a 2 casos por 100. 000
en el Brasil, con la incidencia mas alta observada generalmente en lactantes!®. En relacion con la distribucion
de los serogrupos, los serogrupos B y C son responsables de la mayoria de los casos notificados en la region.
Sin embargo, en Argentina y Chile, se notificod recientemente un mayor numero de casos de la enfermedad del
serogrupo W, relacionados con el complejo ST-11101,

La disponibilidad y la calidad de los datos publicados para la enfermedad meningococica en Ameérica Latina
no son uniformes en los paises dado que algunos notifican datos limitados y tasas sumamente bajas de
enfermedad meningocodcica. Brasil, Uruguay, Argentina y Chile son los paises con la carga mas alta de
enfermedad meningococica en Ameérica Latina, lo cual refleja probablemente un sistema de vigilancia vigente
mas robusto y una infraestructura laboratorial bien establecida para la enfermedad meningocdcical®.

Las infecciones invasivas por N. meningitidis se traducen en un espectro clinico amplio caracterizado por uno o

mas sindromes clinicos, como meningitis, bacteriemia o septicemia, donde la meningitis es la manifestacion clinica
mas comun. Neumonia, pericarditis, miocarditis, conjuntivitis o artritis son manifestaciones menos comunes de la
infeccion por N. meningitidis. Con este telon de fondo, el término “enfermedad meningococica” es adecuado y ha sido
incorporado a nivel internacional. En menos del 10% de los pacientes con enfermedad meningocdcica se presenta un
sindrome inflamatorio postinfeccioso autolimitante, caracterizado mas usualmente por fiebre, artritis o vasculitis?.
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El diagndstico de la enfermedad meningocdcica invasiva se basa en la presentacion clinica, asi como en una
variedad de analisis de laboratorio. La prueba de referencia para el diagnostico de laboratorio de la enfermedad
meningocaocica es el aislamiento de N. meningitidis por medio del cultivo de liquidos corporales generalmente
estériles, como sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) o, con menor frecuencia, liquido sinovial, pericardial o
pleural y raspado de lesion petequial o purpurica. Puede ser util una tincion de Gram de raspado petequial o
purpurico, LCR y frotis de capa leucocitaria de sangre. Los analisis de aglutinacion en latex utilizan microesferas
de latex recubiertas con anticuerpos para los antigenos capsulares meningococicos en los liquidos corporales,
como el LCR, la sangre y la orina. Estos analisis pueden detectar la aglutinacion de cinco grupos capsulares: A,
B.C, YyW2

Un analisis rapido y sensible para diagnosticar la infeccion meningococica es la reaccion en cadena de la
polimerasa (RCP). La ventaja principal de la RCP en relacion con métodos de cultivo es que permite la deteccion
de N. meningitidis en muestras clinicas, incluso cuando los organismos son inviables después del tratamiento
antibiotico?.

El diagnostico temprano y el inicio del tratamiento antibiotico, la transferencia a un hospital con una unidad
de cuidados intensivos y el tratamiento radical del choque son esenciales para reducir las tasas de letalidad

de la enfermedad meningocodcica. Son varias las opciones aceptables para el tratamiento de la enfermedad
meningocdcica con antibidticos, incluso penicilina G (250. 000-400. 000 U/kg/dia divididas cada 4 a 6

horas por via intravenosa), o cefalosporinas de tercera generacion como cefotaxima (200 mg/kg/dia por via
intravenosa) o ceftriaxona (100 mg/kg/dia por via intravenosa). Para los pacientes con antecedentes de alergia
grave a los antibidticos betalactamicos, se recomienda el tratamiento antibidtico con cloranfenicol (75-100
mg/kg/dia divididos cada 6 horas por via intravenosa)?. Si bien en paises de América Latina se notificaron cepas
aisladas de N. meningitidis con resistencia relativa a la penicilina (concentracién inhibitoria minima de penicilina
de 0,1 a 1,0 mg/ml)*?, este grado de resistencia a la penicilina (atribuida a una mutacion genética que provoca
la modificacion de la proteina de unién a la penicilina 2) no parece repercutir en la respuesta al tratamiento.

En las pautas se recomienda tratamiento durante 5 a 7 dias. El tratamiento de apoyo optimo es esencial. Sin
embargo, la administracion de esteroides en nifios que padecen de choque provocado por N. meningitidis

es polémico dado que ningun estudio pediatrico documentoé beneficios. Los intensivistas pediatricos pueden
tratar con esteroides a nifios con enfermedad meningocodcica que sufren choque refractario e insuficiencia

de la glandula suprarrenal®®. Los datos respaldan el tratamiento con dexametasona antes de la administracion
de antibidticos para reducir la morbilidad en nifios con meningitis por Hib2. Sin embargo, no se recomienda

la administracion sistematica de dexametasona para el tratamiento de la meningitis meningococica segun los
datos actuales. Tratamientos complementarios utilizados en niflos no mostraron efectos beneficiosos en las
tasas de supervivencia.
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Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis se debe ofrecer a todos los contactos hogarefios de un caso inicial de enfermedad
meningococica, como personas que residen y duermen en el mismo hogar, individuos a cargo de la atencion del
nifio y los contactos del jardin de infantes y a personas que han estado expuestas directamente a las secreciones
orales de un paciente mediante el contacto estrecho, por ejemplo si se besaron o compartieron cepillos dentales y
otras cosas, durante los diez dias previos al comienzo de los sintomas de enfermedad en el caso inicial. La profilaxis
sistematica no es recomendable para los profesionales sanitarios, excepto en casos en que se realizd respiracion
boca a boca, intubacion endotraqueal o aspiracion de secreciones sin tomar recaudos para la proteccion de las

vias respiratorias. A fin de erradicar la portacion nasofaringea de la N. meningitidis, el caso inicial se debe tratar
también con quimioprofilaxis antes del alta hospitalaria, a menos que se use ceftriaxona o cefotaxima como agentes
antimicrobianos para el tratamiento de la enfermedad meningocadcica. La rifampicina es el medicamento elegido
para la quimioprofilaxis de nifios y adultos. La ceftriaxona administrada en forma de inyeccion intramuscular en
dosis unica y la ciprofloxacina administrada en una dosis oral unica probaron ser opciones efectivas para erradicar la
portacion faringea de los meningococos. La ciprofloxacina sélo se debe administrar a mayores de 18 afios de edad?.

Vacunas

Tabla 1. Vacunas antimeningocodcicas en el mercado mundial en 2016

Vacunas de polisacaridos Polisacarido
Meningo A+C® MenAC
Mencevax® MenACWY
Menomune® MenACWY
Vacunas conjugadas Proteina transportadora
Menjugate® MenC CRM,,,
Meningitec® MenC CRM,,,
NeisVac-C® MenC TT
Menitorix® MenC-Hib TT
MenHibrix® MenC-Y-Hib TT
MenAfriVac® MenA TT
Menactra® MenACYW DT
Menveo® MenACYW CRM,.,
Nimenrix® MenACYW TT
Vacunas de subunidades proteicas Componentes antigénicos
Bexsero® fHbp, NadA, NHBA y PorA del serosubtipo P1. 4
Trumenba® fHbp de las subfamilias 1y 2

Fuente: Datos compilados por el autor
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Vacunas de polisacaridos

Las vacunas de polisacaridos actualmente en el mercado ofrecen proteccion de los serogrupos A, C, W e Y.
Estas vacunas, al igual que otras vacunas de polisacaridos no conjugados, no generan la respuesta inmunitaria
adecuada en menores de 2 aflos de edad debido a la falta de respuesta a antigenos timoindependientes a

esta edad. Otra caracteristica de estas vacunas es que, incluso en pacientes mayores de 2 afios de edad, la
proteccion ofrecida es limitada dado que no inducen la memoria inmunitaria. Por otra parte, son capaces de
inducir la hiporreactividad al cabo de dosis subsiguientes. Estas caracteristicas, combinadas con el hecho de
que estas vacunas tienen efecto transitorio e incompleto en la reduccion de la colonizacion y el contagio de los
meningococos en la poblacidn vacunada, han limitado la administracion de las vacunas de polisacaridos#Y.

Vacunas de polisacaridos conjugados

La conjugacion de los polisacaridos con transportadores de proteinas (el toxoide diftérico mutante atdoxico
[CRM,,,] 0 el toxoide tetanico) modifica la naturaleza de la respuesta a los polisacaridos e incluye una respuesta
timodependiente. Cuando los linfocitos B reconocen el polisacarido, procesan la proteina transportadora
conjugada y presentan epitopos peptidicos a los linfocitos CD4+. Este complejo antigénico induce la
produccion de niveles elevados de anticuerpos, como en lactantes de corta edad, aumenta la avidez de los
anticuerpos y de la actividad bactericida en el suero. Asimismo, induce la formacion de poblaciones de linfocitos
B de memoria prolongada, causantes de una respuesta amnésica (efecto de refuerzo) ante la reexposicion.

Por otra parte, estas vacunas evitan la adquisicion de la colonizacion nasofaringea, reducen el numero de
portadores entre los vacunados y asi interrumpen la transmision del patdgeno en la poblacion (“proteccion
colectiva”) v,

A finales de los 90, las empresas farmacéuticas inicialmente formularon vacunas antimeningococicas
conjugadas monovalentes contra el tipo C que contenian un polisacarido, conjugado con el toxoide diftérico
mutante (MCC-CRM,) o el toxoide tetanico (MCC-TT). Se comprobd que estas vacunas son inmunogeénicas

en lactantes, nifios de corta edad, nifos mayores, adolescentes y adultos. Mas adelante, se autorizd también
Como una vacuna combinada contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), MenC, conjugada con el toxoide
tetanico'®-18. Los ensayos clasicos aleatorizados de fase lll, en los que se evalua la eficacia de una vacuna en una
poblacion especifica, no son viables debido a la baja incidencia de la enfermedad meningococica del serogrupo
C. De este modo, los marcadores serologicos de inmunidad contra la infeccion meningococica del tipo C se
usan para inferir la eficacia de estas vacunas y se utilizaron como base para su autorizaciéon®. El indicador de
proteccion aceptado (es decir el valor de anticuerpos mas bajo necesario para considerar que el individuo
vacunado esta protegido) es la presencia de anticuerpo bactericida sérico (SBA) > 4 con complemento humano,
o valores de SBA > 8 cuando se usa un complemento obtenido de conejos pequefios®V. En los ensayos previos
y posteriores a la autorizacion, se mostrd buena inmunogenia en el corto plazo y memoria inmunologica
asociada con las vacunas conjugadas en el mercado, ademas de tolerabilidad y reactogenia adecuadas®* Y.

En 1999, las vacunas fueron autorizadas inicialmente en Europa, con tres dosis para la vacunacion primaria

de lactantes de 2 meses de vida. Sin embargo, los ensayos posteriores de inmunogenia demostraron que el
calendario de vacunacion primaria podria reducirse a incluir dos o solamente una dosis en este grupo etario?.
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Experiencia con la vacunacion colectiva de la poblacion con la
vacuna antimeningocécica conjugada del tipo C

En 1999, el Reino Unido fue el primer pais en introducir la vacuna MCC en el calendario de vacunacion
infantil sistematico, con la vacunacion de mas de 15. 000. 000 de menores de 17 afios en menos de un afio.
Los resultados iniciales fueron alentadores, con una reduccion del 81% en la incidencia de la enfermedad
meningococica del serogrupo C de 1998-1999 a 2000-2001. La eficacia de la vacuna de una sola dosis para
reducir la enfermedad meningococica en condiciones sistematicas en el terreno llego al 97% en adolescentes
y al 92% en niflos de corta edad. Se concluyo una eficacia del 91% en lactantes a quienes se les administraron
tres dosis de la vacuna a los 2, 3y 4 meses de vida. El numero de muertes atribuidas a la enfermedad
meningocdcica del serogrupo C se redujo de 67, en 1999, a cinco, en 20018, Disminuyd marcadamente la
incidencia de la enfermedad meningocdcica incluso en grupos etarios no vacunados, lo cual demuestra que
las vacunas conjugadas protegen no solo a los individuos vacunados, sino también a la poblacion en general,
seguramente debido a la reduccién del numero de portadores de la bacteria en la nasofaringe!®-2!. El éxito del
programa de vacunacion colectiva se atribuyd tanto a la alta eficacia de la vacuna (proteccion directa) como al
efecto colectivo (proteccion indirecta).

Sin embargo, unos cuantos afios después de la introduccion de la vacuna en el Reino Unido, en 2004, se observo
una caida en la eficacia para todos los grupos etarios, en especial en el grupo de lactantes que fue vacunado a los
2, 3y 4 meses?. Entre 2000 y 2003, se registraron 53 casos de enfermedad meningocdcica del serogrupo Cy la
investigacion de estos casos no mostro rastros de inmunodeficiencia. En Espafia, se observé un fendmeno similar,
con una pérdida de la proteccidn en nifilos que fueron vacunados a los 2, 4 y 6 meses de vida?-2>,

El control de la incidencia de la enfermedad provocada por el serogrupo C sugirio la disminucioén de la eficacia
vacunal al cabo de unos cuantos afios, principalmente en nifios vacunados durante el primer afio de vida, con dos o
tres dosis de la vacuna. Como resultado, el Reino Unido agrego una dosis de refuerzo después del primer afio de vida
para garantizar una proteccion mas duradera para los lactantes vacunados en el primer afio de vida®®.

En el Reino Unido, un estudio del efecto de la vacunacion colectiva en las tasas de portacion en 16. 000 adolescentes
de entre 15 y 17 afios, mostrd una reduccion del 66% en las tasas de portacion meningococica nasofaringea

del serogrupo C, en comparacion con las tasas previas a la introduccion de las vacunas antimeningococicas
conjugadas®. En este estudio, las tasas de portacion de otros serogrupos en la poblacidon vacunada se mantuvieron
relativamente sin modificaciones. Una inquietud hipotética es que tras la reduccion drastica en la incidencia de la
enfermedad meningocodcica del serogrupo C en paises que incorporaron la vacunacion colectiva, otros serogrupos
podrian “sustituir’ la brecha en la incidencia de la enfermedad que dejo la enfermedad del serogrupo C?¢. A la fecha,
los datos de la vigilancia en el Reino Unido no demostraron un efecto de sustitucion?-?7.

En 2002, los Paises Bajos comenzaron un programa de vacunacion sistematico con solo una dosis de la vacuna
MCC conjugada con el toxoide tetanico a los 14 meses de vida. Por otra parte, se introdujo una campafia de rescate
orientada a vacunar con la misma vacuna a todos los nifios y adolescentes de 1 a 18 afios de edad. Los datos

de los Paises Bajos revelaron una reduccion rapida y drastica de la incidencia de la enfermedad meningocdcica
tanto en grupos etarios vacunados como no vacunados, con la mayor reduccion verificada (99%) en grupos

etarios vacunados?®. Otros paises europeos obtuvieron reducciones marcadas en la incidencia de la enfermedad
meningocadcica del serogrupo C tras la introduccion de las vacunas MCC en los programas de vacunacion®-3 (figura
2). Estas vacunas también han logrado controlar satisfactoriamente los brotes de la enfermedad meningocdcica del
serogrupo C. En Quebec, Canada, las autoridades sanitarias vacunaron con la vacuna MCC a todos los individuos de
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entre 2 meses y 20 afos. La eficacia vacunal, verificada mas de un afio después del brote, fue superior al 96%, lo cual
demuestra una vez mas su uso potencial en el control de epidemias®®.

Los estudios en el Reino Unido* en los que se analizoé la persistencia de los valores protectores de anticuerpos
en nifos y adolescentes vacunados a diferentes edades y con calendarios distintos, demostraron que solo el
25% de los nifios vacunados entre los 2 meses y los 6 afios de edad tuvo valores de anticuerpos protectores seis
a siete afios después de la vacunacion. Por el contrario, los niflos que habian sido vacunados a edades mayores,
entre los 6 y los 15 afios, mantuvieron tasas altas de persistencia de los valores protectores de los anticuerpos.
Cuatro a cinco afios después de recibir la vacuna, el 79% de los nifios vacunados entre 6 y 9 aflos de edad y el
88% de los nifios vacunados entre 10 y 15 aflos de edad mantuvieron rSBA > 8%°. Estos datos confirman que la
respuesta inmunitaria suministrada por las vacunas MCC depende de la edad. Los sujetos vacunados a edades
mas avanzadas presentan respuestas mas congruentes y de mayor duracion. Estos ultimos datos de la pérdida
rapida de los valores protectores de los anticuerpos para los niflos vacunados en los primeros seis afios de

vida sugieren que cerca del 75% de estos nifios son susceptibles al riesgo de contraer el estado de portadory a
padecer la enfermedad al comienzo de la adolescencia.

La clave para mantener el éxito del programa de vacunacion parece ser la prevencion de la adquisicion del
estado de portador con el mantenimiento de niveles altos de anticuerpos en los adolescentes. Por ello, varios
paises, entre ellos el Reino Unido y Canada, han introducido la vacunacion de refuerzo en la adolescencia. El
Reino Unido recientemente decidio reemplazar el refuerzo con MenC en adolescentes por un refuerzo con
MenACWY vy realizar una campafia de rescate para los alumnos a fin de evitar adquirir el estado de portador e
inducir la proteccion colectiva®.

En 2010, Brasil fue el primer pais de América Latina en introducir la vacuna MCC en el calendario sistematico
de vacunacion para lactantes, como un calendario con dos dosis, a los 3y a los 5 meses de vida y una dosis
de refuerzo a los 12 meses. Los niflos de corta edad de entre 12 y 23 meses de vida recibieron una dosis de
la vacuna, sin campafa de rescate para los grupos etarios mayores. La introduccién de la vacuna MCC en

el programa sistematico en el Brasil redujo las tasas de incidencia de la enfermedad en los grupos etarios
destinatarios de la vacuna. Sin embargo, a pesar de la disminucion drastica en las tasas de incidencia de la
enfermedad meningococica entre los grupos etarios que fueron vacunados, no se observo ningun efecto
temprano en otros grupos etarios, lo cual refleja probablemente la ausencia de una campafa de rescate

en adolescentes (por lo general, el grupo etario responsable de la portacion y transmision)*. Brasil esta
analizando actualmente la introduccion de una dosis de la MCC en adolescentes a fin de optimizar el efecto
del programa de vacunacion. Actualmente, Brasil es el Unico pais de América Latina que introdujo la vacuna MC
sistematicamente.

Nuevas vacunas antimeningocécicas conjugadas

En la actualidad, tres vacunas antimeningocoécicas conjugadas cuadrivalentes (A, C, Wy Y) que usan
transportadores de proteinas diferentes (toxoide tetanico [TT], toxoide diftérico [DT] y toxoide diftérico atoxico
[CRM]) estan autorizadas sobre la base de datos de inocuidad e inmunogenia. En América Latina, la vacuna
MenACWY-DT esta autorizada para administracion a niflos mayores de 9 meses de vida, adolescentes y a
adultos de hasta 55 afios de edad. La vacuna MenACWY-CRM, , esta autorizada para nifios de mas de 2 meses
de vida, adolescentes y adultos. La vacuna MenACWY-TT esta autorizada para nifios mayores de 1 afio de edad,
adolescentes y adultos®.



Vacunologia en América Latina 73

Los datos de eficacia sobre las vacunas MenACWY son limitados. En un estudio realizado en los Estados Unidos,
la eficacia de la MenACWY-DT contra la enfermedad meningocdcica de los serogrupos C e Y en adolescentes
oscilo aproximadamente entre el 80% y el 85% en el primer afio después de la vacunacion, con datos indicativos
de una disminucién en la eficacia cuando se evaluaron al cabo de 3 a 5 afios®.

En Chile, en 2012, después del aumento continuo en la notificacion y la proporcion de casos del serogrupo W, el
Ministerio de Salud respondi¢ con la puesta en marcha de una campafia de vacunacion en la que se utilizaron dos
vacunas conjugadas cuadrivalentes diferentes (Men ACWY-DT y Men ACWY-CRM, ) destinadas a nifios de entre

9 meses y 5 afios de edad y, en 2014, un programa de vacunacion contra la enfermedad meningococica con la
aplicacion de la vacuna conjugada MenACWY-TT se incluyo en el programa nacional de vacunacion para todos los
nifos de 12 meses de vida'. La camparia de vacunacion comenzd en octubre de 2012 y se expandio a todo el pais
en los primeros meses de 2013. La cobertura para la primera dosis de la vacuna fue casi del 100% para el grupo etario
destinatario. El analisis preliminar de los datos en Chile mostrd que tras la camparia de vacunacion con Men ACWY,
se observo proteccion vacunal solo en los grupos etarios destinatarios de la vacuna. No hubo efectos indirectos
tempranos. Las tasas de incidencia generales de la enfermedad meningocodcica del serogrupo W en 2013, 2014 y
2015 fueron similares a las de 201238, En consecuencia, se estan analizando posibles estrategias nuevas, incluso la
vacunacion de lactantes de corta edad y una campana de rescate dirigida a adolescentes y adultos jovenes, con el
objetivo de optimizar el efecto del programa de vacunacion en Chile.

En los Estados Unidos, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (CAPI) recomienda actualmente la
vacuna antimeningococica conjugada cuadrivalente para los serogrupos ACWY para todos los adolescentes
de entre 11y 12 afios de edad, con una dosis de refuerzo al cabo de 5 aflos. También se deben vacunar los
adolescentes anteriormente no vacunados, de entre 13 y 18 afios de edad.

En los EE. UU. la recomendacion es administrar una vacuna antimeningococica conjugada apropiada para la
edad y con la formulacion correcta para los lactantes, los nifios, los adolescentes y los adultos mas vulnerables
a la enfermedad meningocdcica?:

Individuos que padecen deficiencias persistentes de componentes complementarios (C3, C5-C9,
properdina, factor D y factor H),

Individuos que padecen asplenia funcional o anatdmica (incluso anemia drepanocitica),

Nifios mayores de 2 afios, adolescentes y adultos infectados por el VIH, si existe otra indicacion para
vacunacion

Individuos en comunidades con brote de enfermedad meningocdcica para la cual se recomienda la
vacunacion. y

Viajeros o residentes de zonas en las que la enfermedad meningocdcica es hiperendémica o epidémica.

Los nifios que siguen siendo vulnerables deben recibir una dosis de refuerzo de las vacunas antimeningococicas
conjugadas contra los serogrupos ACWY tres afios después de la serie primaria (si esta fue administrada después de
los siete afios de edad) y, en adelante, cada cinco afios. Si la serie primaria fue administrada después de cumplir los
siete aflos de edad, la dosis de refuerzo se debe administrar cinco afios después y, en adelante, cada cinco afios?. La
administracion de estas vacunas es recomendable también ante una epidemia o para el control de brotes.

En respuesta a los niveles persistentemente altos de enfermedad meningococica del serogrupo A en el cinturon
de la meningitis en Africa, se introdujo una vacuna antimeningocdcica del serogrupo A conjugada con el TT
(MenA-TT) en una campafa de vacunacion colectiva dirigida a mas de 150 millones de personas de 1 a 29

anos de edad en los paises africanos con la carga de morbilidad mas alta. La incidencia de la enfermedad
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meningococica del serogrupo A disminuyo drasticamente en los paises vacunados y la vacuna también redujo
marcadamente la portacion3-40,

En junio de 2012, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) autorizo en los
Estados Unidos el uso de la Hib-MenCY-TT, vacuna que contiene polisacaridos capsulares antimeningococicos de
los serogrupos C e Y conjugados con el toxoide tetanico y polisacaridos capsulares de Haemophilus influenzae tipo
b también conjugados con el toxoide tetanico. Hib-MenCY-TT esta aprobada por la FDA como una serie en cuatro
dosis para nifios de seis semanas a 18 meses de vida y actualmente se usa exclusivamente en los EE. UU.

La vacunacion con las vacunas antimeningococicas conjugadas esta contraindicada en personas con una
reaccion alérgica grave establecida a cualquiera de los componentes de las vacunas, como el toxoide
diftérico o tetadnico. El CAPI no considera que haber padecido el sindrome de Guillain-Barré (SGB) sea una
contraindicacion o precaucion para la vacunacion antimeningococica. Toda vez que se considere que las
embarazadas son vulnerables a la enfermedad, pueden ser inmunizadas con vacunas antimeningococicas
conjugadas?!®. Los lactantes prematuros pueden recibir la vacunacién a la edad cronoldgica correcta, de
acuerdo con el calendario de vacunacion de lactantes.

Todas las vacunas antimeningococicas conjugadas estan inactivadas, de manera que se pueden administrar
a personas inmunodeprimidas como resultado de una enfermedad o de medicamentos. Sin embargo, la
respuesta a la vacuna tal vez no llegue a ser optima2®,

En términos generales, las caracteristicas de inocuidad y reactogenia de las vacunas antimeningococicas son
adecuadas. Los eventos adversos notificados mas frecuentemente son dolor, eritema e induracion en el sitio de
inyeccion, dolor de cabeza, fiebre y fatiga. En los adolescentes se puede manifestar un sincope inmediatamente
después de la vacunacion. Las reacciones anafilacticas posvacunales son inusuales?®,

Vacunas de subunidades proteicas

El polisacarido capsular del meningococo B tiene una estructura antigénica (acido acetilneuraminico a-2-8-N)
similar a la encontrada en los tejidos neurales embrionarios. Esta caracteristica peculiar, ademas de imposibilitar
la inmunogenia de las vacunas de polisacaridos que contienen el serogrupo B, se traduce también en un riesgo
de reacciones autoinmunes*¢. Como resultado, ninguna vacuna conjugada de polisacaridos formulada contra
el meningococo B probd ser inmunogénica o estar libre de riesgo. En un intento por superar este problema se
crearon vacunas con componentes no capsulares del meningococo B. Se usaron satisfactoriamente vacunas
basadas en las proteinas de la membrana exterior, formuladas en Cuba y Noruega, para el control de brotes. Sin
embargo, la respuesta inmunitaria a estas vacunas es especifica a los serosubtipos de meningococo B incluidos
en la vacuna. No se brinda proteccion de los demas serosubtipos del meningococo B excluidos de la vacuna#16.

En los ultimos tiempos, se autorizaron dos vacunas de subunidades de proteinas dirigidas al meningococo del
serogrupo B. La vacua 4CMenB (Bexsero® de GSK), estd compuesta de una variante de la proteina de fijacion al
factor H (FHbp), NadA, antigeno de Neisseria de union a heparina (NHBA), y vesiculas de la membrana exterior que
contienen la cepa del brote neozelandés PorA del serosubtipo P1. 4. La vacuna esta autorizada en los EE. UU. para
un calendario con dos dosis en adolescentes y adultos jovenes, de entre 10 y 25 afios de edad. Esta vacuna esta
autorizada también en Europa, Australia, Canada y en algunos paises de América del Sur a partir de los 2 meses de
vida*“2, Para los lactantes que comienzan con la vacunacion entre los 2 y los 5 meses de vida, se recomiendan tres
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dosis, con la primera dosis administrada partir de los 2 meses, al menos con dos meses de espaciamiento. Se puede
administrar una dosis de refuerzo a los 12 meses de vida. Para los lactantes que comienzan la vacunacion entre los
6y los 11 meses, se recomiendan dos dosis de la vacuna, con dos meses de espaciamiento y una dosis de refuerzo
después de los 12 meses. Para los nifios que comienzan la vacunacion entre uno y 10 afios de edad, se recomiendan
dos dosis, con un intervalo de al menos dos meses. Finalmente, para los adolescentes y los adultos de hasta 50 afios
de edad, se recomiendan dos dosis, con un intervalo minimo de un mes.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas comunes observadas despueés de
la vacunacion con 4CMenB fueron dolor y eritema en el sitio de inyeccion, malestar y dolor de cabeza. En los
lactantes, se observaron con frecuencia reacciones en el sitio de inyeccion, fiebre e irritabilidad*.

La otra vacuna de subunidades proteicas es la rLP2086 (Trumenba™® de Pfizer) que utiliza una variante de
FHbp modificada con extensiones lipidicas de cada una de las dos subfamilias de FHbp. En la actualidad, la
vacuna esta autorizada unicamente en los EE. UU., o bien como parte de un calendario con dos dosis (a los O y
6 meses de vida) o bien como parte de un calendario con tres dosis (0, 2 y 6 meses) en adolescentes y adultos
jovenes, de 10 a 25 afios de edad*.

Ambas vacunas contra el meningococo del serogrupo B inducen actividad bactericida sérica contra cepas
especificas del meningococo del serogrupo B en poblaciones de adolescentes. Actualmente no se cuenta con
datos robustos de eficacia para ninguna de las dos vacunas. En un estudio realizado en alumnos universitarios
no se mostrd efecto de la 4CMenB en la portacion del meningococo del serogrupo B, si bien hubo reducciones
del orden del 30% en otros grupos de serogrupos (CWY)*. Se ha creado un sistema de tipificacion de los
antigenos meningococicos (MATS, segun sus siglas en inglés) para predecir el nivel de proteccién en relacion
con una cepa especifica. Los datos preliminares para la 4CMenB en Canada, EE. UU., varios paises europeos y
el Brasil calculan la cobertura de las cepas del meningococo del serogrupo B en el orden del 66 al 91%*. Aun
se desconoce la eficacia de ambas vacunas contra las cepas del grupo B asi como contra las cepas que no
pertenecen al serogrupo By la duracion de la proteccion.

En los EE. UU.,, los individuos >10 afios de edad que son mas susceptibles de padecer la enfermedad meningococica
deben ser vacunados con la MenB. Ambas vacunas contra el meningococo del serogrupo B estan aprobadas

para la administracion en personas de 10 a 25 afios de edad. Sin embargo, CAPI respaldo el uso sistematico de

las vacunas contra el meningococo del serogrupo B en personas >10 afios de edad que son mas susceptibles de
padecer la enfermedad meningococica del serogrupo B dado que no hay diferencias tedricas en la inocuidad para
las personas >25 afios, en comparacion con las que tienen entre 10 y 25 afios®. Las personas vulnerables son las que
tienen deficiencias persistentes de componentes complementarios, personas con asplenia anatomica o funcional,
microbiologos expuestos sistematicamente a cepas aisladas de N. meningitidis, asi como personas identificadas
como mas vulnerables debido a un brote de enfermedad meningocdcica del serogrupo B.

La serie de vacunas antimeningocaocicas contra el serogrupo B se puede administrar también a adolescentes
y adultos jovenes de entre 16 y 23 aflos para suministrar proteccion a corto plazo en relacion con la mayoria
de las cepas de la enfermedad meningococica del serogrupo B. La edad preferida para vacunacion contra el
meningococo B es entre los 16 y los 18 afios.

El Reino Unido fue el primer pais en incorporar la vacuna genotecnoldgica contra el meningococo B para la
vacunacion sistematica de lactantes, con un calendario reducido: dos dosis en el primer afio de vida, a los dos y
cuatro meses, con una dosis de refuerzo a los 12 meses de vida®.
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La enfermedad meningococica es un problema importante de la salud publica y continua siendo la causa principal
de meningitis y septicemia en los paises. Su alta tasa de letalidad suele provocar panico en la poblacion cada vez
que ocurre un brote. La enfermedad meningococica afecta a individuos de todas las edades, pero la incidencia mas
alta es en menores de 5 aflos de edad, en particular, en lactantes. A diferencia del caracter inusual de la enfermedad
meningococica, la portacion de N. meningitidis en la nasofaringe humana es frecuente, en especial en adolescentes
y adultos jovenes. Se comprobod que estos grupos etarios son fundamentales en la transmision de los meningococos.
La vacunacion se considera la mejor estrategia para la prevencion de la enfermedad. Las vacunas mas antiguas de
polisacaridos no conjugados presentan varias limitaciones, como el riesgo de hiporreactividad en dosis repetidas,

la corta duracion de la proteccion y la imposibilidad de prevenir la adquisicion del estado de portador en individuos
vacunados. En consecuencia, toda vez que sea posible, estas vacunas deben ser sustituidas por las vacunas
antimeningococicas conjugadas. La experiencia con las vacunas antimeningocoécicas conjugadas del tipo Cy, mas
recientemente, con la vacuna antimeningococica conjugada del tipo A, han probado que estas vacunas son inocuas,
inmunogénicas y efectivas, inducen la proteccion colectiva de usarse en programas de vacunacion dirigidos a los
responsables de las tasas mas altas de portacion meningococica. La experiencia con el uso de vacunas conjugadas
cuadrivalentes es promisoria, pero siguen siendo limitadas las pruebas de que ofrecen la misma magnitud de

efectos indirectos.

Los datos indican que el mayor efecto de las vacunas antimeningococicas conjugadas ocurre cuando se
introducen en el programa de vacunacion sistematico para lactantes, con una campafa de vacunacion unica
para un grupo etario ampliado que incluye a adolescentes y adultos jovenes, los grupos etarios usualmente
responsables de la portacion y la transmision. Las dosis de refuerzo en la adolescencia son cruciales para
mantener la proteccion de la poblacion.

Finalmente, la autorizacion y disponibilidad recientes de dos vacunas antimeningococicas del tipo B con
componentes multiples que contienen proteinas genotecnologicas expuestas en superficie prevén la posibilidad
de una proteccion mas amplia contra la enfermedad meningococica. En los proximos afos, la experiencia

con el uso de estas vacunas antimeningococicas del tipo B en los programas de vacunacion sera de suma
importancia para comprender mejor la eficacia contra el meningococo del serogrupo B, asi como en la
enfermedad no meningococica del serogrupo B, la duracion de la proteccion y el efecto en la portacion.
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Los virus del género norovirus pertenecen a la familia de los Caliciviridae, a la cual pertenecen también

virus de estructura y composicion semejante, aunque con diferencias genéticas que los catalogan en otros
cuatro géneros: Sapovirus, Lagovirus, Vesivirus, y Nebovirus. Solamente el norovirus y y el sapovirus infectan

a seres humanos, los restantes infectan a diversas especies animales. El “virus de Norwalk” fue el primer

virus identificado de esta familia, en 1972, mediante la aplicacion de microscopia electronica al estudio de
deposiciones obtenidas de individuos afectados en un brote escolar de enfermedad gastrointestinal ocurrido
en la ciudad de Norwalk, Ohio, en 1968, Este brote afectd a un importante numero de alumnos y profesores
que sufrieron vomitos y diarrea aguda. A partir de entonces, investigadores de diferentes regiones del mundo
identificaron numerosos virus de estructura semejante que causan brotes similares y a los que originalmente
se les asignaron nombres relacionados al lugar de manifestacion del brote (virus de Snow Mountain, South
Hampton, México, etc.?). Afios después se reclasificaron estos virus y agruparon en el género norovirus.
Actualmente, el norovirus causa la mayor proporcion de las infecciones por Caliciviridae en los seres humanos,
seguido por el sapovirus con tasas de prevalencia que son solo moderadamente inferiores a las del norovirus en
algunos estudios recientes®4.

Los norovirus son virus relativamente pequefios de ~40nm de diametro, con una estructura simple, compuesta
de una proteina mayor (VP1) y una menor (VP2) que conforman su capside, dentro del cual se aloja el ARN de
una hebra. El virus carece de manto lipidico®.

Existe una importante diversidad genética entre los norovirus producto de mutaciones puntuales y fendmenos
de recombinacion genética®. Por tal motivo, sobre la base de diferencias mayores o menores en las secuencias
genéticas, se describen en la actualidad siete genogrupos (Gl a GVII), con la deteccion de virus que infectan a
humanos en los genogrupos Gl, GllI, GIV. Dentro de cada genogrupo existen variaciones menores de secuencia
que determinan los genotipos. El virus Norwalk, por ejemplo, es un virus Gl.1 (serotipo 1 perteneciente al
genogrupo 1); los virus que se detectan con mayor frecuencia en la actualidad pertenecen al genotipo 4 del
genogrupo Il (Gll.4). Mas aun, dentro de cada genotipo puede haber variaciones minimas que se derivan en
“variantes” que pueden ser importantes, como se sefiala a continuacion?.

La importancia potencial de esta diversidad genética radica en su funcion con respecto a cierta variabilidad de la
virulencia virica o antigenia que puede incidir en la susceptibilidad a infectar. La mayoria de las infecciones que
afectan a humanos han sido causadas por norovirus perteneciente al serotipo Gll.4, posiblemente asociado a su
vez, con mayores tasas de hospitalizacion y muerte en comparacion con otros serotipos”®. Este comportamiento
epidemiologico puede deberse a que cuando una variacion genética deriva en una variacion antigénica
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significativamente importante, el virus "nuevo” escapa a la inmunidad poblacional existente en un momento dado,
generando un aumento en el nimero de casos, inclusive un aumento de casos mas graves. Por ejemplo, dos
variantes de Gll.4 causaron brotes de gastroenteritis en Australia y Nueva Zelanda entre 2005 y 2006 y una de estas
cepas se asocid con cerca del 25% de los brotes notificados en el Reino Unido en ese periodo®. En 2012 la cepa
predominante en los Estados Unidos cambio de la cepa Gll.4 variante “Nueva Orleans” a la variante “Sidney*®” y, en
2014, surgio en Japon, el serotipo GlI.17, el cual se disemind al resto del mundo®. Ademas del fendmeno poblacional
caracterizado por el incremento de casos, la variabilidad genética/antigénica podria tener relevancia individual,
relacionada con la posibilidad de reinfeccion (con una cepa circulante lo suficientemente diferente de una cepa
infectante anterior) y por ende influir en la proteccion con vacunas como se analizara mas adelante. En los ultimos
tiempos, se presentod el concepto de genotipos de norovirus “estaticos” o “en evolucion®, en el que las cepas de Gll.4
representan el genotipo con el nimero mas alto de variantes que resultan en el reemplazo periddico de variantes (el
genotipo predominantemente “en evolucion”)*.

El sapovirus, también se divide en genogrupos: Gl a GV. A la fecha. todos los genogrupos, excepto Glll, han
causado enfermedad en los seres humanos®.

La primera caracterizacion nosologica asociada a esta familia de virus, durante la década de los 70, fue
denominada “gastroenteritis tipica del invierno”. Se trataba de brotes de diferentes magnitudes (desde pocos
casos intrafamiliares a cientos de casos en colegios y comunidades) caracterizados por vomitos abruptos,
seguidos de diarrea acuosa, con o sin fiebre de grado mas bien bajo, durante unos pocos dias. La fuente
infectante mas comun era agua o alimento contaminado. Hoy sabemos que los norovirus infectan a personas
de todas las edades, desde lactantes pequefios hasta ancianos. La gran mayoria, por no decir todas las personas
a nivel mundial, contraen la infeccion al menos una vez y, por lo general, multiples veces a lo largo de la vida.
La mayoria de los episodios de infeccion son leves o asintomaticos, y si bien solo una fraccion presentara un
cuadro clinico moderado a grave con riesgo de deshidratacion, la alta frecuencia de la infeccion determina que
esta fraccion sea epidemiologicamente significativa®#1>. Como se describird mas adelante, estudios de cohorte
en nifos sugieren que la probabilidad de sufrir una segunda infeccion sintomatica por el mismo serogrupo que
la infeccion previa podria ser baja (aungue esta observacion no es aun concluyente), lo cual crea la posibilidad
de proteccion “natural”.

La diarrea aguda por norovirus se caracteriza por la emision de entre 4 y 8 deposiciones diarias de caracter
acuoso o semiformadas y carentes de sangre. Son frecuentes los vomitos intensos antes del inicio de la diarrea,
incluso como los sintomas unicos relevantes de la infeccion. Los adultos suelen indicar que sufren de mialgias
generalizadas, decaimiento y cefalea, la cual llega a ser intensa. En aproximadamente la mitad de los casos,

se notifica fiebre leve, moderada o alta (s6lo en una baja proporcion de casos)>'*1. Los nifios menores de 12
meses, las personas con algun nivel de deficiencia inmunoldgica u hospitalizadas que contraen una infeccion
nosocomial, y los ancianos son los grupos con mayor riesgo de enfermedad grave por norovirus>1¢-18, Las
secuelas de la infeccion comprenden dispepsia, constipacion y reflujo gastroesofagico'®. En lactantes, se han
descrito episodios convulsivos asociados con la infeccion, asi como encefalitis (con menor frecuencia)?0-22.
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Los norovirus se asocian a dos situaciones clinico-epidemioldgicas caracteristicas: brotes provocados por el
consumo de agua o alimentos contaminados y gastroenteritis endémica aguda de la nifiez.

Se han descrito brotes en puntos multiples, como en embarcaciones crucero vacacionales y buques de guerra,
colegios, restaurantes, hogares de ancianos, escuelas de verano, centros vacacionales y comunidades, entre
muchos otros lugares en donde un producto contaminado puede infectar a varias personas y, en el lapso de
unas cuantas horas, infectar a otros a través de contagio por las vias fecal a oral o exclusivamente oral®. Si

bien los moluscos bivalvos han sido particularmente implicados en muchos de estos brotes, se sabe que

otros productos vegetales y animales, asi como el agua pueden ser fuentes contaminantes y causantes de
brotes. Sobre la base de estudios epidemioldgicos realizados en paises con buenos sistemas de vigilancia, se
ha podido establecer que el norovirus causa cerca del 50% o mas de los brotes producidos por consumo de
agua o alimentos en paises de nivel socioecondmico medio a alto??4. En una estimacion reciente se concluyé
que, en 2010, el norovirus causo cerca de 125 millones de casos de gastroenteritis debido al consumo de agua
o alimentos y produjo 35.000 muertes?®. En un brote por norovirus, los individuos con la mayor exposicion

al producto contaminado, adultos por lo general si bien no exclusivamente, son los mas afectados. Son
particularmente dafinos los brotes que ocurren en hospitales y en casas de reposo en donde el riesgo de
sufrir consecuencias graves (deshidratacion, desequilibrio hidroelectroliticos y muerte) es mayor debido a

la vulnerabilidad de las personas®*-?%. En personas inmunodeficientes, se describe excrecién marcadamente
prolongada de norovirus en deposiciones, hasta por afios, y ocasionalmente casos de diarrea intensa o
prolongada de muy dificil tratamiento®. Entre los individuos con trasplante de érganos soélidos, la infeccién por
norovirus puede provocar indices de morbilidad marcados debido a la prolongacién de la diarrea®est,

En nilos menores de 5 aflos que viven en paises de nivel socioecondmico medio y medio-alto, en la actualidad,
el norovirus es la segunda causa mas frecuente de gastroenteritis aguda endémica después del rotavirus. En
paises de ingresos altos que han implementado la vacunacion sistematica contra el rotavirus, como por ejemplo
Estados Unidos y Finlandia, el norovirus ha pasado a ser la causa mas comun de hospitalizacion y consultas
meédicas por diarrea aguda en niflos3>33, En paises de ingresos bajos, como Nicaragua, el nhorovirus parece

ser igualmente importante, en especial después de la introduccién de la vacuna antirrotavirica®. En paises
sumamente pobres de Africa y Asia, el estudio de casos y controles llevado a cabo por el Estudio Multicéntrico
Entérico Mundial (GEMS) identificd rotavirus, Escherichia coli enterotoxigénica, Shigella spp y Cryptosporidium
como los microorganismos mas comunmente asociados con diarrea moderada a aguda®t, y efi norovirus

fue relevante solamente en unos cuantos sitios. La metodologia utilizada en el estudio GEMS podria influir en
los resultados y conclusiones de otros estudios en regiones semejantes que han sugerido previamente que el
norovirus es un patdgeno importante3>3e,

En un analisis reciente de estudios dirigidos a medir el impacto de la infeccion por norovirus en América Latina,
concluimos que entre el 14% y el 16% de los episodios de gastroenteritis aguda en nifios (casos que requieren
hospitalizacion o consulta en una clinica ambulatoria) fueron causados por norovirus®. En otras palabras, el
Norovirus se asocio con uno de cada seis episodios de diarrea aguda en nifios latinoamericanos.

Si bien la gastroenteritis por norovirus, en general, es menos aguda que la producida por el rotavirus, los
cuadros clinicos de ambas pueden ser indiferenciables habida cuenta de que ambas producen deshidratacion
debido a vomitos intensos y diarrea acuosa frecuente®“,
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La posibilidad de sufrir una infeccion por norovirus comienza poco tiempo después del nacimiento. Estudios de
cohortes demuestran exposiciones multiples a lo largo de la vida®®®%. La via de transmisidon es principalmente
fecal-oral, en especial para la gastroenteritis endémica cuando una persona sintomatica o, con bastante
frecuencia, un excretor asintomatico transmite la infeccion a un individuo susceptible. También es posible la
transmision por via oral en el caso de personas que padecen vomitos*®4. Alimentos y agua contaminados son
la fuente primaria de los brotes, sequidos por la transmision interpersonal. La diseminacion de esta infeccion
esta facilitada por su dosis infectante baja (entre 20 y 1.000 particulas viricas para infectar a una persona), la
excrecion prolongada en deposiciones (entre 2 y 4 semanas) y la estabilidad relativa en el medio ambiente,
alimentos y agua, en comparacion con otros virus#.

La posibilidad de prevencion vacunal se ha considerado desde hace mucho tiempo una posibilidad remota por
varios motivos:

La diversidad de genotipos, los cuales pueden o no tener inmunidad cruzada.

La repeticion de infecciones a lo largo de la vida, lo que llevd a pensar que el virus no desarrolla
inmunidad protectora de larga duracion.

Estudios en voluntarios adultos entre las décadas de 1970 y 1990, que concluyeron que la inmunidad
conferida por exposicion a un indculo virico (contra virus semejantes solamente) podria ser de corta
duracion (entre 6 y 14 semanas)*4°.

Sin embargo, estudios mas recientes son indicativos de lo siguiente:

La inmunidad luego de infeccién natural puede durar varios aflos?®.

En nifios, la reinfeccion es frecuente pero la reinfeccion sintomatica no es tan usual y la exposicion a un
virus perteneciente a un genogrupo puede conferir un alto grado de proteccion contra la reexposicion a
un virus perteneciente al mismo genogrupo®.

Ademas, cabe destacar que, al igual que con otros microorganismos entéricos, algunos genogrupos de
norovirus se adhieren a los antigenos A, B, H y de Lewis (de los oligosacaridos pertenecientes a los antigenos
histosanguineos) en la superficie intestinal, y algunos individuos carecen de dichos antigenos (denominados
antigenos no secretores), por lo que son naturalmente inmunes a la infeccion. La fijacion a los receptores
aparentemente es comun entre variantes del mismo genogrupo y de genogrupos diferentes pues estudios
recientes indican que existiria inmunidad cruzada entre variantes al estudiar anticuerpos que bloquean la fijacion
molecular de los virus*“8. Esta determinacion sugiere que podria existir la posibilidad de inmunidad cruzada
para la fijacion virica entre variantes dentro del mismo genogrupo y de otros genogrupos.

En 2011, se disefio un estudio de comprobaciéon de concepto para aumentar al maximo la posibilidad de
formular vacunas eficientes con un prototipo de vacuna intranasal con el genotipo Gl.1 que conferia proteccion
a adultos voluntarios expuestos experimentalmente al virus GI.1%°,
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A la fecha, los norovirus son virus no cultivables, es decir que no se ha hallado aun un sistema que permita reproducir
el virus, situacion que podria cambiar en un futuro proximo dado que dos sistemas de cultivo para norovirus humano
han mostrado resultados promisorios®®®. La imposibilidad de realizar un cultivo ha obstaculizado la formulacion

de vacunas atenuadas elaboradas con virus vivos, como es el caso de la vacuna antirrotavirica. En el cuadro a
continuacion se describen las vacunas experimentales actualmente en el mercado (tabla 1).

Tabla 1. Vacunas experimentales contra norovirus

Antigenos incluidos

en la vacuna Fase Clinica o Preclinica en que se encuentra Referencias
VLP Gl.1y Gll4 Estudio de fase | completado en adultos, avance a estudios 496061
de fase Il en adultos y nifios.
VLP GI.3y Gll.4 mas Inmunogénico en el modelo murino BALB/c; aun no se iniciaron 62
rotavirus rVP6 los estudios clinicos en seres humanos.
Particula-P Inmunogénico en el modelo murino BALB/c y modelo notobidtico; 536364
aun no se iniciaron los estudios clinicos en seres humanos.
Particulas replicativas en Inmunogénicos en el modelo murino BALB/c; se notificd un estudio | 56667
vectores viricos clinico de fase | si bien aun resta presentar los datos.

La formulacion de antigenos contra el norovirus se ha basado primordialmente en el uso de herramientas
moleculares, especificamente la expresion de proteinas viricas mediante sistemas de expresion génica, tales
como células de insectos que son susceptibles a infectarse con un virus denominado “baculovirus”, el cual
puede recombinarse con genes de norovirus®?. Por otra parte, se han usado también otras células eucarioticas
como sistemas de expresion, entre ellas las levaduras. Estos sistemas permiten la incorporacion de genes
especificos de norovirus, en particular genes de la capside virica para fines vacunales. Estos genes se traducen
en proteinas automontantes, lo cual conforma espontaneamente una gran cantidad de capsides “vacias” que se
asemejan a la capside virica del virus nativo, sin el ARN virico. De este modo, estas son particulas no infecciosas
denominadas particulas similares a los virus (VLP, por sus siglas en inglés).

También se han sintetizado particulas correspondientes a una porcion de la capside, la particula P que corresponde
al dominio P de la proteina VPY, la cual es la parte sobresaliente de la capside mas expuesta al medio ambiente®®,
Estas particulas se pueden sintetizar en células bacterianas como Escherichia coli 'y simplificar su produccién a gran
escala. Por otro lado, estas particulas se pueden combinar con otros antigenos (rotavirus, gripe, hepatitis E, VIH) y
crear una plataforma para conferir proteccion adicional contra mas de un virus>+%.

Una tercera estrategia ha sido incorporar genes de capside de norovirus en vectores viricos para utilizar estas
estructuras del tipo de plasmidos recombinados a fin de generar inmunidad en las personas. A la fecha se han
realizado experimentos con el virus de la estomatitis vesicular®, el virus de Newcastle virus*, el adenovirus*® y el virus
de la encefalitis equina venezolana®, para inducir “in vivo" (es decir en la persona y no en un sistema de expresion
como se describe en los parrafos anteriores) la sintesis de particulas similares a los virus y proteger a las personas
vacunadas. De las tres estrategias expuestas (las particulas similares a los virus, la particula P y los vectores viricos)
solamente la primera forma parte de una fase de estudio clinico y, por ende, permite vislumbrar una vacuna viable en
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los proximos cinco afos. El uso de vectores viricos tendra que sortear una serie de percepciones sobre la inocuidad
antes de que se puedan realizar las pruebas en los seres humanos. En un comunicado de prensa reciente se informo
sobre la finalizacion de un estudio de fase | con un adenovirus no replicante recombinado que contiene la particula P
del norovirus en adultos, pero aun restan datos por presentar.

A la fecha, la vacuna experimental mas avanzada evaluada en tres estudios clinicos se basa en particulas similares a virus
(véase la tabla 2). En el primer estudio (estudio de comprobacion de concepto) se demostrd que en voluntarios adultos
inoculados intranasalmente con la vacuna monovalente de Gl.1 complementada con monofosforil Lipido A (MPL),
ademas de chitosan, se redujeron los episodios de gastroenteritis en un 47% (IC 95%: 15-67%) al cabo de una infeccion
experimental con el virus de Gl.1 en voluntarios adultos. Se notificaron efectos adversos locales y sistémicos en cerca
del 70% de los participantes vacunados, sin establecer diferencia entre los vacunados con la vacuna o el placebo®. La
estrategia para la formulacion de vacunas se modificd de una vacuna intranasal a una intramuscular debido a que esta
ultima demostrd mayor eficiencia en la administracion de antigenos y mejores respuestas de anticuerpos en adultos
con un nivel de dosis mas bajo y con menos dosis que las formulaciones intranasales.

La reactogenia cruzada baja entre los genogrupos y la frecuencia alta de la infeccidon por norovirus del tipo Gll llevo

a la formulacion de una vacuna bivalente de Gl.1y Gl 4. En un primer estudio se concluyo que la dosis de 50ug
(complementada con MPL) por cada antigeno conferia la respuesta inmunitaria dptima con nivel aceptable de efectos
adversos en gran parte moderados en el punto de inoculacion®. En el segundo estudio utilizando la vacuna de Gl.1/
Gll4 en dosis de 50ug (complementada con MPL) por antigeno, administrada en voluntarios adultos, se observo un
efecto protector contra una infeccion experimental por norovirus Gll 4. El estudio no fue optimo porque el nivel de
infeccion y enfermedad alcanzado en los voluntarios en general fue inferior al previsto, pero se demostrd proteccion®:.

Tabla 2. Desenlace principal de estudios clinicos en seres humanos utilizando vacunas con VLP

con adyuvante de
administracion
intramuscular

concentraciones para determinar la inocuidad e inmunogenia
demostrd buena tolerancia con diferentes concentraciones y una
rapida respuesta de anticuerpos luego de la primera dosis.

Vacuna experimental Desenlace principal Referencia
Gl.1 de VLP con adyuvante | Estudio central don dos dosis y control con placebo en 77 49
de administracion adultos expuestos a norovirus Gl.1 demostrd una reduccion de la
intranasal gastroenteritis por norovirus en un 47%.
Glly Gll4 de VPL Estudio con dos dosis y control con placebo con diversas 60

Gl.ly Gll4 de VPL
con adyuvante de
administracion
intramuscular

Estudio con dos dosis y control con placebo en 98 adultos expuestos
posteriormente a norovirus Gll.4 demostrd una reduccion de la
gastroenteritis aguda (0% contra 8,3%, p=0,054), moderada a aguda
(6% contra 18,8%, p=0,68), leve a aguda (20% contra 37,5%, p=0,74)
inducida por norovirus y una reduccion de la gravedad (Puntuacién de
Vesikari 4,5 contra 7,3, p=0,002).

61

Gl.ly GIl4 de VPL
con adyuvante de
administracion
intramuscular

Se evaluaron dos formulaciones de 15 o 50 pg de Gl.1 combinadas con
50 pg de GIl.2 en 442 adultos sanos de entre 18 y 49 afios de edad.
Las reacciones fueron principalmente leves a moderadas en el 64% y
el 73% de los nifios vacunados, respectivamente, en comparacion con
el 8% de los controles con placebo. Las respuestas inmunitarias a la
vacunacion alcanzaron un pico en los dias 7 a 10 y persistieron hasta
el dia 28. Las respuestas de Gl.1 fueron mas altas con la formulacion
50/50, pero las respuestas de Gll.4 fueron mas altas con la formulacion
15/50. Los autores concluyen que la formulacion 15/50 mostro el
mejor equilibro de tolerabiliad e inmunogenia.

68
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La primera generacion de vacunas contra el norovirus para administracion intramuscular tanto en lactantes como en
adultos seguramente estara disponible hacia 2020-2022 de no mediar ningun contratiempo mayor. La utilizacion

de la vacuna dependera de varios factores que se deberan ir dilucidando durante los estudios de fase Il y fase lll, y a
posteriori. La eficacia protectora contra los serogrupos prevalentes, especialmente del genogrupo Gll asi como el
espectro de inmunidad cruzada entre variantes dentro del mismo genogrupo y de otros serogrupos sera fundamental
para la aceptacion de la vacuna. Una vacuna que demuestre proteccion contra el 70% al 80% o mas de los norovirus
circulantes que afectan a las personas probablemente entusiasme a los encargados de tomar decisiones en materia

de vacunacion. La duracion de la inmunidad sera igualmente importante tanto para administracion en adultos como
en lactantes. Para los adultos tal vez se necesite la revacunacion dentro de unos cuantos afios segun la robustez de la
proteccion, lo cual podria ser aceptado por grupos especificos como viajeros o personal militar. Por el contrario, el uso
de la vacuna durante los primeros meses de vida para proteger a nifios, de manera similar a la vacunacion antirrotavirica,
no debiera necesitar revacunacion mas adelante a fin de no disminuir el entusiasmo en torno a su aplicacion. A
diferencia del rotavirus, esta es una vacuna experimental contra el norovirus con antigenos que no se multiplican. En
consecuencia, si bien no es ideal, seguramente se requiera mas de dos dosis para lograr un buen nivel de inmunidad
protectora. La edad de vacunacion sera un tema importante a definir en lactantes considerando la necesidad de
proteger precozmente antes de los 12 meses de vida dado que el calendario de vacunacion es bastante prolifico a los
12 meses. A medida que vacunas inyectables nuevas ingresen al mercado para disminuir la morbimortalidad en los
nifios, como es el caso de una vacuna contra norovirus, se debe considerar la posibilidad de vacunacion a otras edades
ademas del calendario actual (a los 3, 5y 7 meses, por ejemplo). Un desafio importante a futuro sera la formulacion

de vacunas combinadas de nueva generacion que permitan disminuir las inoculaciones y mantener la inmunogenia

de los diferentes componentes incluidos en las vacunas combinadas. La combinacion de antigenos recombinados de
NOrovirus y rotavirus surge cComo una opcion interesante, asi como el uso de la particula P como plataforma para otros
antigenos. Sin embargo, estas estrategias requieren de varios afios de analisis.

En los ultimos 40 afios, se lograron grandes avances en el estudio de la estructura del norovirus, los mecanismos
infecciosos animales y humanos, las respuestas inmunitarias, la epidemiologia y la epidemiologia molecular.

La comprension de la inmunidad protectora en nifios y adultos, a la luz de la variabilidad marcada de los virus
circulantes, sigue siendo parcial al momento. Sin embargo, as iniciativas en torno a las vacunas estan en marchay las
vacunas experimentales se basan actualmente en particulas de cépside externa sintetizada, similares a los virus (VLP)
o con particula P sobresaliente. Se ha logrado la comprobacion del concepto de la proteccion vacunal en el caso

de las particulas similares a virus intranasales en adultos. La vacuna experimental mas avanzada es una vacuna con
particulas similar al virus bivalente de GI.1/Gll.4 para administracion intramuscular, de inmunogenia comprobada en
adultos. Se proyectan realizar estudios futuros de fase Il y lll en adultos y nifios.
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La tos ferina es una enfermedad respiratoria aguda causada por un coco bacilo Gram negativo llamado
Bordetella pertussis, de dificil desarrollo en medios de cultivo (fastidioso), cuya identificacion adecuada exige
de técnicas que no implican el cultivo, como la RCP o la serologia. La enfermedad puede ser grave en niflos
menores de seis meses de vida. Los ultimos brotes de casos de tos terina en muchos paises en los que se
administran vacunas celulares y acelulares, incluso con cobertura de vacunacion alta, representan un desafio.
Diversas estrategias y vacunas mejoradas son necesarias para lograr el control mundial adecuado de la
enfermedad.

La infeccion se transmite por contacto directo con las secreciones respiratorias de los individuos enfermos. Si la
exposicion es prolongada y cercana, el 80 a 100 % de los individuos susceptibles puede adquirir la infeccion. Por
cada caso se infectaran 17 individuos susceptibles (tasa de reproduccion)t. El periodo de contagio puede ser de
tres 0 mas semanas ante la falta de tratamiento antimicrobiano.

La bacteria se disemina en gotas respiratorias por el epitelio ciliado del tracto respiratorio superior y se adhiere
mediante adhesinas como hemaglutinina filamentosa, fimbria y pertactina. La toxina pertussis, por otra parte,
penetra el epitelio y produce alteraciones graves de la respuesta inmune inespecifica como la quimiotaxis, el
complemento y la fagocitosis y de la inmunidad especifica, al suprimir la respuesta de los linfocitos By T. La
patogenia de la encefalopatia no es del todo clara y podria ser secundaria a hipoxia, microhemorragias o accion
directa de la toxina pertussis’.

La respuesta inmune frente a la infeccion natural o al uso de vacunas no se descrito totalmente y parece
implicar tanto la respuesta inmune humoral como la de tipo celular. No existe un correlato seroldgico de
proteccion definido. La infeccion natural produce una respuesta inmune de tipo celular con secrecion de
interferon gamma pero no interleuquina 5 (IL5), patrén clasico de respuesta de los linfocitos auxiliares tipo 1
(Thl), lo cual genera una inmunidad mas prolongada que la de las vacunas, pero no definitival?.
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El espectro de la infeccion puede ir desde un cuadro asintomatico hasta la forma clasica caracterizada por tres
periodos: catarral, paroxistico y convaleciente. Su periodo de incubacion es de 7 a 10 dias.

El periodo catarral es el de mayor contagio, pero rara vez se diagnostica la enfermedad en esta fase. Esta dura
entre 1y 2 semanas y es indiferenciable de cualquier infeccion de las vias respiratorias superiores.

El periodo paroxistico es el que da el sello a la enfermedad y se caracteriza por tos no productiva en accesos,
seguida de estridor inspiratorio (“gallito”) y vomito postusigeno. No produce fiebre a menos que ocurra una
sobreinfeccion y entre las crisis de tos el paciente se ve perfectamente bien. La tos puede durar hasta 3 meses y,
mas adelante, durante afios, puede ser evocada por otras infecciones respiratorias.

La tos ferina afecta a personas de cualquier edad, pero su presentacion es mas grave en los menores de un
anoy, en especial, en menores de 3 meses, los que presentan complicaciones como: apneas, neumonia,
convulsiones o encefalopatia, alcanzando una letalidad del 1,3% en el primer mes de vida. Se requiere de al
menos tres dosis de la vacuna contra la tos ferina para lograr una proteccion cercana al 80-90%.

En adolescentes y adultos, la infeccion puede ser asintomatica; sin embargo, puede manifestarse como

tos prolongada inespecifica, pero también como un cuadro mas clasico de tos paroxistica con vomitos y
estridor postusigeno. Los estudios en estas poblaciones muestran que el 25% de los adolescentes y el 40%

de los adultos mayores de 60 afios presentan complicaciones® como trastornos del suefio, fracturas costales,
incontinencia urinaria y sincope tusigeno. La enfermedad también se asocia a pérdida de dias laborales*. Entre el
1% y el 4% de los casos en adultos requieren hospitalizacion®#.

La presentacion clinica de la enfermedad no sélo es modificada por la edad, sino también, por la vacunacion,
asi, los casos en sujetos inmunizados son mas leves y menos transmisibles que los casos en no vacunados®.
El grado de contagio se reduce con el uso de antimicrobianos, como los macrolidos, pero los sintomas no se
modifican, a menos que la terapia se inicie precozmente en el periodo catarral.

La inmunidad otorgada por la infeccion natural es mas prolongada que la producida por vacunas. Un estudio de
contactos domiciliarios en Alemania demostro reinfecciones sintomaticas sélo 15 a 20 afios después de haber
cursado una tos ferina®.

La OMS ha definido el caso clinico confirmado como la presencia de tos persistente por mas de 14 dias,
asociados al menos a uno de los siguientes sintomas (tos paroxistica, tos emetizante, gallito inspiratorio) y, en
neonatos, cuadro respiratorio con apneas. Si existe un cultivo, reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) o
serologia positiva se considera un caso confirmado por laboratorio. Algunos paises han adaptado la definicion
agregando el nexo epidemioldgico con un caso confirmado por laboratorio® °.

Los examenes de laboratorio general no son de ayuda salvo en nifilos no vacunados en los que se observa
leucocitosis marcada con linfocitosis. La confirmacion de la infeccion requiere de la deteccion del ADN o del



Vacunologia en América Latina 91

propio agente o de la respuesta inmune. De este modo, la reaccion en cadena de polimerasa (RCP) es considerada
la prueba de referencia porque posee una alta sensibilidad y especificidad. Es muy util en el periodo catarral

y paroxistico, aunque el ADN de Bordetella se negativiza después de la tercera semana de enfermedad. En
adolescentes y adultos es de gran ayuda, pero la serologia (Ig A) en ellos tiene mejor rendimiento ya que la sospecha
diagnostica es mas tardia. El cultivo es muy especifico, pero poco sensible y rara vez esta disponible para uso clinico.
La inmunofluorescencia no es un examen recomendable por su variable sensibilidad y especificidad?.

La tos ferina continua siendo un problema de salud publica incluso en paises con coberturas de vacunacion
altas. Se presenta con un patron endémico con brotes epidémicos cada 2 a 5 afios. Es importante considerar,
al analizar cifras de incidencia y distribucion etérea de casos, que si bien es una enfermedad de notificacion
obligatoria, existe una subnotificacion muy importante en especial en grupos de escolares, adolescentes y
adultos en los que aun no hay sospecha a pesar del cuadro clasico. Los estudios con busqueda activa de casos
sugieren entre 10 y 1.000 casos no diagnosticados por cada caso confirmado®®. En América Latina existe una
importante subnotificacion de la tos ferina; en 2012 la OMS comunico 23.489 casos en las Américas y, ese afno,
los CDC confirmaron 49.000 casos solo en los Estados Unidos™.

En los ultimos treinta afos, se ha observado un aumento progresivo en las notificaciones, especialmente en

el grupo de nifios en edad escolar, en paises desarrollados. A partir de 2011 - 2012 se observa una importante
reemergencia de la infeccion en Canada, los Estados Unidos, el Reino Unido, Suiza, Alemania, Australia y Japon,
a pesar de altas coberturas de vacunas, con una proporcion elevada de casos en adolescentes y adultost.

Este cambio epidemiologico se ha atribuido a que la proteccion otorgada por las vacunas acelulares en uso

en paises desarrollados es mas breve (5 a 7 afios) y existe una mayor sospecha y confirmacion de casos por
examenes de laboratorio mejorados. La emergencia de cepas mutantes de B. pertussis para las que la vacuna
no protegeria es tema de controversia, pues un estudio reciente muestra la presencia de una alta proporcion de
cepas sin pertactina. Esto no modificaria la efectividad de la vacuna??.

En paises en desarrollo que usan vacunas celulares, los brotes han sido menos evidentes y los casos reportados se
concentran solo en menores de un afio'. Argentina, Chile y Colombia han descrito brotes en lactantes y no reportan
casos en otros grupos etarios probablemente por falta de sospecha clinica mas que por ausencia de ellos®.

La fuente de infeccion en lactantes menores de un afo es identificable entre el 31y 70% de los casos, siendo el
origen de la infeccidn los padres, usualmente la madre y también los hermanos mayores y abuelos®™®*. También
ha sido bien documentado el rol del personal de salud en la transmision de BP a los pacientes, en especial
frente a brotes comunitarios®.

En la era previa a la introduccion de las vacunas contra tos ferina, practicamente todas las cohortes de nifios se
infectaban, presentando el cuadro clasico de tos ferina. Los paises con coberturas de vacunacion altas han logrado
disminuir la incidencia y mortalidad! asociada a la tos ferina en mas de un 90%. Sin embargo, hoy en dia, la tos ferina
aun es un problema de salud publica pues no se ha logrado extender el periodo interepidémico que se mantiene
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entre dos y cinco afos, en forma similar a lo que ocurria antes de la vacunacion. Esto se deberia principalmente a
que la inmunidad otorgada por las vacunas tiene una duracion limitada, no superior a los cuatro a 12 afios*® y a que
la circulacion de este agente no se ha reducido significativamente a pesar del uso de vacunas, debido a su acotado
efecto en colonizacién e infeccion, como lo sugiere evidencia experimental en primates?.

Existen dos tipos de vacunas disponibles: de células enteras y acelulares. Las de células enteras, disponibles
desde 1940, se fabrican sobre la base de la célula completa de la bacteria inactivada (muerta) y contienen
aproximadamente 3.000 antigenos. Solo se administran a menores de 7 afios por la mayor frecuencia de
reacciones adversas a edades mayores. Se utilizan en combinacion con el toxoide tetanico, diftérico, el antigeno
de superficie de la hepatitis By H. influenzae B conjugado.

El otro grupo de vacunas es el de las acelulares (Pa y pa segun el nivel de contenido antigénico) que se
formularon en la década del 70 como resultado de los temores de asociacion de las vacunas de células enteras
con trastornos neurologicos en el niflo, muchos de los cuales fueron descartados posteriormente. A partir

del afio 1981 las acelulares se comercializan en Japon y, desde 1991, en EE. UU. En estas vacunas se elimino

la endotoxina y solo contienen entre tres y cinco antigenos altamente purificados como toxina pertussis,
hemaglutinina filamentosa, pertactina y fimbria. Se asocian a una menor frecuencia de reacciones locales y
generales. Existen vacunas acelulares para uso pediatrico y otras para uso en adolescentes y adultos, estas
ultimas poseen un contenido antigénico menor, que reduce las reacciones adversas.

Las vacunas de células enteras y las acelulares poseen una eficacia similar, con la induccion de niveles altos

de anticuerpos, los cuales inhiben la adhesion al epitelio respiratorio y neutralizan las toxinas. Sin embargo, la
inmunidad humoral no es suficiente dado que B. pertussis no solo es un agente extracelular, sino que puede
invadir células como macrofagos pulmonares y permanecer alli por meses. Una proteccion apropiada requiere
de inmunidad mediada por células. Las vacunas de células enteras inducen una respuesta inmune dependiente
de los linfocitos auxiliares tipo 1 (Th1) y, con ello, una inmunidad de memoria que genera proteccidon mas
prolongada, por ello la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomienda el uso de esta vacuna en
lactantes. Las acelulares en cambio inducen inmunidad de tipo Th 2 con escasa memoria'®®®.

Se ha demostrado que nifios que reciben sélo vacunas acelulares en el primer afio de vida tienen seis veces mas
riesgo de presentar tos ferina en la etapa escolar o adolescente, en comparacion con los que han recibido al
menos una dosis de vacuna de células enteras?’. Informacion reciente sobre el uso de la vacuna dTpa muestra
que la efectividad no seria superior al 65 o 70% entre estudiantes de 11 a 19 afios 2.

En América Latina se utilizan vacunas de células enteras en el esquema primario a los dos, cuatro y seis meses,
con un refuerzo en el segundo afio de vida y otro entre los 4 y 6 afios. Solo algunos paises usan una dosis
adicional de la vacuna acelular®.

El impacto de una vacuna depende de una alta cobertura y esto es especialmente critico para esta infeccion, cuyo
numero reproductivo es muy alto y similar al del sarampion, por lo que se requiere lograr coberturas de 95% para un
adecuado control. En América Latina, entre 2005 y 2013, la cobertura de las vacunas contra la tos ferina se mantuvo
cercana al 90% en la region, pero el 2014 descendio al 88%, con una tendencia a la baja en los ultimos cuatro afios,
aungue con gran variabilidad por paises y sus municipios. De este modo, en 2014, sélo 20 de 40 paises de América
Latina tuvieron coberturas del 80% al 95% y tres de ellos sélo alcanzaron el 50% al 84%%.
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La principal medida de control es mantener coberturas altas, idealmente mas del 95% para la tercera dosis de
DTP en el primer afio. Esto no es facil de mantener en otros grupos etarios por lo que la circulacion del agente
continua ocurriendo y generando brotes. Por ello se han usado otras estrategias como la denominada capullo,
que busca proteger al recién nacido y lactante menor, a través de la inmunizacion con vacunas acelulares de
la madre y de otros miembros de la familia en contacto estrecho con el nifio. Este enfoque se ha utilizado

en paises como Australia, Francia, Alemania y Costa Rica. El impacto de estas medidas es limitado, de alto
costo y bastante engorroso. En Chile se uso en algunas regiones y se logro vacunar al 91% de las madres en

el periodo posparto, pero solo el 60% de los demas miembros de la familia recibieron la vacuna. En conjunto
con otras medidas elimind la letalidad de los nifios mientras se vacuno a las personas en contacto con ellos?.
Considerando que la respuesta inmune en vacunados demora alrededor de dos semanas, esta estrategia
mantendria desprotegido al nifio las primeras dos a tres semanas de vida.

La vacuna entonces se deberia aplicar idealmente en el embarazo. Si bien la dTpa no esta registrada para uso
en la embrazada, esta estrategia es muy promisoria pues permite proteger de forma mas precoz al nifio, al
evitar por un lado la infeccion en la madre y, por otra parte, al lograr una proteccion pasiva del nifio a través del
traspaso de anticuerpos transplacentarios.

Adicionalmente, datos recientes muestran que nodrizas vacunadas en el embarazo tienen niveles
significativamente mas altos de anticuerpos contra la tos ferina en la leche materna? cuyo impacto debe ser
evaluado. En un estudio reciente realizado en los EE. UU. con la administracion de la vacuna dTpa durante el
embarazo?, se compararon niveles de anticuerpos en puérperas con o sin vacuna y se observé un aumento
significativo de loa anticuerpos para difteria, el tétanos, la toxina de la tos ferina, FHA, pertactina y fimbria en el
grupo vacunado. Adicionalmente, estudios observacionales y de casos y controles en Inglaterra (pais que utiliza
esta estrategia) muestran que la eficacia para prevenir la tos ferina en menores de 2 meses alcanzaria el 90%2%
% La mejor edad para la vacunacion seria ente las 27 y 30 semanas de gestacion. En los EE. UU. se recomienda
revacunar a la madre en cada nuevo embarazo. La vacuna es bien tolerada y no se asocia a complicaciones
para la madre o el feto?®. Tampoco hay interferencia con las vacunas pediatricas del lactante ni alteracion del
crecimiento y el desarrollo del nifio?8-30, Este es el enfoque en uso en los Estados Unidos, Nueva Zelandia,
Bélgica, Israel y el Reino Unido y en varios paises de América Latina, entre ellos Argentina, Colombia, México

y Costa Rica. Esta estrategia ha demostrado ser la mas efectiva en funcion de los costos y es la recomendada
actualmente por la Iniciativa Mundial contra la Tos Ferina®.

El uso de refuerzos de vacuna acelular en la adolescencia es otra estrategia en uso en Argentina, Panama,
Uruguay y Chile'. La vacunacion del personal de salud en contacto con nifios es otra opcién que se ha usado
en Argentina, Panama y también en Chile. Si bien la duracion de la proteccion de las vacunas acelulares es
breve, esta estrategia puede ser Util en situaciones de brotes. Finalmente, paises como Canada, Francia y los EE.
UU. han optado por recomendar la vacunacion universal para los adultos cada diez aflos con dTpa; sin embargo,
la cobertura de estos requerira esfuerzos especiales pues la adherencia a la vacunacion en adultos es muy baja
y el costo de esta estrategia es elevado.
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Ninguna de las estrategias propuestas podra controlar adecuadamente la tos ferina, en especial con la
introduccion progresiva de vacunas acelulares que, si bien reducen la gravedad y mortalidad de la enfermedad,
tienen impacto minimo en la colonizacion y transmision. Por ello, se debe priorizar la formulacion de vacunas
mejoradas. Dichas vacunas se deben administrar en un menor numero de dosis, deben generar inmunidad
duradera y de mejor calidad y administrarse, idealmente, a partir del periodo neonatal. Algunas de las vacunas
experimentales comprenden productos con mayor nimero de antigenos®, asi como vacunas encapsuladas y
con adyuvantes que favorezcan la respuesta Thly Th17%%-34 y también vacunas atenuadas elaboradas con virus
vivos, administradas por via nasal en el periodo neonatal. Estas ultimas vacunas experimentales han concluido
satisfactoriamente la fase 1 en humanos®.

Mientras aguardamos la produccion de vacunas mejoradas, las estrategias recomendadas para América Latina son:

Mejorar los sistemas de vigilancia y el uso de la confirmacion diagnostica de infeccion por B. pertussis
con RCP.

Continuar el uso de las vacunas celulares en paises que actualmente siguen un calendario de vacunacion
con células enteras, mientras se evalua la duracion de la inmunidad brindada por las vacunas acelulares.
Mantener una vacunacion oportuna y coberturas de DTP estandarizadas por encima del 95% en toda la
region y sus municipios.

Usar la vacuna dTpa en la embarazada en el sequndo y tercer trimestre de gestacion.
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La enfermedad de la poliomielitis

La poliomielitis es una enfermedad contagiosa potencialmente mortal que produce paralisis fldccida aguda
(PFA), dificultad para respirar y, algunas veces, la muerte. Es provocada por el virus de la poliomielitis, un
enterovirus de la familia de virus Picornaviridae, que se subdivide en tres serotipos: 1, 2y 3%

Los seres humanos constituyen el unico reservorio de la enfermedad poliomielitica. La modalidad de
transmision predominante de esta enfermedad en los paises en desarrollo es por la via fecal/oral. El virus se
multiplica en los intestinos y es excretado en las heces. El virus ingresa al torrente sanguineo desde el sistema
gastrointestinal, y llega finalmente al sistema nervioso central. Una semana después del comienzo se reduce la
cantidad de virus en la garganta, pero el virus sigue siendo excretado en las heces durante varias semanas. Otras
personas son susceptibles de infectarse en condiciones de salubridad e higiene personal inadecuadas a raiz de
deficiencias en la higiene o la contaminacion del agua y los alimentos. La inmunidad intestinal es importante
para reducir o eliminar la multiplicacion y excrecion del virus poliomielitico y asi evitar la transmision.

La enfermedad poliomielitica puede afectar a personas de cualquier edad, pero principalmente a nifos menores
de cinco aflos de edad que no han sido vacunados. Hasta el 72% de todas las infecciones por poliomielitis en
niflos son asintomaticas, pero estos individuos aun eliminan el virus de la poliomielitis en las heces, el cual

se puede transmitir a otros durante semanas. Aproximadamente el 24% de las infecciones poliomieliticas en
niflos consisten en una enfermedad menor, inespecifica sin manifestaciones neurologicas, con recuperacion
completa en el lapso de una semana. Menos del 1% de las infecciones poliomieliticas en niflos ocasionan
paralisis flaccida. En términos generales, los sintomas paraliticos surgen entre uno y 18 dias tras la aparicion

de los sintomas prodromicos y se intensifican durante dos a tres dias. La enfermedad evoluciona a paralisis
flaccida usualmente asimétrica con una disminucion de los reflejos osteotendinosos. Los pacientes no sufren
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hipoestesia ni modificacion cognoscitiva. Gran parte de las personas con poliomielitis paralitica nunca se
recuperan completamente, y sufren paralisis residual de gravedad variable durante el resto de sus vidas. La
debilidad o la paralisis aun presente 12 meses después del comienzo suele ser permanente.

El virus poliomielitico se puede aislar en las heces, menos probablemente en la faringe y solo inusualmente
en el liquido cefalorraquideo (LCR) o la sangre. Tras el aislamiento del virus, se deben realizar otros analisis por
medio de la reaccidon en cadena de la polimerasa (RCP) o la secuenciacion gendmica, a fin de establecer si el
virus es del tipo salvaje, virus poliomielitico vacunal (VPV) o de la cepa Sabin (véase a continuacion).

Hasta 1988, se estimo que la carga mundial de la poliomielitis paralitica superaba los 350.000 casos por afio,
con la notificacion de la transmision del virus salvaje de la poliomielitis en mas de 125 paises. A partir de 1988,
el uso continuo de vacunas antipoliomieliticas en todo el mundo se tradujo en una caida precipitosa de mas del
99% en la incidencia mundial de la poliomielitis. El numero de paises con poliomielitis endémica cayo de 125 a
solo tres en 2016, cuando al 13 de diciembre de 2016 se habian notificado unicamente 37 casos.

Vacunas antipoliomieliticas en el mercado

A la fecha, dos tipos de vacunas antipoliomieliticas se encuentran disponibles en el mercado internacional: la
vacuna oral contra la poliomielitis (VOP, u OPV segun sus siglas en inglés) y la vacuna contra la poliomielitis con
virus inactivados (VPI, o IPV segun sus siglas en inglés). Durante décadas ambas se han utilizado intensamente a
nivel mundial.

La VPI, formulada por primera vez y autorizada en 1955, es una vacuna con virus inactivados que se administra
en forma de inyeccion y que esta disponible unicamente en formulacion trivalente. La VPI estimula una buena
respuesta humoral. Los virus poliomieliticos se pueden transmitir por medio de las secreciones orales, y la VPI es
tan efectiva como la VOP para bloquear este tipo de transmision. Sin embargo, por si sola no induce el mismo
nivel de inmunidad intestinal que la VOP, lo cual implica que tiene un rendimiento comparativamente inferior
para evitar la excrecion del virus salvaje en las heces y su propagacion al medio ambiente.

La VOP es una vacuna elaborada con virus vivos atenuados que fue autorizada en 1961 como una vacuna
monovalente (VmOP) y a la que siguid una version trivalente (VtOP), la cual fue autorizada para uso en 1963.

En 2009, se formuld una versién bivalente (VbOP) como parte de las iniciativas mundiales de erradicacion de la
poliomielitis. Gracias a su caracteristica inmunogénica intestinal elevada y su facilidad de administracion, el uso
de la VOP posibilito la erradicacion de la poliomielitis en las Américas y en otras regiones. Los vacunados con

la VOP excretan el virus vacunal en las heces, propagandolo en el medio ambiente, lo cual puede inmunizar a
otros que no han sido vacunados. Sin embargo, la VOP puede provocar algunos eventos indeseables, si bien de
manera muy infrecuente, como poliomielitis paralitica asociada con la vacuna (PPAV) y enfermedad derivada de
la vacuna antipoliomielitica.

Enfermedad derivada de la vacuna antipoliomielitica

Las vacunas que contienen virus vivos atenuados (VOP) son muy eficaces contra el virus salvaje, pero en
ocasiones inusuales pueden provocar paralisis fladccida aguda (PFA) por medio de dos mecanismos: la
readquisicion de la neurovirulencia y la mutacion hacia la neurovirulencia.
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En el mecanismo de readquisicion de la neurovirulencia, los virus atenuados vivos en la VOP pueden readquirir
la neurovirulencia y transmisibilidad caracteristica del virus salvaje de la poliomielitis, mediante la multiplicacion
prolongada en personas inmunocomprometidas o en una comunidad con cobertura baja de vacunacion.

Estos virus derivados de la vacuna pueden dar lugar a casos o brotes de poliomielitis paralitica. Los virus
poliomieliticos vacunales se subdividen en tres categorias:

1. Virus de la poliomielitis circulante de origen vacunal (cVDPV, por sus siglas en inglés): un cVDPV se
transmite continuamente entre las personas y circula en el medio ambiente. Fue identificado por primera
vez en 2000 durante un brote en la isla de Espafiola (Haiti y la Republica Dominicana), y las ultimas
vivencias apuntan a la cobertura de vacunacion baja como factor de riesgo principal para los brotes
de los virus de la poliomielitis circulante de origen vacunal. Los brotes de este tipo de virus se pueden
interrumpir con dos a tres rondas de actividades de vacunacion complementarias a gran escala, de alta
calidad.

2. Virus vacunales relacionados con la inmunodeficiencia: la excrecion del virus es prolongada en
personas con trastornos del sistema inmunitario; se ha notificado la excrecion persistente, en algunos
casos, durante diez o mas afios.

3. Virus vacunales ambiguos: cepas clinicas aisladas en personas sin inmunodeficiencia conocida o cepas
aisladas en aguas residuales de fuente desconocida.

El mecanismo de mutacion hacia la neurovirulencia provoca poliomielitis paralitica asociada con la vacuna
(PPAV). La PPAV es un evento adverso inusual desencadenado por la VOP. La VPI no contiene virus vivos, por
lo que no puede provocar la paralisis paralitica asociada con la vacuna. El mecanismo de la paralisis paralitica
asociada con la vacuna seguramente es una mutacion, o reversion, del virus de la vacuna a una forma mas
neurotropica. Se considera que la reversion ocurre en practicamente todos los vacunados, pero inusualmente
se traduce en enfermedad paralitica. La paralisis resultante es idéntica a la provocada por el virus salvaje y es
permanente. La poliomielitis paralitica asociada con la vacuna no se contagia a otras personas, por lo que no
hay brotes en relacion con esta enfermedad. Anualmente se manifiestan unos 250 a 500 casos de poliomielitis
paralitica asociada con la vacuna en todo el mundo, de los cuales cerca del 40% se debe al componente del
tipo 2 de la VtOP2 En América Latina y el Caribe, un estudio evalud el periodo entre 1992 y 2011 e identifico 191
casos de poliomielitis paralitica asociada con la vacuna. Los resultados revelaron un riesgo general estimado
de poliomielitis paralitica asociada con la vacuna en América Latina y el Caribe de un caso por 1,19 millones de
recién nacidos o un caso por 7,68 millones de dosis administradas®. Un estudio anterior en el que se evaluaron
datos entre 1989 y 1991 calculd un riesgo mas alto de poliomielitis paralitica asociada con la vacuna, con un
caso por 1,5 a 2,2 millones de dosis de VOP administradas®.

A la luz del éxito extraordinario de las campafias masivas contra la poliomielitis realizadas por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en Brasil, Cuba y México a comienzos de los 80, en septiembre de 1985, los
Estados Miembros de la OPS aprobaron por unanimidad una resolucion en la 312 reunion del Consejo Directivo
de la OPS, por la que se establecio la meta de erradicar la transmision autoctona de la poliomielitis salvaje en las
Américas antes de 1990. Para tal fin, se aprobd una Estrategia regional para la vacunacion contra la poliomielitis
en las Américas®®. La estrategia comprendia cuatro componentes”’:
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1. Logroy mantenimiento de niveles de inmunizacion altos con la VOP, desde la unidad geopolitica mas
pequefa hasta el nivel nacional,

2. Vigilancia eficaz y diagnostico preciso de todos los casos de PFA entre personas menores de 15 afios de
edad,

3. Vacunacion en toda la zona circundante a casos nuevos, y

4. Operacion de barrido: campafas especiales casa por casa para vacunar a todos los nifios menores de 5
anos de edad en zonas de alto riesgo.

La alta cobertura de vacunacion alcanzada con la VtOP logré interrumpir la transmision del virus salvaje
de la poliomielitis en las Américas. Las estrategias contra la poliomielitis ayudaron a los paises a continuar
fortaleciendo sus programas de vacunacion sistematicos generales.

En 1991, en Peru, se detecto el ultimo caso de poliomielitis provocado por el virus salvaje de la poliomielitis

en la region. En 1994, la Comision Mundial para la Certificacion de la Erradicacion de la Poliomielitis analizo
los datos disponibles en cada pais y territorio y concluyd que la circulacion autdctona del virus salvaje habia
sido interrumpida en el continente, con lo cual las Américas se convirtieron en la primera region del mundo en
alcanzar esta meta.

Tras el control de la poliomielitis en la region de las Américas, la cuadragésima primera Asamblea Mundial
de la Salud (AMS) aprobo en 1988 la resolucion sobre la erradicacion mundial de la poliomielitis que marco
el compromiso de erradicar la poliomielitis del mundo antes del afio 2000, y la creacion de la Iniciativa de
Erradicacion Mundial de la Poliomielitis (IEMP) encabezada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
UNICEF, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y Rotary Internacional.

En los afios posteriores, otras tres regiones recibieron la certificacion de erradicacion de la poliomielitis: la
region del Pacifico Occidental en 2000; la region de Europa en junio de 2002; y la region del sudeste asiatico
(incluida la India) en los ultimos tiempos, en marzo de 2014. Dos regiones (Mediterraneo Oriental y Africa) aun
deben ser certificadas.

Para 2011, todas las regiones del mundo, excepto las Américas, habian sufrido la reintroduccion del virus de la
poliomielitis. En octubre de 2011, la Junta de Seguimiento Independiente de la IEMP indico en un informe que el
mundo no estaba encaminado a interrumpir la transmision del virus de la poliomielitis, y expreso preocupacion
sobre la amenaza real de fracaso de la IEMP, lo cual habria tenido consecuencias desastrosas, tanto en cuanto
al numero de vidas perdidas como a las discapacidades producidas, y se habria tornado también en el fracaso
de la salud publica mas costoso de la historia®*1°. Por este motivo, en mayo de 2012, la 652 Asamblea Mundial
de la Salud alcanzd un hito con la aprobacion de una resolucion por la que declard que la erradicacion del virus
de la poliomielitis constituye “una emergencia programatica de alcance mundial para la salud publica” y solicitd
a la OMS formular un plan estratégico integral para la erradicacion de la poliomielitis. En respuesta, el Comité
Ejecutivo de la OMS aprobd el Plan estratégico para la eliminacion de la poliomielitis y la fase final 2013-2018
(el Plan de la fase final), el cual brinda una estrategia detallada y un plazo concreto para la erradicacion plena de
la poliomielitis (véase la seccidon a continuacion).

Del mismo modo, en 2012, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion de la OMS
(SAGE) recomendo suspender el uso del componente de tipo 2 de la VtOP en todos los programas nacionales
de vacunacion y pasar a la VOP bivalente (VbOP), que incluye exclusivamente los tipos 1y 3. SAGE recomendd
la transicion porque el virus salvaje de la poliomielitis de tipo 2 no habia sido detectado desde 1999, y el uso
ininterrumpido de la VtOP en zonas con cobertura inadecuada contribuia al surgimiento de casos debidos a
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virus de la poliomielitis circulante de origen vacunal y menoscababa la erradicacion mundial de la poliomielitis.
Practicamente el 90% de los casos de poliomielitis debidos a virus de la poliomielitis circulante de origen
vacunal y un tercio de todos los casos de poliomielitis paralitica asociada con la vacuna (PPAV) estaban siendo
provocados por el virus de la poliomielitis del tipo 2.

Asimismo, SAGE recomendo a todos los paises introducir al menos una dosis de la vacuna contra la poliomielitis
con virus inactivados (VPI) en los programas de vacunacion de lactantes, antes de cambiar de la VtOP a la

VbOP, como una medida para mitigar el riesgo y brindar inmunidad en caso de un posible surgimiento del

virus poliomielitico vacunal de tipo 2 o la reintroduccion del virus salvaje de la poliomielitis debido a problemas
de contencion laboratorial. Esta medida no se puso en practica mas adelante segun se habia recomendado
exactamente debido a limitaciones en el abastecimiento y otras cuestiones logisticast.

En enero de 2013, el Consejo Ejecutivo de la OMS aprobd las metas, los objetivos y los plazos del Plan de la fase
final 2013-2018.

El Plan estratégico para la eliminacion de la poliomielitis y la fase final 2013-2018 fue formulado por la IEMP
(Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis) en consultas extensas con las autoridades sanitarias
nacionales, iniciativas sanitarias mundiales, expertos cientificos, donantes y otras partes interesadas. Su meta
es la erradicacion total de la poliomielitis y la eliminacion o contencion de todos los virus naturales o salvajes
de la poliomielitis y los virus poliomieliticos vacunales, aprovechando la columna vertebral de la iniciativa
antipoliomielitica y previendo su empleo para prestar otros servicios sanitarios a los nifos mas vulnerables del
mundo (el legado de la poliomielitis) 2.

El Plan tiene cuatro objetivos principales:

1. Detectar e interrumpir la transmision del virus de la poliomielitis: interrumpir toda la transmision
del virus salvaje de la poliomielitis y todo brote nuevo debido a virus circulante de la poliomielitis de
origen vacunal dentro de los 120 dias de la confirmacion del caso indice, mediante el afianzamiento de la
vigilancia mundial del virus de la poliomielitis, el mejoramiento de la calidad de las campafas con la VOP
para llegar a los niflos en los paises restantes en los que los virus circulantes de la poliomielitis de origen
vacunal son endémicos y persistentes, y la garantia de una respuesta rapida a los brotes.

2. Fortalecer los sistemas de inmunizacion sistematica, introducir la VPl y descontinuar la VOP de tipo
2: retirar, con el tiempo, la VOP, comenzando con el retiro del componente de tipo 2 de la VtOP. El retiro
de este componente de tipo 2 (VOP2) implica fortalecer los sistemas de vacunacion, introducir al menos
una dosis asequible de la vacuna contra la poliomielitis con virus inactivados en el calendario sistematico
de vacunacion a nivel mundial.

3. Certificar la erradicacion y contencion de los virus vivos residuales de la poliomielitis: certificar que
todas las regiones del mundo estan libres de poliomielitis y garantizar que todas las reservas de virus de
la poliomielitis sean contenidas de manera segura para 2018, incluido el logro del consenso internacional
sobre los requisitos a largo plazo para la biocontencion de los virus de la poliomielitis.

4. Planificar la transicion tras la erradicacion de la poliomielitis (originalmente denominada “la
planificacién del legado”): garantizar que el mundo siga permanentemente libre de poliomielitis y que la
inversion en la erradicacion de la poliomielitis ofrezca beneficios para la salud publica en el futuro.
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La introduccion de la vacuna contra la poliomielitis con virus inactivados para reducir los riesgos del retiro de

la VOP es un elemento clave de este plan estratégico. En 2016, SAGE insto al retiro de la VtOP del mercado
mundial y una vez que se logre la erradicacion mundial, prevista para 2018, se interrumpira también el uso de

la VbOPB. Como medida para mitigar el riesgo, antes del cambio de la VtOP a la VbOP, SAGE recomendd a los
paises que usaban exclusivamente la VtOP en sus programas de vacunacion introducir al menos una dosis de

la vacuna contra la poliomielitis con virus inactivados en sus calendarios sistematicos de vacunacion antes de
finalizar 2015. En octubre de 2015, SAGE establecio que del 17 de abril al 1 de mayo de 2016 seria el periodo de
dos semanas para el cambio mundial de la VtOP a la VbOP™. En la figura 1 se muestra la cronologia prevista para
la introduccion de la vacuna contra la poliomielitis con virus inactivados, el cambio y el cese de la VOP.

Figura 1. Cronologia para la introduccion de la vacuna contra la poliomielitis
con virus inactivados y el cambio

Documento de
posicion de la OMS

sobre poliomielitis Plazo para que
Calendario para confirma que la OMS los paises definan Cambio mundial
una dosis de VPI ya no recomienda un su fecha limite para  sincronizado
recomendado calendario con introduccion de la VtOP
por SAGE la VOP solamente de la VPI alaVbOP
Noviembre 2013 Febrero 2014 Finde 2014 Abril 2016

* * * ¢’

é é é é

Abril 2013 Diciembre 2013 Mayo 2014 Diciembre 2015
Cese de Decision de la Junta Asamblea Mundial Paises han
VOP-2 de GAVI sobre de la Salud (AMS) introducido al
recomenda- procedimientos examina avance menos una dosis
do por SAGE para apoyo de la iniciativa de la VPl en sus
financiero a de erradicacion, calendarios
la VPI incluida la sistematicos
introduccién
de la VPI

Fuente: Lecciones aprendidas sobre la introduccion de la vacuna inactivada contra la poliomielitis y el cambio de la VtOP a la VbOP en las Américas.
OPS, Washington DC, 2017, pagina 13.

En relacion con la contencion de la poliomielitis, en diciembre de 2014, la OMS publico la tercera edicion de un
plan de accion mundial para reducir a un minimo el riesgo asociado a las instalaciones de almacenamiento del
virus de la poliomielitis después de la erradicacion de la poliomielitis que comprende la contencion de todos
los virus poliomieliticos: salvaje, de origen vacunal y de la cepa Sabin. Este plan de contencion es secuencial

y comenzo con la contencion del virus salvaje de la poliomielitis de tipo 2 y el virus poliomielitico vacunal de
tipo 2 en diciembre de 2015, sequidos por la contencion del virus de la poliomielitis de la cepa Sabin de tipo 2
para julio de 2016. La contencion final de todos los virus salvajes de la poliomielitis esta planificada para 2019
antes de la discontinuidad de la VbOP. Todos los virus de la poliomielitis de la cepa Sabin de tipos 1y 3 seran
contenidos después de la interrupcion de la VbOP. En las Américas, esta primera fase de la contencion ya
incluyo la contencion de todos los virus salvajes de la poliomielitis y los virus poliomieliticos vacunales
detipos 1, 2y 3.
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El Plan de la fase final en las Américas

En respuesta a la creacion del Plan de la fase final, en julio de 2013, el Grupo Técnico Asesor (GTA) de la

OPS sobre Inmunizacion recomendo a la OPS convocar a un Grupo de trabajo sobre poliomielitis a fin de
formular un plan estratégico adaptado para las Américas. El Grupo de trabajo tuvo a su cargo el analisis de

la epidemiologia y las estrategias de vacunacion corrientes contra la poliomielitis en la region, asi como

las diferentes situaciones hipotéticas de politicas de vacunacion disponibles en el contexto de la iniciativa
mundial para la erradicacion de la poliomielitis. De acuerdo con esta evaluacion, el grupo de trabajo formulo
recomendaciones al GTA sobre como adaptar la fase final de la poliomielitis a las Américas, en especial
centrandose en la introduccién de la vacuna contra la poliomielitis con virus inactivados®.

En el documento de posicion publicado en enero de 2014, la OMS habia recomendado un calendario con

una serie primaria de tres dosis de VOP y al menos una dosis de la vacuna contra la poliomielitis con virus
inactivados, con una dosis adicional de VOP al nacimiento en paises endémicos o paises altamente susceptibles
a las importaciones. Se indicaba también que, “si se administra una dosis de vacuna contra la poliomielitis con
virus inactivados, se debe administrar a partir de las 14 semanas de vida (cuando los anticuerpos maternos han
disminuido y la capacidad inmundgena es considerablemente mayor) y se puede administrar simultdneamente
con una dosis de VOP. Los paises pueden contemplar el uso de pautas alternativas en funcion de la
epidemiologia local, como el riesgo documentado de poliomielitis paralitica asociada con la vacuna antes de
los 4 meses de vida“. Asimismo, se indico lo siguiente: "En los paises con alta cobertura vacunal (por ejemplo,
90%—-95%) y un riesgo de importacion reducido (paises limitrofes y conexiones con una cobertura vacunal
igualmente elevada), se puede utilizar una pauta secuencial de VPI-VOP cuando exista un considerable riesgo
de poliomielitis paralitica asociado con la vacuna'®”.

De acuerdo con esto y la epidemiologia regional, el Grupo de trabajo sobre poliomielitis del GTA decidié que
los datos llevaban a recomendar la VPI como primera dosis, lo cual seria mas beneficioso en particular a la luz
del hecho que cerca del 50% de los casos de poliomielitis paralitica de origen vacunal en la region se deben a la
primera dosis de VOPY3. En consecuencia, el GTA recomendd a los paises de la OPS un calendario secuencial
de la siguiente forma: “Lo ideal seria que los paises consideren dos dosis de PVI, seguidas por dos dosis de VOP.
Sin embargo, si un pais estad considerando la posibilidad de una sola dosis de PVI, ésta se deberia administrar
con la primera dosis de DPT, seguida por tres dosis de VOP®*",

En 2015, se publico un estudio de ausencia de inferioridad de un calendario con la VPI-VbOP en comparacion
con un calendario exclusivamente con la VPI. En el estudio, realizado en Chile, se evaluo la inmunogenia de dos
calendarios diferentes con VPI-VbOP en comparacion con un calendario sélo con la VPI en lactantes. El estudio
concluyo que las tasas de seroconversion contra los tipos 1y 3 de los virus de la poliomielitis no eran inferiores
en los calendarios secuenciales con VPI-VbOP, en comparacién con un calendario exclusivamente con la VPI,

y que la proporcion de lactantes con anticuerpos protectores era alta al cabo de los tres calendarios. Ademas,
una o dos dosis de VbOP después de la VPI reforzaba la inmunidad intestinal al virus de la poliomielitis de tipo

2, lo cual es indicativo de una posible proteccion cruzada. Finalmente, en el estudio se revelaron indicios de
primovacunacion humoral para el tipo 2 a partir de una dosis de la VPI*.

Otra diferencia que cabe destacar en la ejecucion del Plan de la fase final de las Américas, en comparacion
con el resto del mundo, es el hecho que las Américas habian utilizado desde el comienzo la estrategia de
eliminacion de la poliomielitis para fortalecer los programas nacionales de vacunacion por medio de una
integracion completa con el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAl). En realidad, se asigno al programa del
PAl la responsabilidad y titularidad del plan de eliminacion de la poliomielitis. El objetivo del Plan de la fase final
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de garantizar que la inversion en la erradicacion de la poliomielitis brinde beneficios a la salud publica en el
futuro ("planificacion del legado”) ya se habia puesto en marcha en la regidon de la OPS gracias a la integracion
perfecta de la estrategia de eliminacion de la poliomielitis y el PAI.

Finalmente, el Fondo Rotatorio para la Compra de Vacunas de la OPS facilito el proceso de compra y
autorizacion de la VbOP en la mayoria de los paises (98%), los cuales aceptaron rapidamente las vacunas sin
tener que pasar por un registro especial en el pais.

Avance logrado y desafios

En los ultimos afios se ha avanzado marcadamente hacia la erradicacion mundial de la poliomielitis, con un
numero creciente de nifios totalmente protegidos ahora en los paises endémicos restantes. El Plan de la fase
final fue creado para aprovechar estos avances a fin de poner punto final a la enfermedad de la poliomielitis.

En 1991, la region de las Américas notifico el ultimo caso de poliomielitis y, en 1994, fue certificada como region
libre de poliomielitis. En los ultimos 25 afios desde la certificacion de la erradicacion, la region solo tuvo un
brote de poliomielitis, el cual ocurrio en Haiti y la Republica Dominicana, entre 2000 y 2001, provocado por el
virus de la poliomielitis circulante de origen vacunal.

En marzo de 2014, la region del sudeste asiatico, que incluye a la India, fue certificada region libre de
poliomielitis. Con este logro, el 80% de la poblacion mundial reside ahora en regiones libres de poliomielitis.
El numero de paises con poliomielitis endémica descendié de 125, en 1988, a solo tres (Afganistan, Pakistan y
Nigeria), cuando solo se habian notificado 37 casos a diciembre de 2016%.

Sin embargo, los niveles de cobertura no son 6ptimos aun, en especial en zonas inseguras y politicamente
inestables. Asimismo, habida cuenta de que la poliomielitis es una enfermedad con propension a provocar
epidemias, la transmision endémica en curso en unos cuantos paises sequira haciendo peligrar las zonas libres
de poliomielitis, a menos que se erradique completamente.

Por este motivo, a fin de cumplir la meta de erradicacion mundial de la poliomielitis y eliminar todos los virus
salvajes y de origen vacunal, se debe discontinuar con el tiempo el uso de la VOP. Sin embargo, hasta erradicar
todos los virus salvajes de la poliomielitis, la mayoria de los paises seguira usando la VOP porque aun se
considera la vacuna mas eficaz para combatir el virus salvaje de la poliomielitis. Finalmente, el retiro de la VOP
sera por etapas, y ya ha comenzado con el componente de tipo 2 de la VtOP. El retiro del tipo 2 de la VOP es
posible porque, desde 1999, no se han detectado casos de virus salvaje de la poliomielitis de tipo 2 y el uso
ininterrumpido del virus de la poliomielitis oral de tipo 2 presenta mas riesgos que beneficios, y en realidad,
menoscaba las iniciativas de erradicacion mundial. Entre el 17 de abril y el 1 de mayo de 2016, 155 paises de
todo el mundo, 36 de ellos en la region de las Américas, cambiaron simultdneamente de la vacuna trivalente
oral contra la poliomielitis (VtOP), que contiene los tres tipos del virus de la poliomielitis, a la vacuna bivalente
oral contra la poliomielitis (VbOP), que contiene solo los tipos 1y 3.

A fin de garantizar la continuidad de la inmunidad de las poblaciones al virus de la poliomielitis del tipo 2
después del cambio a la VbOP, todos los paises debieron introducir al menos una dosis de la vacuna contra
la poliomielitis con virus inactivados (VPI), que contiene los virus muertos de los tres serotipos, y no presenta
riesgo de poliomielitis vacunal.
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Antes de esta recomendacion en 2013, 126 paises a nivel mundial, entre ellos 32 paises en las Américas, no
usaban la VPIZ, Esto significa que, en un plazo de dos afios, 126 paises debieron introducir una vacuna nueva

en sus programas sistematicos de vacunacion. La introduccion mundial de algunas vacunas nuevas puede llevar
mas de diez afios?. Esta fue la introduccion mundial de vacunas mas rapida y a mayor escala de la historia de las
vacunas. Véase el grafico 1 en el que se compara la cronologia de las introducciones de las vacunas.

Figura 2. Numero de paises que usan algunas vacunas por afio, 2000-2016
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Fuente de datos: Base de datos de vacunacion de la Organizacion Mundial de la Salud y base de datos de afio de introduccion de vacunas

Lamentablemente, debido al déficit mundial imprevisto de la VPI, 21 paises en otras regiones del mundo (AFRO,
EMRO, EURO y WPRO), no cumplieron el plazo proyectado para la introduccion de la VPI?°. Por otra parte, al
menos 29 paises enfrentaran faltantes de inventario. Todos estos 50 paises tienen riesgo bajo en relacion con
el surgimiento del virus poliomielitico vacunal; las previsiones indican que estos paises no recibiran la VPI hasta
finales de 2017. Sin embargo, 32 paises en las Américas que anteriormente no habian utilizado la VPI lograron
introducir la vacuna entre principios de 2015 y principios de 2016.
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Iniciativas mundiales de coordinacion

Muchos socios internacionales y regionales fueron sumamente importantes para el éxito de la introduccion

de la PVl y el cambio en las Américas. El apoyo recibido de los socios, como de la sede de la OMS, UNICEF,

los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), Task Force for Global Health, Rotary
Internacional y Gavi, fue fundamental en todo el proceso. La Oficina Regional de UNICEF para América Latinay
el Caribe desempefio una funcion en la defensa de la causa, la movilizacion social y la preparacion y validacion
del cambio. Gavi y la IEMP canalizaron el apoyo financiero de multiples donantes internacionales a algunos
paises en respuesta a déficits presupuestarios a nivel nacional para la introduccion de la VPl y el cambio.

Rotary desempefié una funcion importante en la promocion de la introduccion de la VP y la participacion en el
control independiente del cambio en algunos paises. Finalmente, la Fundacion de Bill y Melinda Gates (BMGF) llevo
adelante un estudio inmunologico de una dosis de la PVl en Chile, y analisis de un estudio de la VOP-VPI en Cuba,
que resultd ser un elemento central de las pruebas para respaldar el proceso de toma de decisiones en la region.

Apoyo regional de la OPS a los paises

Tras la convocatoria al Grupo de trabajo sobre poliomielitis antes mencionado, en marzo y abril de 2014, para
adaptar el Plan de la fase final a la situacion regional en las Américas, el GTA de la OPS celebro una reunion
extraordinaria y recomendo apoyar las iniciativas renovadas de erradicacion de la poliomielitis y las metas

de erradicacion de la fase final, incluido el retiro permanente de la VOP de los programas sistematicos de
vacunacion y el uso de pautas secuenciales.

Segun la recomendacion del GTA y la urgencia de la introduccion de la VPl y el cambio, la OPS formuld una
estrategia de cooperacion técnica integral que incluyo varias reuniones virtuales y presenciales, asi como la
formulacion y la adaptacion de los documentos de respaldo para aprovechar al maximo las posibilidades de una
introduccion regional exitosa de la PVI.

En el primer trimestre de 2015, la OPS habia recibido el compromiso formal de todos los paises de ALC para la
introduccion de la PVI. La OPS formoé una nueva Comision Regional de Certificacion (CRC), que se reunid por
primera vez en junio de 2015.

Parte del éxito de los paises dependid de la disponibilidad de material técnico y de comunicaciones en apoyo
del proceso para la introduccion de las vacunas. Para los paises suele ser un desafio formular su propio material
debido a limitaciones de tiempo y financieras y, algunas veces, la falta también de capacidad técnica en torno a
cuestiones técnicas especificas.

A fin de ayudar a los paises a superar este desafio y también a promover el uso de materiales y mensajes
de comunicacion uniformes en toda la region, la OPS formuld la Guia practica: Introduccion de la vacuna
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inactivada contra la poliomielitis (IPV); adaptd y amplié gran cantidad de material formulado por el Grupo de
Gestion de los Programas de Inmunizacion de la Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis, para
apoyar a los paises en la introduccion de la vacuna VPI. El Grupo de Gestion estd conformado por socios de

la OMS, UNICEF, GAVI, CDC, Rotary, BMGF. La adaptacion del material fue necesaria en gran medida debido al
hecho de que la region habia optado por una pauta de vacunacion diferente con la VPl como la primera dosis.
El material comprendia documentos técnicos, capacitacion e informacion y herramientas de comunicacion.
Estos materiales se compartieron con los paises en formatos que permitian realizar modificaciones
(documentos en Word o diapositivas de Power Point) de manera que los paises pudiesen adaptarlos segun
fuese necesario. Los puntos focales de comunicacion de la OPS también participaron con las contrapartes en
vacunacion de la OPS en el pais para permitir un enfoque integrado al uso de estos materiales en el pais.

La OMS envid pautas para el cambio, que la OPS tradujo y compartio con los paises. La OPS solicitd a los paises
que compartiesen los planes para el cambio antes de mediados de 2015. En septiembre de 2015, la OPS habia
recibido los planes para el cambio de todos los paises, y analizaron los planes segun la adaptacion de una

lista de verificacion que habia suministrado la IEMP. La OPS brindé cooperacion técnica directa e importante,
incluidas algunas visitas regionales a paises especificos antes del cambio, a fin de garantizar la preparacion

y evitar las demoras en la region. Por otra parte, a fin de lograr una perspectiva general de la situacion en la
region, la OPS formuld un tablero para controlar la ejecucion de las actividades principales. El tablero del
cambio contenia 41 actividades seleccionadas de acuerdo con el periodo optimo para su ejecucion a fin de
garantizar un cambio seguro. El tablero permitid una identificacion rapida de actividades que estaban quedando
a la zaga o que exigian mas atencion. De las 41 actividades, 18 fueron marcadas como “hitos”. La realizacion de
las actividades contribuy® a garantizar un cambio exitoso, mientras que el incumplimiento de los hitos puso en
peligro la seguridad del cambio en el pais y, en consecuencia, en la region. Esta herramienta fue util para los
miembros de la Comision Regional para la Certificacion (CRC) para el Plan de la Fase Final de la Poliomielitis en
la Regiodn de las Américas y los Comités Nacionales de Certificacion (CNC), los directores y el personal de los
programas de vacunacion, asi como la OPS para seguir el proceso y detectar dificultades y demoras.

Perspectivas de los paises sobre la introducciéon de la vacuna
antipoliomielitica con virus inactivados (VPI)

En la region de la OPS, 19 paises, representativos del 70% de la cohorte de nacimiento en las Américas,

ya estaban utilizando la vacuna VPI en su calendario nacional antes de 2015. Los 32 paises restantes,
representativos del 30% de la cohorte de nacimiento en las Américas (4.606.700) introdujeron la VPl como parte
del Plan de la fase final, entre 2015 (22 paises) y la primera mitad de 2016 (10 paises).

En marzo de 2016, la OPS envio una encuesta a los 32 paises de Ameérica Latina y el Caribe que habian
introducido la VPl en 2015 o 2016, como parte del Plan de la fase final. En términos generales, de los 32 paises,
31 respondieron a la encuesta. Cabe destacar que a mas de la mitad de los paises les llevd menos de tres meses
tomar la decision de introducir la VPI, y los facilitadores principales fueron el compromiso mundial y nacional
con la eliminacion de la poliomielitis. En relacion con el proceso mismo de introduccion de la VPI, el apoyo
técnico y la capacitacion del personal de la OPS fueron los facilitadores predominantes; la percepcion negativa
del cambio de “gotas a inyeccion” se considerd el desafio principal. En el tabla 1 se resumen los resultados de la
encuesta.
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Tabla 1. Resultados principales de la encuesta a los paises sobre la introduccién de la VPI

Resultados principales de la encuesta sobre la introducciéon de la VPI (N=31)

Numero | Porcentaje %
Pecisién_de Plazo para Paises que tomaron la decisidon en seis meses o menos 26 86%
:;1\';Imducw 8| decidir Paises que tomaron la decision entre uno y tres meses 17 56%
Compromiso mundial 9 29%
Apoyo y compromiso politicos nacionales 6 19%
Facilitadores
principales Presencia de una recomendacion regional del GTA 5 16%
Disponibilidad de datos de respaldo sobre la justificacion de 4 13%
la introduccion
Barreras Sin dificultades en el proceso de toma de decisiones 21 68%
principales Cuestiones financieras 4 13%
El_proceso Irodiccion Paiges que introdujeron la VPI simultdneamente a nivel 25 81%
de la VPI por etapas Paises con introduccion por etapas 6 19%
Apoyo de la OPS (cooperacion técnica y pautas) 23 74%
Capacitacion del personal 19 61%
Voluntad politica y apoyo 17 55%
Facilitadores -
principales Compromiso del personal 17 55%
Compromiso internacional con la necesidad de introducir la 14 45%
VPl a nivel mundial a fin de erradicar la poliomielitis
Experiencia, preparacion y planificacion del PAI 13 42%
Percepcion negativa del cambio de gotas a inyecciones 19 61%
Barreras Capacitacion insuficiente o demorada 12 39%
principales Limitaciones financieras 8 26%
Control o supervision insuficientes en el terreno 8 26%

Fuente: Encuesta de la OPS sobre la introduccion de la VPI, 2016.

Perspectivas de los paises sobre el cambio de la VtOP a la VbOP

En abril de 2016, 36 paises de las Américas cambiaron de la VtOP a la VbOP en las Américas. En julio de 2016,
la OPS administré una encuesta a estos 36 paises y todos respondieron. Una vez mas, el apoyo de la OPS y la
capacitacion del personal fueron los facilitadores principales para planear el cambio. El compromiso de los
profesionales sanitarios fue el facilitador principal para la ejecucion exitosa del cambio, y el apoyo de las partes
interesadas al proceso de validacion fue el principal factor positivo en la validacion del cambio. En el cuadro 2
se resumen los resultados principales de la encuesta.
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Tabla 2. Resultados principales de la encuesta a los paises sobre el cambio

Key Findings Switch Survey (N=36)

Number | Percent %
Capacitacion del personal 11 31%
Dependencia del apoyo técnico y de los documentos de la OPS 11 31%
Facilitadores | Compromiso de los profesionales sanitarios 25%
principales L . o . o
Participacion de los profesionales sanitarios y los protagonistas 25%
Planificacién nacionales centrales
del cambio Voluntad politica 7 19%
Paises que no enfrentaron obstaculos en el proceso de 15 42%
Barreras planificacion
principales Acontecimientos concomitantes como factores que dificultaron 11 31%
mas la planificacion
Compromiso de los profesionales sanitarios 10 28%
Fa.cmFadores Actividades de control y supervision 14%
Ejecucion Rgepeles o o
del cambio Capacitacion del personal 4 11%
Barreras Paises sin obstaculos en la ejecucion del cambio 14 39%
principales Cuestiones relacionadas con el transporte de las vacunas 7 19%
Compromiso/apoyo de las partes interesadas del proceso de 12 33%
Facilitadores | \3lidacion
principales — : : -
Validacién Apoyo externo (técnico o financiero) 10 28%
del cambio Paises sin obstaculos en el proceso de validacion 11 31%
Ba_rre'ras Recursos financieros insuficientes para el cambio 5 14%
principales
Demoras en recibir los formularios de validacion del nivel inferior 5 14%

Fuente: Encuesta de la OPS sobre el cambio de la VtOP a la VbOP, 2016.

Uno de los puntos mas importantes para el éxito de la introduccion de la VPl y el cambio a la VbOP fue la

estructura mundial para apoyar a las regiones. Muchas organizaciones internacionales colaboraron para

respaldar a los 126 paises del mundo que necesitaban introducir la VPl y realizar un cambio sincronizado.

La OMS, UNICEF, CDC, Task Force for Global Health, Rotary Internacional y la Fundacion de Bill y Melinda
Gates colaboraron en el Grupo de Gestion de los Programas de Inmunizacion, con intercambio permanente
y sustancial con las regiones. Los problemas con el abastecimiento mundial de vacunas y las demoras de las
vacunas fueron obstaculos principales que debian abordarse en los niveles internacional, regional y nacional.
El panamericanismo desempeno una funcion importante cuando el déficit de vacunas a nivel mundial impidio
a los paises introducir mas de una dosis de la VPI, de manera que la OPS debidé recomendar la introduccion
de una dosis Unica en todos los paises que aun no utilizaban la VPI. Esta experiencia, la intensificacion mas
pronunciada en el uso de una vacuna a nivel mundial sin precedentes, y sus lecciones aprendidas conforman
una prueba importante del Legado de la poliomielitis en las Américas y a nivel mundial.
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Rotavirus
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A nivel mundial, el rotavirus es la principal causa de diarrea grave deshidratante en nifios menores de 5 afios™.
Desde 2006 se cuenta con dos vacunas antirrotaviricas que, a enero de 2018, han sido introducidas en 93 paises
de todo el mundo?. Varios paises que han puesto en marcha vacunacion infantil sistematica contra el rotavirus
han documentado una incidencia tremenda en enfermedad por diarrea grave y rotavirica que requiere de
hospitalizacion. Por otra parte, algunos paises de la Region de las Américas, entre ellos México, Brasil y Panama,
han documentado disminuciones marcadas del 22% al 50% en la mortalidad por diarrea entre los niflos menores
de 5 afos tras la introduccién de la vacunal.

Los rotavirus pertenecen a la familia Reoviridae, género Rotavirus. Las particulas virales fueron identificadas por
primera vez por Bishop y colegas mediante visualizacion directa con microscopia electronica en 1973, a partir
de muestras de biopsia de mucosa intestinal duodenal®** y de heces*® de nifios con diarrea aguda. Las particulas
virales presentan una morfologia tipica, semejante a una rueda de carreta a partir de la cual investigadores
propusieron la denominacién de “rotavirus"®-8. Tienen un didmetro de 80nm a 100nm, estructura icosaédicra,
capside proteica de tres capas y carecen de envoltura viral, lo que las torna mas resistentes a solventes lipidicos
y otras condiciones ambientales adversas, gracias a lo cual son muy estables y pueden permanecer viables en el
medio ambiente por semanas 0 meses de no mediar desinfeccion*®.

El genoma viral esta constituido por 11 segmentos de ARN de doble cadena, los cuales estan contenidos en una
capside nuclear. Los segmentos del genoma viral codifican seis proteinas estructurales: VP1, VP2, VP3, VP4, VP6,
VP7;y 6 proteinas no estructurales: NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5 y NSP6; a excepcion del segmento 11, el
cual codifica dos proteinas (NSP5 y NSP6)48.

La capside intermedia esta constituida por la proteina VP6, codificada por el segmento 6, la cual es la mas
abundante en el virion y es la base para la clasificacion de los rotavirus en serogrupos, que oscilan entre Ay
H, y para la identificacion serologica mediante prueba de ELISA*. Los grupos A, B, C y H se han descrito en
humanos y animales, mientras que los demas (D-G) se han encontrado solamente en animales (mamiferos
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y aves)*!L. El grupo A ha sido identificado como el de mayor importancia en salud publica ya que es causa
significativa de diarrea grave en niflos pequerios a nivel mundial#*12,

Cada serogrupo se clasifica en varios genotipos, segun esta determinado por las proteinas VP4 (proteina P) y
VP7 (proteina G) ubicadas en la capside externa. Estas proteinas contienen multiples epitopos antigénicos que
inducen la sintesis de anticuerpos neutralizantes y, por lo tanto, pueden incidir en la eficacia de las vacunas
antirrotaviricas*8°. Se describieron 27 genotipos para la proteina G y 37, para la proteina P, entre los cuales las
combinaciones G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y GOP[8] representan el mayor numero de casos. Dado que la
mayoria de los genotipos circulan de manera concomitante durante una estacion, se facilita la presentacion
de redistribuciones virales (reassortment) que junto con las mutaciones y reorganizaciones del genoma son
considerados los principales mecanismos de evolucion de la diversidad genética de los rotavirus!>*°,

Patogenia

El modelo de transmision del rotavirus es poco conocido, aunque la diseminacion se realiza a través del contacto entre
las personas (transmision oral y fecal), por fomites contaminados o a través de aerosoles respiratorios®8. La replicacion
viral ocurre en el epitelio velloso del intestino delgado, donde avanza de la parte proximal hacia la distal®Y.

Se han descrito dos mecanismos principales para la presentacion de diarrea: osmaotico y secretorio. La infeccion
por el rotavirus produce una necrosis extensa del epitelio entérico, lo que resulta en una disminucion de

la absorcion intestinal de sodio, glucosa, agua, lactosa y sacarosa e induce una diarrea isotonica®*®. Esto

es sequido por la hiperplasia reactiva de las células de las criptas que se acompafan de un aumento de la
secrecion intestinal lo que también contribuye a la gravedad de la diarrea*®.

El mecanismo secretorio se produce a partir de la liberacion de la proteina NSP4 que actua como una enterotoxina
virica, ademas de cumplir su funcion en la replicacion virica y morfogénesis intracelular. Este efecto enterotoxico
se produce en células no infectadas cuando interfieren con el metabolismo del ion Ca2+, incrementando su
concentracion intracelular y alterando la homeostasis electrolitica, lo que explica la diarrea intensa que se observa
aun antes de cualquier cambio histopatoldgico en el epitelio e incluso en la ausencia de un dafio muy extenso*149,

El sistema nervioso entérico también puede estar relacionado con la diarrea por rotavirus, ya que se ha
observado que sustancias que bloquean este sistema alivian los sintomas diarreicos. Asimismo, si bien la viremia
parece ser frecuente, la enfermedad sistémica es de presentacion inusual, sugiriendo que la diseminacion

del rotavirus a otros drganos podria darse, de manera coincidente, con la enfermedad sistémica ocasionada
por otros organismos*®. En sintesis, la diarrea producida por el rotavirus es un mecanismo complejo que
implica mecanismos de malabsorcion, hipersecrecion y alteracion de la permeabilidad y motilidad intestinal. La
gravedad de la enfermedad guarda relaciéon con caracteristicas del virus y del hospedero*+1°.

La infeccion por rotavirus desencadena una respuesta inmunitaria local intestinal y sistémica, a pesar de ser una
infeccion que afecta primordialmente a la mucosa intestinal?®. La primoinfeccion por rotavirus produce una
inmunidad humoral especifica, homotipica, la que usualmente no es permanente. Se ha observado que, al cabo
de la primera infeccion natural, el 38% de los nifios afectados presentaron proteccion frente a una infeccion
subsecuente, el 77% estuvieron protegidos contra la presentacion de diarrea y el 87% contra diarrea intensa.

Las infecciones subsecuentes producen inmunidad homotipica y heterotipica, brindan mayor proteccion y son
usualmente menos intensas que la primera®?-23,
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Periodo de incubacién y transmisibilidad

La transmisidn es principalmente por via fecal y oral®?42%, El periodo de incubacion es relativamente corto, por
lo general menos de 48 horas, y el inicio de la enfermedad es subito®*?°, La transmisibilidad es alta ya que se
requiere de un inoculo infeccioso bajo y el numero de virus excretados en la diarrea es muy alto, alcanzando
hasta 10/ particulas virales/mL de heces antes y después del inicio de los sintomas, durante la fase aguda de
la enfermedad®®?. La excrecion virica comienza antes del inicio de los sintomas y continda aun después de la
finalizacion de la diarrea; segun estudios con inmunoensayos oscila entre 4 y 29 dias, con una mediana de 7
dias, mientras que con pruebas moleculares (PCR) se ha detectado la excrecion virica durante 4 a 57 dias, con
una mediana de 10 dias*. La particula virica es muy resistente al medioambiente, donde puede ser viable hasta
por 10 dias en superficies secas y 4 horas en las manos humanas?>.

Caracteristicas clinicas

La enfermedad por rotavirus es mas frecuente y de mayor gravedad en los nifios de 3 a 36 meses de vida®. Las
manifestaciones clinicas varian dependiendo de si es la primera infeccion o si se trata de una reinfeccion. La infeccion
puede ser asintomatica, causar diarrea acuosa autolimitante o producir un cuadro de diarrea intensa acompanada
de fiebre y vomitos. Otros cuadros son bastante inusuales, como la afeccién del sistema nervioso central, hepatitis

e infecciones cronicas. La primera infeccion, luego de los primeros tres meses de vida, suele ser la mas grave®162526,
La diarrea usualmente dura de tres a ocho dias, con 10 a 20 episodios diarios. La fiebre y los vomitos se presentan
con mayor frecuencia durante los primeros dias. La fiebre suele ser baja, aunque hasta un tercio de los nifios podria
alcanzar temperaturas mayores a 38.5°C y 39.0°C, con el consecuente riesgo de presentar convulsiones febriles. Los
vomitos se presentan en el 80% a 90% de los casos de diarrea intensa; usualmente son fuertes y duran menos de un
dia®1623%7 | a diarrea por rotavirus suele estar mas asociada con deshidratacion y hospitalizacion que las producidas
por otros agentes*?. La infeccion de personas inmunodeprimidas por trasplante de médula 6sea o de otros érganos
suele presentar excrecion virica prolongada, asi como cuadros intensos y mayor riesgo de muerte*®.

La diarrea por rotavirus es semejante clinicamente a las diarreas producidas por otros agentes, por lo que la
confirmacion del caso requiere de pruebas de laboratorio, entre las que se destacan los inmunoensayos como
la prueba ELISA o las pruebas rapidas a partir de pruebas de aglutinacion, usualmente realizadas en muestras
de heces®®. El tratamiento esta principalmente orientado a la rehidratacion del paciente, ya sea por via oral o
parenteral, al cual se recomienda agregar zinc ya que se ha demostrado que reduce la duracion de la diarrea.
Para la rehidratacion oral se recomienda el uso sales de rehidratacion oral de baja osmolaridad®*.

La infeccion por rotavirus es la principal causa de diarrea en el mundo en menores de 5 afios, tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo, lo que sugiere que para evitar la infeccion solamente el mejoramiento
de los servicios de saneamiento no es suficiente, habida cuenta de que los virus afectan por igual diferentes areas
geogréficas, grupos sociales o étnicos’>28_En paises de ingresos bajos, la mediana de edad para la infeccidon
primaria por rotavirus oscila entre los 6 y los 9 meses de vida (el 80% ocurre en lactantes <1 afio de edad) mientras
que en paises de ingresos altos, si bien la mayoria aun ocurre durante la infancia (el 65% ocurre en lactantes <1 afio
de vida), el primer episodio se puede demorar ocasionalmente hasta los 2 a 5 afios de edad!®2°,
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A abril de 2016, la Organizacion Mundial de la Salud calcula que, a nivel mundial, en 2013, murieron 215.000
(197.000-233.000) niflos debido a la infeccion por rotavirus, en comparacion con 528.000 (465.000 — 591.000)
en 2000, pero aun se trata de la causa mas importante de mortalidad por diarrea.! Cerca del 90% de estas
muertes ocurrieron en paises de ingresos bajos, en particular en Africa y Asia'®. Los calculos nacionales de
muertes atribuibles al rotavirus en nifios menores de cinco afios de edad oscilaron entre 47.100 (India) y menos
de cinco muertes (79 paises). Veintidds por ciento de todas las muertes por rotavirus en menores de cinco afios
de edad ocurrieron en la India. Cuatro paises (India, Nigeria, Pakistan y la Republica Democratica del Congo)
representaron cerca de la mitad (49%) de todas las muertes por rotavirus en menores de cinco afios de edad en
2013. A nivel mundial, estas 215.000 muertes de niflos por rotavirus representaron cerca del 3,4% de todas las
muertes infantiles y la tasa de mortalidad por causas especificas (muertes por rotavirus de menores de cinco
aflos de edad por 100.000 en la poblacion menor de cinco afios de edad) fue de 33!

Antes de que la vacuna estuviese disponible, se estimaba que uno de cada cinco nifios recibia atencion médica
y que uno de cada 50 a 70 era hospitalizado en los primeros 5 afios de vida por causa de la infeccion inducida
por el rotavirus®. Esto representaba un total de 114 millones de episodios de gastroenteritis que requerian de
tratamiento domiciliario, 24 millones de consultas médicas y 2,4 millones de hospitalizaciones en menores de 5
afos a nivel mundial®. Asimismo, se ha establecido que la enfermedad tiene un patron estacional y se manifiesta
con mayor frecuencia en los meses de invierno®.

A nivel mundial, los genotipos mas prevalentes son G1P[8], G2P[4], G3P[8] y GIOP[8]. La distribucion de los
genotipos varia con las estaciones o afios®2. El G1P[8] es el genotipo aislado con mayor frecuencia sujeto a
variacion estacional y regional.3?

En América Latina y El Caribe, antes de la introduccion de la vacuna antirrotavirica, ocurrian anualmente
15,000 muertes, 75,000 hospitalizaciones y 10 millones de casos de diarrea por rotavirus. Datos de vigilancia
epidemioldgica en 11 paises y territorios mostraron que la mediana de positividad para rotavirus en los

casos hospitalizados fue de 31,5% y 39,0% en 2006 y 2007, respectivamente’®. Un metanalisis realizado con
estudios publicados entre 1990 y 2009 mostrd que el porcentaje de positividad para rotavirus en pacientes
hospitalizados fue del 29,7%%. En 2011, la vigilancia epidemiologica mostro una mediana de positividad en 15
paises de 19,0%, después de la introduccion de la vacuna en varios paises de la region3+.

La mortalidad por rotavirus estimada para el periodo 2005-2007 en América Latina para 10 paises de la region
mostré que uno de cada 2.874 menores de 5 afios falleciod por esta causa, con un total de 3.492 muertes y
una tasa del 34,8 por 100.000 menores de 5 afos, lo cual fue congruente con estimaciones publicadas por la
Organizacion Mundial de la Salud en 20042833, La tasa de mortalidad calculada en un metanalisis con datos de
22 paises para el periodo 1977-2009 fue de 88,2 (79,3-97,1) por 100.000 menores de 5 afios®.

Asi como se ha observado en otros paises, se ha identificado un comportamiento estacional, con un mayor
numero de casos y porcentaje de positividad entre los meses de noviembre y marzo en los paises del hemisferio
norte, mientras que en los paises del hemisferio sur la mayor frecuencia de casos se da entre los meses de
mayo a setiembre*®.

Los genotipos de circulacion mas frecuente en América Latina y El Caribe para el periodo 2005-2007 fueron
G1PI8] (32,0%), GOPI[8] (20,9%) y G2P[4] (18,3%), segun informacién del sistema de vigilancia®®. Informacion

semejante a la publicada en un metanalisis del 2011 para el periodo anterior a 2010 mostrd que los genotipos
mas frecuentes fueron G1P[8], 17,9% (12,2% —24,4%), G2P[4], 9,1% (4,9%-14,5%) y GOP[8], 8,8% (4,1%—15,0%)*.
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Los esfuerzos para encontrar una vacuna contra el rotavirus comenzaron alrededor de 1970, impulsados por el
reconocimiento de la OMS, en 1979, del rotavirus como una causa importante de morbilidad y mortalidad infantil*35,
No obstante, no fue sino hasta febrero de 1998 que se concedid la licencia a la primera vacuna tetravalente en los
Estados Unidos (G1-G4) en un esquema de tres dosis (a los 2, 4 y 6 meses) para prevenir las diarreas por rotavirus®. Sin
embargo, la vacuna fue suspendida en julio de 1999 por recomendacion de los Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos por la deteccién de casos de invaginacion intestinal ocurridos después
de la vacunacion. No hubo nuevos casos luego de que se suspendiera la administracion de la vacuna®. Afios después,
se concedio la licencia a dos vacunas nuevas, las cuales han mantenido un perfil de toxicidad excelente?.

Vacuna contra el rotavirus del grupo A (RVA)

Las dos vacunas actualmente disponibles en el mercado internacional contra el RVA son: 1) una monovalente
(G1P[8]), de virus atenuados, comercializada con el nombre de Rotarix™ (GlaxoSmithKline); y 2) otra
pentavalente (G1-4 P[8]) de virus genéticamente modificado con el nombre de Rotateq™ (Merck). Otras

dos vacunas (fabricada por el Instituto Lanzhou de Productos Biomédicos Lanzhou de China) y Rotavin-M1
(fabricada por Polyvac de Vietnam) no estan disponibles en el mercado internacional®,

La vacuna monovalente (RV1)

La vacuna RV1 contiene una cepa de virus vivos humanos del genotipo G1P[8], el cual fue atenuado mediante
43 pasajes en cultivo histico, resultando en la cepa atenuada RIX4414, la cual es replicada en células Vero. La
vacuna se administra oralmente en un esquema de dos dosis, con la primera dosis aplicada entre las 6 y las 14
semanas de vida y la segunda, luego de un intervalo minimo de cuatro semanas después de la primera dosis.
De acuerdo con las recomendaciones del laboratorio productor, la segunda dosis de la vacuna se debe aplicar
antes de las 24 semanas de vida'®*’.

Los primeros ensayos clinicos fueron realizados en Finlandia, con la participacion de 63.225 nifios. Tuvieron
una eficacia del 42% (29,0%—53,0%) para reducir las hospitalizaciones por diarrea de cualquier etiologia. En
América Latina y en Asia la eficacia oscilo entre el 70,0% y el 85,0% para diarrea por RVA 'y entre el 85,0% vy el
93,0% para diarrea intensa por RVA. Asimismo, demostro ser una vacuna inocua, sin presentar riesgo excesivo
de invaginacion intestinal en los nifios vacunados. La primera licencia para su uso se otorgd en México en 2004
y luego siguieron otros paises de Europa y América®¥38,

La vacuna pentavalente (RV5)

La vacuna RV5 fue elaborada a partir de un virus atenuado bovino WC3, genotipo GXPY. Este genotipo fue
genéticamente modificado en el laboratorio y se le incorporaron los genotipos G1-G4 y P[8] de origen
humano. De esta manera, cuatro de las cepas incluidas expresan una de las proteinas humanas, VP7 G1-G4,

y la proteina bovina VP4 P7[5], mientras que la quinta cepa expresa la proteina humana VP4 P1A[8] y la proteina
bovina VP7 G6. Se mantienen en cultivos de células Vero!®,
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La vacuna es de administracion oral en un esquema de tres dosis. De acuerdo con las recomendaciones del productor,
la primera dosis debe ser administrada entre las 6 y las 12 semanas de vida, y las dosis subsecuentes en intervalos de
cuatro a diez semanas. Se recomienda la aplicacion de las tres primeras dosis antes de las 32 semanas de vida84°,

Esta vacuna fue aprobada en ensayos clinicos en mas de 70.000 nifios, principalmente en los Estados Unidos

y Finlandia, aunque también se realizaron estudios en Ameérica del Sur, Europa y Asia. Los ensayos clinicos
mostraron una eficacia del 94,5% (92,2% — 96,6%) en la reduccion de las hospitalizaciones y consultas a
unidades de emergencias por diarreas inducidas por el RVA. Otros estudios mostraron eficacias del 74,0% (66,8%
— 79,9%) para diarreas generales inducidas por el RVA 'y del 98,0% (88,3% — 100,0%) para casos de diarrea grave
por RVA. El riesgo de invaginacion intestinal fue similar entre los grupos de nifios vacunados y no vacunados*.
La primera licencia se concedié en los Estados Unidos en febrero de 20064

Ambas vacunas, RV1y RV5, han mostrado una elevada eficacia y un excelente perfil de toxicidad*?, y fueron
precalificadas por la OMS en enero de 2007 y agosto de 2008, respectivamente*344,

Recomendaciones de vacunas

La OMS recomienda la administracion de cualquiera de las dos vacunas contra el RVA a partir de las 6 semanas de
vida, antes de los 24 meses de vida, de manera concomitante con las demas vacunas de los esquemas nacionales
de vacunacion. La meta es que un mayor numero de nifios, especialmente en los paises de ingresos bajos, tengan
acceso a la vacunacion. Un estudio de mortalidad incremental mostrd que se podria prevenir entre un 21% y un 28%
mas de las muertes con el paso de un esquema restringido en cuanto a fecha de inicio de vacunacion a uno mas
flexible. La RV1 debe ser aplicada en dos dosis separadas, con un espaciamiento de cuatro semanas entre dosis. La
RV5 se debe administrar junto con la DPT1, DPT2 y DPT3, con 4 semanas de espaciamiento entre dosis'®.

En octubre de 2012, la Organizacion Panamericana de la Salud, por conducto del Grupo Técnico Asesor (TAG),
recomendd también el inicio de la vacunacion de manera tardia con respecto a las recomendaciones de la OMS
para aquellos nifios que viven en zonas de dificil acceso y donde el riesgo de mortalidad es alto. En todos los casos,
la vacuna debe ser aplicada lo antes posible®. Los paises que introduzcan la vacuna contra el RVA deben vigilar la
ocurrencia de invaginacion intestinal para garantizar la inocuidad de la vacuna en los programas de inmunizacion y
se debe calcular la incidencia de referencia de esta enfermedad antes de la introduccion de la vacuna®4é.

Introduccion de la vacuna contra el rotavirus
en América Latina y el Caribe

Seis paises de la region (Brasil, El Salvador, México, Nicaragua, Panama y Venezuela) incluyeron en 2006 la
vacuna contra el rotavirus en el calendario nacional de inmunizaciones, el mismo afio del licenciamiento de
la vacuna. Fue la primera vez en la historia que paises en vias de desarrollo introdujeron una vacuna al mismo
tiempo que paises desarrollados®. Sin embargo, la introduccién se hizo antes de la implementacién de la
vigilancia contra el rotavirus, en contraposicion a lo recomendado por la OPS-OMS3*#48_Otro tipo de factores
debieron haber incidido en esta decision, tales como publicaciones locales sobre rotavirus®.

Hasta diciembre de 2016, 21 paises y un territorio de América Latina y el Caribe habian incluido una vacuna
contra el rotavirus, ambito donde se estima que reside el 96% de la poblacion objetivo. La vacuna mas utilizada
es la monovalente, la cual se utiliza en todos los paises, salvo en México y las Islas Caiman.
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Eficacia de la vacunacion

Ambas vacunas han mostrado niveles altos de eficacia en los estudios publicados. Un metanalisis publicado en
2012 analizo estos datos®™. Este estudio incluyd 29 ensayos clinicos (101.671 participantes) para analizar la RV1

y 12 ensayos clinicos (84.592 participantes) para analizar la RV5. En la tabla 1, se muestran los resultados para la
RV1y, en la tabla 2, los resultados para el estudio de la RV5.

Tabla 1. Eficacia de la RV1 en la prevencion de diarreas

Edad/ambito

Paises con tasa de mortalidad baja

Paises con tasa de mortalidad alta

Menores de 1 afio

RV1 previene el 86% de los casos de diarrea
grave (RR=0,14; IC 95%: 0,07-0,26) y el 40%
de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,60; IC 95%: 0,50-0,72).

RV1 previene el 63% de los casos de diarrea
grave (RR=0,37; IC 95%: 0,18-0,75) y el 34%
de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,66; IC 95%: 0,44-0,98).

Nifios hasta los dos afios
de edad

RV1 previene el 85% de los casos de diarrea
grave (RR=0,15; IC 95%: 0,12-0,20) y el 37%
de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,63; IC 95%: 0,56-0,71).

RV1 previene el 42% de los casos de diarrea
grave (RR=0,58; IC 95%: 0,42-0,79) y el 18%
de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,82; IC 95%: 0,71-0,95).

Tabla 2. Eficacia de la RV5 en la prevencion de diarreas

Edad/ambito

Paises con tasa de mortalidad baja

Paises con tasa de mortalidad alta

Menores de 1 afio

RV5 previene el 87% de los casos de diarrea
grave (RR=0,13; IC 95%: 0,04-0,45) y el 72%
de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,28; IC 95%: 0,16-0,48).

RV5 previene el 57% de los casos de diarrea
grave (RR=0,43; IC 95%: 0,29-0,62). No
hubo datos suficientes para evaluar los
episodios de diarrea de cualquier gravedad.

Nifios hasta los dos afios
de edad

RV5 previene el 82% de los casos de diarrea
grave (RR=0,18; IC 95%: 0,07-0,50) y el 96%
de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,04; IC 95%: 0,00-0,70).

RV1 previene el 41% de los casos de diarrea
grave (RR=0,59; IC 95%: 0,43-0,82) y el
15% de los episodios de diarrea de cualquier
gravedad (RR=0,85; IC 95%: 0,75-0,98).

No hubo diferencias entre los grupos de estudio en cuanto a reacciones adversas, ni en cuanto a la frecuencia
de invaginacion intestinal en particular. La eficacia fue semejante para ambas vacunas y fue mayor para la
diarrea grave, en menores de 1 afio de edad y en paises con tasa de mortalidad baja®..

Eficacia en América Latina y el Caribe

Un metandlisis publicado en 2015%, de estudios publicados con datos de la regién, mostraron una buena eficacia de
ambas vacunas contra las hospitalizaciones por diarreas inducidas por rotavirus. En esta investigacion se incluyeron
ocho estudios de casos y controles, con un total de 6.265 casos y 21448 controles. Las estimaciones se calcularon
usando diferentes tipos de controles lo que llevo a la identificacion de diferentes niveles de efectividad.
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Los resultados encontrados para RV1 fueron:

= La eficacia de dos dosis para prevenir la hospitalizacion por RVA oscilo entre el 63,5%

(IC 95%: 39,2%—-78,0%) y el 72,2% (IC 95%: 60,9%—-80,2%).

= La eficacia de dos dosis en menores de 1 afio de edad para evitar hospitalizacion oscild entre el 75,4%
(IC 95%: 64,6%—82,9%) y el 81,8% (IC 95%: 72,3%—88,1%).

= La eficacia de dos dosis en mayores de 1 aflo de edad para evitar hospitalizacion oscilo entre el 56,5%
(IC 95%: 26,2%—-74,3%) y el 66.4% (IC 95%: 54,1%—-75,5%).

En la figura 1 se muestran los resultados de la oportunidad relativa (OR) en cada estudio de la RV1 seleccionado

para la metanalisis.

Figura 1. Eficacia de la vacuna antirrotavirica monovalente, segun el numero de dosis y la edad
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De Palma (C)
Patel (H)
Ichihara (H)

Subtotal (12 = 0,0%, p= 0,808)
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Justino (H)
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Ichihara (H)
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Subtotal (12 = 81,1%, p=0,000)

RV1 dos dosis 6—12 meses

Correia (H)
De Palma (C)
Justino (H)
Patel (H)

Subtotal (12 = 32,1%, p= 0,220)

RV1 dos dosis > 12 meses

Correia (H)
De Palma (C)
Justino (H)
Patel (H)

Subtotal (12 = 67,4%, p= 0,027)
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Los resultados para RV5 fueron:

La eficacia para prevenir diarrea con una puntuacion de Vesikari >11 en lactantes de 6 a 11 meses de vida
oscild entre el 76,1% (IC 95%: 57,6%-86,6%) y el 88,8% (IC 95%: 78,3%—94,3%).

La eficacia para prevenir casos de diarrea que requieren hospitalizacion por G2P[4] fue del 63,5%

(IC 95%: 29,4%—-82,6%).

En resumen, las vacunas contra el RVA brindaron proteccion constante contra la hospitalizacion por diarrea en
América Latina y el Caribe. La eficacia fue significativa tanto para controles hospitalarios como comunitarios,
aunque en éstos ultimos fue mayor. Asimismo, la eficacia fue mayor en los menores de 12 meses de vida.

Finalmente, la OPS calcula que, a 2013, la vacunacion contra el RVA ha evitado entre 6.903 y 8.621 muertes de
menores de 5 afios de edad.

En conclusidn es importante tomar en consideracion lo siguiente:

La vacunacion contra el RVA se debe administrar y completar dentro del calendario de vacunacion lo
antes posible. La RV1 requiere de dos dosis separadas al menos por cuatro semanas y la RV5 requiere de
tres dosis, también con un separacion de cuatro semanas.

Los estudios de eficacia tedrica y eficacia real han demostrado el impacto importante que esta vacuna
tiene en la morbilidad por diarrea, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo.

La vigilancia epidemiologica es importante para vigilar las tendencias de la enfermedad, estudiar la
distribucion de los genotipos y caracterizar el perfil epidemioldgico del RVA.

En los estudios de eficiencia real es importante analizar el impacto para diferentes genotipos.

Los estudios que analizan tendencias, demuestran una importante reduccion de la morbilidad y de la
mortalidad en los nifios menores de 5 afnos a raiz de la administracion de la vacuna contra el RVA.
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El virus sincicial respiratorio humano (VSRH), originalmente denominado virus de coriza del chimpancé (VCC),
fue identificado por primera vez en 1956 como virus causante de rinitis en una colonia de chimpancés. En 1957,
brevemente después de la identificacion del VCC se aislo el mismo virus en las secreciones respiratorias de nifios
que padecian de infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores?. Dado que el VCC provocaba la formacion
de grandes sincicios en cultivos de estirpes celulares, fue rebautizado virus sincicial respiratorio humano (VSRH)?2.,
Por otra parte, se determind que el VSRH era el principal agente etiologico de la bronquiolitis en nifilos de

corta edad?3. Otros estudios epidemioldgicos confirmaron que el VSRH es el agente patdgeno mas importante
causante de bronquiolitis en lactantes, nifios de corta edad y adultos que padecen afecciones médicas
subyacentes**®. En realidad, la seroprevalencia del VSRH es del 70% en lactantes, lo cual indica que la mayoria de
los niflos adquieren la infeccion durante su primer aflo de vida. Cabe destacar que la seroprevalencia alcanza el
100% a los dos afios de edad y la mayoria de los adultos jovenes mantienen anticuerpos circulantes especificos
frente al VSRH, lo cual implica que el VSRH circula de manera ininterrumpida en la comunidad?®.

El VSRH afecta por igual a nifios de paises en desarrollo y desarrollados. No son profundos los cambios en la
morbilidad y la gravedad de la enfermedad en diferentes entornos socioecondmicos!4. Por otra parte, a nivel
mundial, las infecciones por el VSRH resultan en aumentos pronunciados de los gastos gubernamentales y privados
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en salud, con costos aun inconmensurables a raiz del ausentismo laboral de los padres, la conversion de camas
nosocomiales y los gastos sanitarios de pacientes ambulatorios!>*. A pesar de su carga marcada, a la fecha no

existe una vacuna antivirica rentable ni una vacuna inocua uUnica aprobada para la inmunizacion de individuos
susceptibles. La investigacion actual en el campo del VSRH ha producido un alto numero de vacunas experimentales
que se encuentran en etapa de prueba en modelos animales o en evaluacion clinica en cuanto a su inocuidad e
inmunogenia en los seres humanos. En la presente monografia resumimos los aspectos importantes de la biologia
del VSRH en relacion con la virulencia y el disefio racional de vacunas contra el virus. Asimismo, abordamos las dos
metas principales de la formulacion de vacunas contra el VSRH, que se proponen 1) vacunar a madres embarazas

a fin de conferir inmunidad pasiva a los recién nacidos de menos de 6 meses de vida y 2) generar directamente
inmunidad adquirida en los lactantes por medio de repertorios de linfocitos Ty B de memoria®.

Las proteinas del VSRH como determinantes de la virulencia
y antigenos para la formulaciéon de vacunas

ELVSRH se clasifica dentro del Orden Mononegavirales, pertenece a la familia Paramyxoviridae y el género
Pneumovirus*®. El genoma del pneumovirus esta constituido por ARN monocatenario, no segmentado, de polaridad
negativa y una longitud variable de aproximadamente 15.2 Kb?°2L. El genoma viral esta conformado por diez genes
individuales, dispuestos de la siguiente manera: 3 -NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-5" (figura 1). Tras la transcripcion
del genoma viral se sintetizan 10 ARNm, que son traducidos por ribosomas del hospedero en once proteinas viricas
diferentes. En la tabla 1 se resume la funcion asi como la variabilidad genética de las proteinas estructurales y no
estructurales en los dos linajes genéticos conocidos del VSRH (A y B). Con esta informacion a su disposicion el lector
comprendera la justificacion de las estrategias utilizadas en la formulacion de las vacunas mas nuevas contra el VSRH.

Figura 1. Estructura del virion y composicion del genoma del VSRH
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Notas: Seccidn superior—representacion esquematica de la particula infecciosa del virus del VSRH (virion) que muestra la interaccion de las distintas
proteinas viricas dentro de la envoltura virica (glicoproteinas F [verde oscuro], SH [verde claro] y G [rojol), y en el interior del nucleo del virus. La
nucleoproteina forma una estructural helicoidal (verde amarillento) con el genoma del ARN virico, que se asocia con las proteinas L (marrén), P (naranja)
y M2-1 (celeste) para formar el complejo de replicasa y transcriptasa (RT). El nucleocdapside se fija a la membrana plasmatica mediante interacciones con
la proteina de la matriz (M, amarillo) ubicada en el foliolo interior de la bicapa lipidica que forma la envoltura. Tras la fusion del VSRH y las membranas
celulares del hospedero, el complejo de RT inicia la transcripcion de los ARNm viricos en el citosol de las células infectadas. Seccion inferior—
representacion esquematica del genoma del ARN monocatenario, no segmentado del VSRH que muestra cada uno de los 10 genes viricos rodeados por
las secuencias de comienzo (recuadros verdes) y final (recuadros rojos) de los genes. La figura del genoma no se dibujé a escala.




124 Médulo 1 | Capitulo 11: Nuevas Percepciones sobre el Disefio Racional de Vacunas Contra el Virus Sincicial Respiratorio Humano

Tabla 1. Funcién y variabilidad genética* de las proteinas del VSRH

M2-2 (M2-2)

de ARNm virico®®

Variabilidad Variabilidad
Proteina Funcién genética genética VSRH
VSRH A5 Ay VSRH B115116
Proteina "(‘,’\lgi;ruc"ura‘ 1| Inhibicién de la produccion de interferon de tipo 27303 6% 0-3%
Proteina no estructural 2 Inhibicion de la produccion de interferon tipo | e 7-9% 0-2%
(NS2) inhibicion de la citotoxicidad de los linfocitos T CD8* 17118 ° °
Participe de la encapsidacion del genomay
Nucleoproteina (N) la interferencia en la formacion de la sinapsis 7-8% 0-1%
inmunoldgica®t
Participa en el complejo virico de replicasa y transcriptasa
Fosfoproteina (P) (RT) que actua como un cofactor para el ARN-polimerasa 5-6% 1-3%
dependiente del ARN largo (L)3*-33
. . La proteina M participa del ensamblaje del virion. Inhibe o 2o
Proteina de la matriz (M) también la actividad de la transcriptasa virica'?®® 6% 0-3%
Interfiere con la permeabilidad de las células infectadas
Proteina pequeiia mediante la formacion de canales idnicos para el paso o o
) e . 8-10% 0-5%
hidrofébica (SH) selectivo
de cationes'?
Glicoproteina transmembranaria que facilita la fijacion
Glicoproteina (G) del VSRH a los glicosaminoglicanos como el sulfato 10-18% 2-12%
de heparano!??123
Glicoproteina transmembranaria que media la fusion
Proteina de fusion (F) entre el VSRH y las membranas citoplasmicas. Media la 6-9% 1%
penetracién del virus y la formacién de sincicios"
M2-1 es un antiterminador de la traslacion (como factor
Proteina de la matriz elongador de la traslacion). Participa en la asociacion con 5_6% 1-3%
M2-1 (M2-1) las proteinas M y N en el ensamblaje y gemacion ° °
del VSRH23725,34,124
Proteina de la matriz Modula de forma negativa la sintesis 9-20% 0-5%

Notas: *Variabilidad genética (VG) se refiere al grado de diferencias encontradas en el cédigo genético (o en las secuencias genéticas) de diferentes
cepas viricas o linajes genéticos (Ay B). La VG se puede expresar como el porcentaje de aminoacidos (en proteinas) o nucledsidos (en ADN/ARN) que
difiere de una secuencia consenso establecida anteriormente. Un concepto similar, denominado identidad, se usa para reflejar el grado de conservacion
en las secuencias de proteinas y acido nucleico.
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La genética inversa es el enfoque metodologico para investigar la funcion de las proteinas viricas mediante la
modificacion de las secuencias de ADN/ARN en un gen a fin de generar proteinas con funcionalidad reducida
o mediante la eliminacidon de un gen completo para generar virus que carecen de la proteina de interés??. Esta
tecnologia propicio tanto el entendimiento de la funcion de las proteinas del VSRH como la formulacion de
vacunas originales de inocuidad e inmunogenia aceptables. Por ejemplo, los enfoques de la vacunologia con
genética inversa han suprimido o suboptimizado los codones de los genes de las proteinas no estructurales
NS1y NS2, que cumplen funciones clave en el ciclo de replicacion virica y en la modulacion de la inmunidad
adquirida por el hospedero y la expresion de interferones?-3°. Estas cepas altamente atenuadas del VSRH
confieren inmunidad protectora adquirida en chimpancés y ratones’*2, Cabe destacar que se demostré que la
eliminacion simultanea de las proteinas NS1y NS2 es inmunogénicamente defectuosa debido a la atenuacion
exacerbada y la replicacion imperfecta del VSRH en las vias respiratorias®, lo cual destaca la pertinencia

de incluir la biologia virica en el disefio racional de las vacunas contra el VSRH. Asimismo se han generado
cepas que carecen del antiterminador de la transcripcion M2-1, promotor de la sintesis de ARN extensos, de
polaridad positiva® o el regulador de la transcripcion M2-2%%, como ocurre con las proteinas no estructurales.
Estos mutantes confirmaron las funciones individuales de las proteinas M2 en el ciclo de replicacion del virus
y llevaron al desarrollo de cepas atenuadas del VSRH con reduccion de la cinética infecciosa y la virulencia en
modelos animales de la infeccion®% (véase también “Vacunas novedosas contra el VSRH: principios tedricos
para su aplicacion en seres humanos”).

Una caracteristica interesante de las proteinas estructurales N, Py M2 es 1) la funcion esencial en la formacion
del complejo de transcriptasa y replicasa y el nuclepcapside virico®¥-4y 2) el alto grado de conservacion
genética que las convierte en blancos atractivos para la formulacion de vacunas que procuran generar
inmunidad de linfocitos T (véase la figura 1, seccion superior; y el cuadro 1). Para tal fin, una buena estrategia de
inmunizacion contra el VSRH, asi como contra su pariente cercano, el metapneumovirus humano de la familia
de los paramixovirus (hMPV), es el uso de las proteinas N, Py M2 como antigenos*-#. A fin de lograr una mejor
expresion de los antigenos del VSRH/hMPV a las células que presentan el antigeno profesional (CPAP) e inducir
su activacion, se han formulado bacterias del bacilo de Calmette y Guérin (BCG) recombinantes que expresan
los antigenos N del VSRH, M2-1 del VSRH o P del hMPV. Las células que presentan el antigeno profesional

son fagocitos que inician la inmunidad adquirida en los tejidos linfaticos secundarios mediante la expresion

de antigenos tomados de la periferia a los linfocitos Ty B. Como es de esperar, en los ratones estas vacunas
son inductoras potentes de linfocitos T CD4+y CD8* de memoria secretores de IFN-y y capaces de prevenir la
diseminacion virica en las vias respiratorias inferiores y la aparicion de dafio pulmonar debido a infecciones por
estos virus*-#4, La inmunizacion con otros prototipos vacunales basados en el virus del sarampion recombinante
(VS) con expresion de las proteinas N o M2-1 del VSRH, al igual que con las vacunas BCG recombinantes,
también suscité una respuesta T, 1 en el modelo de ratas algodoneras, como queda probado por la induccion
de los linfocitos T CD8* secretores de IFN-y*. Cabe destacar la prevencion de la patologia pulmonar y

la eliminacion eficiente del VSRH de los pulmones a pesar de la induccion insuficiente de anticuerpos
neutralizantes por cualquiera de los dos enfoques recombinantes, lo cual sugiere una funcion instrumental de
los linfocitos T en la inmunidad generada por estas vacunas BCG y antisarampionosa®.

El reconocimiento de las células diana para el VSRH ocurre mediante la funcion concertada de la glicoproteina
(G) de fijacion y la proteina de fusion (F), que se fijan a los glucosaminoglicanos, como el sulfato de heparano,
ubicados en la superficie apical de las células epiteliales*®-#°. La proteina F se fija también a la nucleolina durante
el contacto inicial con la superficie de las células epiteliales®, y asi se considera una diana atractiva para la
generacion de anticuerpos neutralizantes. Por otra parte, en comparacion con las otras dos glicoproteinas
viricas, Gy SH, los ectodominios de las proteinas F del VSRH tienen un alto grado de conservacioén, con < 9% de
variabilidad en la mayoria de sus puntos funcionales y antigénicos®. A pesar de esta caracteristica, la infeccion
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por el VSRH en ratones no induce una respuesta humoral de alta calidad contra F y G, con la generacion de
anticuerpos con actividad neutralizante limitada y sin efecto protector contra las exposiciones secundarias

al virus. Sin embargo, prototipos diferentes de vacunas han demostrado la induccion de los anticuerpos
neutralizantes protectores contra los antigenos F y G en animales*>°2-% (analizado en detalle en la referencia®).
La proteina pequefa hidrofébica (SH) es la tercera glicoproteina de la superficie del VSRH y forma viroporinas
de funcién desconocida en el ciclo de replicacioén virica®. Si bien en comparacion con las proteinas Fy G a

la fecha ninguna prueba in vivo demuestra la generacion de anticuerpos neutralizantes especificos para la

SH, dos estudios recientes han demostrado que la inmunizacion con el ectodominio de la SH (SHe) induce
una respuesta humoral protectora, no neutralizante, que se considera mediadora de proteccidon mediante la
activacion de la destruccion de las células infectadas por el VSRH®67,

La infeccién por el VSRH induce una respuesta inmunitaria
desregulada que provoca una patologia pulmonar

La comprension de los mecanismos patologicos que llevan a la enfermedad pulmonar inducida por el VSRH es
fundamental para la formulacion de vacunas inocuas. Los estudios en modelos animales para la enfermedad
por el VSRH habian suministrado pruebas contundentes de que el fendmeno principal que lleva al dafio de

las vias respiratorias es la inflamacion excesiva del parénquima pulmonar debido a la activacion secuencial

de las inmunidades innata y adquirida®®%°. Si bien la respuesta antivirica suscitada por el VSRH elimina el virus
de las vias respiratorias, se desarrolla lentamente y a expensas de una respuesta inflamatoria exacerbada que
menoscaba la funcion respiratoria del pulmon infectado’0-72,

La patogenia de la inflamacion pulmonar comienza en la fase aguda de la infeccion después de que el VSRH
infecto las células epiteliales de las vias respiratorias inferiores. Las células epiteliales ciliadas ubicadas en la
traquea, los bronquios, los bronquiolos y los sacos alveolares son los blancos principales de infeccion por

el VSRH. Por otra parte, el VSRH infecta las células basales p63* menoscabando la rotacion adecuada de las
células epiteliales ciliadas y aumentando la proporcion de células productoras de mucosidad”. La infeccion por
el VSRH de las células epiteliales de las vias respiratorias es fundamental en la patogenia inflamatoria pulmonar
debido a la secrecion epitelial de la linfopoyetina estromal timica (TSLP)77®. La TSLP es una citocina que activa
y modifica el fenotipo de las células dendriticas respiratorias que adquieren un fenotipo de sensibilizacion

con predisposicion a T2, lo cual suscita la expansion de los linfocitos T cooperadores secretores de citocinas
evocadoras de una respuesta inmunoldgica antivirica de tipo alérgica insuficiente pero afianzada’7>. Estas
citocinas incorporan algunos leucocitos en el intersticio pulmonar y en los espacios alveolares, los neutrofilos,
los eosinodfilos, los monocitos, los linfocitos Ty las células dendriticas inflamatorias’®7°. Cabe destacar que

los linfocitos T han sido propuestos como mediadores clave de la patologia pulmonar y, simultdaneamente,
esenciales para la eliminacion del virus”. De igual manera, el dafio pulmonar provocado por el VSRH se

ha vinculado con la precipitacion (debido a la menor eliminacién) de complejos inmunes de anticuerpos y
antigenos en el parénquima pulmonar®, y con la generacion de anticuerpos de baja afinidad, semivida reducida
y capacidad neutralizante deficiente®®, Estos antecedentes sugieren que una respuesta inmunitaria altamente
requlada inducida por vacunacion, como la induccion de linfocitos T antiviricos y anticuerpos altamente
neutralizantes, seria beneficiosa para la prevencion de las infecciones de las vias respiratorias inferiores

por el VSRH.
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Deficiencia de la inmunidad adquirida por el hospedero como
mecanismo clave del VSRH para evitar la inmunidad colectiva

Mas importante aun, la memoria de los repertorios de linfocitos By T se forma de manera deficiente durante la
resolucion de las infecciones experimentales en seres humanos® y animales®®. En consecuencia, se considera
que los seres humanos desarrollan inmunidad adquirida insuficiente a las infecciones naturales®, lo cual

limita la inmunidad colectiva y favorece las reinfecciones durante la vida. Datos persuasivos sugieren que

los determinantes de la virulencia del VSRH se concentran en las células dendriticas, como un mecanismo

mas general para inhibir la adquisicion de las inmunidades celulares y humorales adecuadas®® (figura 2).

La infeccion por el VSRH resulta en la alteracion de la capacidad de sensibilizacion de los linfocitos T que
presentan el antigeno de las células dendriticas, asi como una afectacion menor de la capacidad de las

células dendriticas para activar los linfocitos T de memoria®®. La menor activacion de los linfocitos T CD4*
indiferenciados conlleva una disminucion de los numeros de linfocitos T cooperadores (T,) efectores y

de memoria y asi los datos indican que se trata de un mecanismo clave para alterar la organizacion de la
inmunidad antivirica adquirida al VSRH*%. Los T,,, entre otros, intensifican la respuesta inmunitaria antivirica
mediante la activacion secundaria de células dendriticas, los linfocitos T CD8* indiferenciados/en reposo y los
fagocitos indiferenciados (mediante la secrecion de IFN-y). Ademas, los T, inducen cambio de los isotopos en
los linfocitos B que comparten especificidades para el mismo agente patdogeno (pero no necesariamente para
el mismo antigeno del patdgeno), y eliminan las células infectadas mediante la secrecién de perforina®. Juntos
estos antecedentes sugieren que las infecciones por el VSRH alteran la inmunidad de los linfocitos T CD4* vy,
en consecuencia, menoscaban la activacion correcta de los linfocitos B especificos del virus, lo cual lleva a una
disminucion de la respuesta humoral ineficiente para controlar las reinfecciones por el VSRH. En apoyo de estos
datos, un estudio reciente que analizo la frecuencia de los linfocitos B de memoria circulantes productores de
anticuerpos altamente neutralizantes contra las proteinas F del VSRH y el hVMP, concluyé que la frecuencia de
este repertorio es baja, con presencia en sélo 7 de los 200 donantes estudiados®.
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Figura 2. Modelo de la manera en que la infeccidn de las células dendriticas (CD) por el VSRH
provoca la insuficiencia de la inmunidad adquirida por el hospedero
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Notas: (1) La infeccion de células dendriticas por el VSRH provoca la insuficiencia de la sensibilizacion de los linfocitos T indiferenciados y la generacion
de respuestas de la memoria de los linfocitos T CD4* de memoria insuficientes a procesos inmunoldgicos clave, como: (2) la inclusion de los linfocitos
T efectores antiviricos en puntos de replicacion del virus; (3) la activacion y el cambio del isdtopo de los anticuerpos en los linfocitos B antiviricos; (4)

la intensificacion de la respuesta inmunitaria de los linfocitos B antiviricos que actuan como células que presentan el antigeno profesional (CPA) para
los linfocitos T que comparten especificidad para el VSRH; y (5) activacion de linfocitos T CD8* antiviricos mediante células dendriticas previamente
activadas por linfocitos T,,.

El camino sinuoso hacia vacunas inocuas e inmunogénicas
contra el VSRH: Lecciones aprendidas del incidente
de inmunizacién con VSRH inactivado con formalina

En 1966, se estudiaron prototipos de vacunacion basados en la inactivacion del VSRH con formalina (FI-VSRH)
en cuatro ensayos clinicos a fin de determinar su inmunogenia en niflos <2 aflos de edad®®-3. Se aceptd la
observacion directa de las vacunas FL, al igual que con las vacunas antipoliomieliticas, sin requisitos éticos
adicionales, como el establecimiento previo de la inocuidad en modelos animales de la infeccion. Sin embargo,
contrario a lo previsto, la inmunizacion con la vacuna FI-VSRH no logrd prevenir la neumonia virica en los
vacunados, la mayoria de quienes padecieron la intensificacion de la enfermedad pulmonar inflamatoria,
definida como una inflamaciéon monocitica peribronquial con eosinofilia, en comparacion con los individuos
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no vacunados tras la infeccidon por el VSRH extrahospitalaria®. El ochenta por ciento de los nifilos vacunados
fueron hospitalizados debido a infecciones graves de las vias respiratorias inferiores y dos fallecieron debido a
insuficiencia respiratoria®. Este incidente, entre otros, llevd a la acufiacion de una nueva afeccion patoldgica
promovida por la vacunacion y conocida como enfermedad agudizada por la vacuna (VED, por sus siglas

en inglés) o enfermedad agudizada por el VSR (ERD, por sus siglas en inglés), la cual generd inquietudes
arraigadas sobre la inocuidad de los prototipos de las nuevas vacunas contra el VSRH y llevo a la elaboracion
de politicas regulatorias nuevas para el analisis de las vacunas contra el VSRH en los seres humanos. A partir
de esta observacion, la VED originod preguntas cientificas complejas sobre los mecanismos inmunologicos que
producen un aumento de la morbilidad y exacerban el dafio pulmonar en los vacunados con la FI-VSRH.

Estudios en ratones han generado mecanismos clave que median la VED debido a la inmunizacion con Fl-
VSRH, incluso la generacion de: 1) anticuerpos de baja avidez y neutralizacion deficiente que supuestamente
se fijan en especial a epitopos modificados por la formalina en la proteina F*>%; 2) eliminacion de los
complejos inmunes de anticuerpos del VSRH en el parénquima pulmonar debido a la menor eliminacion por
el sistema inmunitario®; y 3) activacion de linfocitos T con un fenotipo mas patogénico que produce una
respuesta inflamatoria similar a T2 desregulada del tipo alérgico en los pulmones® . Ademas, en los ratones
la VED puede ser suscitada también por una inmunidad mixta de T, 2/T 1y con menor la participacion de

los eosinofilos®. Aun mas importante, la VED no se limita a las formulaciones de vacunas Fl, conforme se
comprueba con la enfermedad respiratoria agudizada en animales inmunizados con la proteina F recombinante
administrada como proteina purificada o codificada en el virus de la variolovacuna Ankara (esta ultima indujo
una VED por T 1)191% L a ultima advierte sobre posibles efectos adversos para formulaciones vacunales
diferentes y aborda la necesidad de describir la inocuidad de la vacuna empiricamente teniendo en cuenta la
funcionalidad de los subconjuntos de linfocitos T cooperadores efectores asi como su respuesta relacionada
con la inmunoglobulina en cuanto a la afinidad y la capacidad neutralizante del virus.

Vacunas novedosas contra el VSRH: principios tedricos
para su aplicaciéon en seres humanos

La comprension de los mecanismos inmunitarios que median la VED ha sido un paradigma fundamental en

el disefio racional de las vacunas contra el VSRH de nueva generacion, la mayoria de las cuales son inocuas

en animales, y se estan probando actualmente en muchos ensayos clinicos en diferentes fases?. Conforme

se muestra en el cuadro 2, se ha elaborado un total de 11 vacunas experimentales que aprovechan diferentes
estrategias de vacunacion y se encuentran en evaluacion clinica. Por otra parte, estas 11 formulaciones
abarcan combinaciones de antigenos diferentes (con formatos distintos) y aditivos de inocuidad probada,
protectores y efectivos en animales (tabla 2). Gran parte de estas estrategias estan pensadas para inducir la
inmunidad adquirida en los vacunados, incluso lactantes y adultos mayores, como las poblaciones destinatarias
principales®®. La vacunacién de embarazadas se formuldé como una estrategia secundaria para la inmunizacion
pasiva del neonato por medio de la transferencia natural de los anticuerpos neutralizantes por conducto de la
placenta o la leche materna. Ambas estrategias probaron ser satisfactorias en modelos animales de la infeccion
por el VSRH y algunos de los prototipos estudiados en el entorno clinico han suministrado informacion
contundente que avala aun mas estas estrategias.
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Tabla 2. Vacunas experimentales contra el VSRH analizadas en ensayos clinicos, 2016

en curso

Estrategia Nombre de la Compaiiia/ F _— Efectos Identificador de
h ase clinica .. .
vacunal vacuna fabricante posvacunales ClinicalTrials.gov
Generacion
ANS2/A1313/1314L NIAID/NIH Fase | de anticuerpos NCT01893554
neutralizantes
Medimmune/ Investigacion NCT01968083
125
RSV cps2 NIAID/NIH Fase | en curso NCT01852266
Atenuada Generacion
) - MEDI-559 MedImmune Fase I/lla de anticuerpos NCT00767416
de virus vivos :
neutralizantes
Medlmmune/ Generacion
RSV Med| AM2-2 Fase | de anticuerpos NA
NIAID/NIH .
neutralizantes
RSV Med! AM2-2 NIAID/NIH Fase | Investigacion NA
en curso
NCT02115815
MEDI-7510%2¢ Medlmmune Phase Ib/ll Ongoing research NCT02289820
NCT02508194
NCT01704365
Investigacion NC 102115815 NCT02266628
Medimmune Fase Ib/Il NCT02289820
en curso NCT02508194 NCT02247726
NCT01960686
Proteina F diana Redgcciénlde titulo
V'rggnzfargg:ar NCT01704365
: i NCT02266628
RSV F Nanoparticle Novavax Fase Il i(éej?rgﬁ;:;?;s NCT02247726
; NCT01960686
semejantes al
palivizumab
U . NCT01905215
DPX-RSV127 GlaxoSmithKline Phase Il Ongoing research NCT02360475
Janssen Investigacion NCT02561871
Ad35RSV.FA2 Pharmaceutical Fase en curso NCT02440035
Adenovirus
GSK3389245A | GlaxoSmithKline Fase | Investigacion NCT02491463
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En relacion con la induccion directa de la inmunidad adquirida en vacunados, una estrategia util que se aplica
de manera generalizada en la profilaxis de los paramixovirus es el uso de cepas atenuadas de virus, que por

lo general exhiben inmunogenia constante e inocuidad aceptable!®?. Dado que la atenuacién se correlaciona
solidamente con la inocuidad y la inmunogenia, la identificacion de proteinas clave que inciden levemente

en el crecimiento del virus y afectan principalmente la virulencia es un paso esencial para la formulacion de
vacunas inactivadas efectivas. La eliminacion de genes completos (desactivacion), la sustitucion de codones a
fin de generar proteinas con residuos de aminoacidos no funcionales o cepas viricas con codones utilizados
de manera deficiente por la maquinaria ribosémica humana, conocida también como la suboptimizacion

de codones, son las estrategias mas utilizadas en la generacion de vacunas nhovedosas®2. Por ejemplo,

la eliminacion del gen NS2 que contiene una cepa atenuada del VSRH y tanto la eliminacion del residuo

en la posicion 1313 como la sustitucion de un residuo de isoleucina por una leucina en la posicion 1314

del gen L, denominado ANS2/A1313/1314L, demostraron ser inocuos en chimpancési®® y actualmente se

estan estudiando en un ensayo de fase | (NCT01893554) (véase el cuadro 2). Otra cepa del VSRH, llamada
rA2cp248/404/1030ASH, es bien tolerada en adultos y nifios seropositivos, pero suscita una respuesta limitada a
una dosis de refuerzo que provoca un aumento de los anticuerpos IgG y IgA contra el VSRH en menos del 50%
de los lactantes de entre 1y 2 meses de vida'®* (cuadro 2). AUn mas importante, un prototipo secundario con
el agregado de sustituciones de 39 aminoacidos inactivados a la cepa rA2cp248/404/1030ASH, denominada
MEDI-559, ha demostrado suscitar una respuesta humoral neutralizante marcada y conservar la atenuacion
en ratas algodoneras y nifios seronegativos (cuadro 2)1%. Sin embargo, un leve aumento en la presentacion de
las infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores en los vacunados en comparacion con los lactantes
tratados con el placebo sugiere una VED potencial en nifios vacunados con MEDI-559 que se debe analizar en
mas profundidad??®,

En busca de la induccion de inmunidad de adaptacion contra el VSRH, otros han formulado vacunas sobre la
base de subunidades de proteinas. Para tal fin, MEDI 7510, por ejemplo, una vacuna de subunidades proteicas
que usa la conformacion posfusion de F, contrarresta las propiedades polarizantes de T2 del VSRH mediante el
uso de un complemento polarizante de T 1 llamado lipido de glucopiranosilo A (GLA)'¥”, que se esta analizando
en adultos mayores de >60 afios de edad en ensayos clinicos de fases Ib y Il (NCT02289820, NCT02508194). Se
ha realizado un ensayo clinico con una vacuna de nanoparticulas que usa la proteina F expresada por células de
insectos®®. Este prototipo vacunal fue tolerado bien por adultos sanos de entre 18 y 49 afios de edad, sin efectos
secundarios importantes y con la inducciéon de un aumento constante en los IgG contra F en la mayoria de los
vacunados®. Dicho prototipo esta en estudio actualmente en nifios seropositivos, adultos mayores de >60 de
edad y mujeres que cursan el tercer trimestre del embarazo (NCT02266628, NCT01704365, NCT01709019,
NCT02247726, NCT01960686 y NCT02296463 en la tabla 2).

En relacion con los prototipos centrados en la induccion de respuestas de linfocitos T especificos para el

VSRH, los autores han trabajado en una vacuna recombinante sobre la base del BCG que expresa la proteina

N del VSRH fabricada segun las pautas de las CGMP. En poco tiempo sera analizada en adultos sanos a fin

de determinar su inocuidad, tolerabilidad e inmunogenia. Dado que esta vacuna fue formulada con el BCG
como vector, se prevé que suscitara una respuesta adquirida bivalente de los linfocitos T capaz de evitar las
infecciones agudas por el VSRH de las vias respiratorias inferiores e inmunidad antimicobacteriana comparable a
la inducida por las vacunas BCG convencionales, conforme fue demostrado en el modelo de infeccion BALB/c
(Céspedes, resultados inéditos). El antigeno virico que se usa en el prototipo de BCG es la nucleoproteina del
VSRH, con lo cual no se espera interferencia con los anticuerpos maternos ni efectos negativos en cuanto a la
respuesta de los anticuerpos del lactante. Por otra parte, la proteccion de esta vacuna rBCG-N se logro con una
dosis Unica baja de 3 x 10°unidades formadoras de colonias por animal (Céspedes, resultados inéditos). Esta
caracteristica sugiere que la rBCG-N es altamente inmunogénica.
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La estrategia de vacunar a las madres

Con la estrategia de vacunar a las madres en el tercer trimestre del embarazo se busca imitar la proteccion
conferida por un anticuerpo monoclonal contra F conocido como palivizumab. Actualmente, palivizumab
(Synagis®) es la unica herramienta profilactica que se usa en lactantes de alto riesgo <6 meses de vida para evitar
la enfermedad por VSRH grave!®®. Sin embargo, tiene varias desventajas como costo alto y escasa proteccion
probada en nifios de >1 afio de edad!®®. La vacunacidon de embarazadas busca aprovechar la transferencia
transplacentaria natural de anticuerpos neutralizantes de la madre al feto a fin de inmunizar de manera pasiva

al neonato durante los primeros 6 meses de vida. La vacunacion materna es apoyada ademas por los buenos
resultados obtenidos para otras vacunas que generan inmunizacion a través de la madre, como la antigripal o
contra Bordetella pertussis''®, y se prevé que contribuya a reducir la carga econdmica generada por la aplicacion
repetida de inyecciones de palivizumab en lactantes de alto riesgo. La capacidad protectora de los anticuerpos
derivados de la madre esta avalada ademas por el hecho que la gravedad de la enfermedad por el VSRH se
correlaciona inversamente con la cantidad de anticuerpos neutralizantes en circulacion en los lactantes!.

Sin embargo, esta estrategia de inmunizacion conlleva algunas dificultades. Por ejemplo, a fin de afianzar la
capacidad protectora de los anticuerpos maternos, las politicas de vacunacion deben considerar el caracter
estacional del VSRH en un pais en particular'®®. Del mismo modo, titulos altos de anticuerpos especificos

frente a F y G transferidos tienen un efecto inmunosupresor en lactantes y, de este modo, pueden mitigar la
adquisicion de la inmunidad a estas glicoproteinas del VSRH en el caso de una infeccion extrahospitalarialt2-14,
Finalmente, a la luz del riesgo en el embarazo de reacciones inflamatorias sistematicas, las vacunas
experimentales para inmunizacidn materna deben tener reactogenia limitadat°.

Los avances en virologia molecular y la comprension de la inmunidad a las infecciones por el VSRH han

dado lugar a avances tecnologicos y cientificos que allanan el terreno para una vacuna inocua, estable e
inmunogénica contra el VSRH. En los proximos afios, se prevé la formulacion de politicas de vacunacion
novedosas dirigidas a lograr un calendario de vacunacion optimo contra el VSRH. Seguramente el mejor
calendario de vacunacion surgira de la integracion de las dos estrategias vacunales principales: la inmunizacion
de las madres y su progenie. Los desafios residirdan en mitigar el riesgo de enfermedad agudizada por la vacuna.
Sin lugar a dudas, una estrategia de vacunacion integrada ayudara a controlar la morbilidad, mortalidad y la
carga economica del VSRH. Cabe destacar que muchas otras vacunas estan siendo formuladas, lo cual puede
aportar también herramientas nuevas para los sistemas de salud publica y la profilaxis de las infecciones agudas
de las vias respiratorias inferiores asociadas al VSRH, en especial en los adultos mayores y las personas con
enfermedades pulmonares cronicas altamente susceptibles de padecer enfermedad respiratoria grave.
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En el siglo XX, las fiebres tifoidea y paratifoidea fueron altamente endémicas en muchos paises de América
Latina. En este capitulo se analiza la fiebre tifoidea y las vacunas en el mercado para prevenirla.

Agentes etiolégicos

Las fiebres tifoidea y paratifoidea, las “fiebres tifoideas”, son infecciones agudas generalizadas del sistema
reticuloendotelial, el tejido linfatico intestinal y la vesicula. La Salmonella enterica serovariedad Typhi (Salmonella
Typhi) es el agente etioldgico de la fiebre tifoidea, mientras que la Salmonella Paratyphi A o la Salmonella
Paratyphi B (o inusualmente, la Salmonella Paratyphi C) son los agentes etioldgicos de la fiebre paratifoidea.

Epidemiologia

La transmision superficial de los agentes que producen las fiebres tifoidea y paratifoidea ocurre en zonas

en que las poblaciones tienen deficiencias de saneamiento y falta de acceso a agua potable. De este modo,
estas infecciones son endémicas en muchos paises en desarrollo, pero de transmision infrecuente en los
paises industrializados. En regiones del sur y sudeste asiatico, el Oriente Medio, el noreste de Africa, Africa
Subsahariana y algunas islas del Pacifico la endemicidad es alta. En las zonas endémicas, la fiebre tifoidea

por lo general comprende entre ~70 y 80% de las fiebres tifoideas, y la fiebre paratifoidea, el resto!, pero en
algunas zonas del sur de Asia, S. Paratyphi A es practicamente tan comun como S. Typhi?3. A partir de inicios de
la década de los 90, la carga de las fiebres tifoideas disminuyd marcadamente en Ameérica Latina, pero focos
endémicos aun persisten en América Central, el Caribe y algunas regiones de América del Sur. Cuando las
fiebres tifoideas eran altamente endémicas en América del Sur, S. Paratyphi (principalmente B) fue causante de ~
un tercio de los casos®.

La fiebre tifoidea endémica suele ser estacional. En Chile, Ecuador y Peru, donde la fiebre tifoidea era altamente
endémica entre la década de los 60 y los 80, hubo un pico estival®.
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Los portadores vesiculares cronicos constituyen el reservorio a largo plazo de S. Typhiy S. Paratyphi Ay BS7.
En zonas endémicas, en especial durante la “temporada de la fiebre tifoidea”, las personas con infeccion
asintomatica e infeccion clinica excretoras a corto plazo constituyen otro reservorio importante del que

se transmite la enfermedad a los que tienen propensién. En casos en que las infecciones por Schistosoma
haemotobium o Schistosoma mansoni de las vias urinarias son coendémicas con la fiebre tifoidea, los
portadores crénicos de S. Typhi en la vejiga urinaria actian como reservorio®.

La infeccion por las fiebres tifoidea y paratifoidea casi siempre se adquiere por ingestion de vectores
alimenticios o del agua contaminados por excrementos humanos que contienen S. Typhi o S. Paratyphi A o B.
A finales del siglo XIX y principios del XX, en la mayoria de las grandes ciudades de América del Norte y Europa,
el tratamiento del abastecimiento de agua por cloracion o filtracion con arena (o0 ambos) interrumpieron el
ciclo de endemicidad y disminuyeron la incidencia de la fiebre tifoidea, si bien la prevalencia de los portadores
cronicos en las poblaciones continud siendo alta durante décadas a partir de entonces®°. Una excepcion a
este patron en América del Sur fue Santiago de Chile, donde la endemicidad alta persistio a pesar de que el
96% de la poblacion tiene acceso a agua potable y el 80% esta conectado a un sistema cloacal. En Santiago, las
aguas cloacales no se trataban y durante el verano (cuando no llovia) se usaban en la irrigacion de cultivos (en
particular, verduras para ensaladas) que se llevaban a los mercados de la ciudad, comercializaban y consumian
sin cocinartt®,

Las fiebres tifoideas se transmiten por la via fecal-oral de ciclo corto o largo. El ciclo corto comprende un
portador individual que contamina los vectores alimenticios consumidos en proximidad por miembros de una
familia o los asistentes a una reunion comunal (por ejemplo, una boda), o por manipuladores de alimentos

en un restaurante®. Los ejemplos de casos y brotes esporadicos de ciclo corto incluyen a familias atendidas

por el reconocido chef, “Typhoid Mary"*, y los brotes en restaurantes de Texas®®, Maryland®® y Nueva York?.
Ejemplos de la transmision por medio del ciclo largo son la contaminacion del suministro de agua por aguas
cloacalesY, la irrigacion de los cultivos con aguas servidas sin tratamiento!, la contaminacion de agua municipal
distribuida ampliamente por cafierias'’*?, y la diseminacion de la salmonela tifica en alimentos procesados

que se transportan grandes distancias®. Los microbiélogos clinicos han aumentado la exposicidn potencial a
Salmonella Typhi en el entorno laboral y constituyen asi también un grupo especial de alto riesgo?°2L.

La enfermedad

Las manifestaciones clinicas de la fiebre tifoidea aguda varian de alguna manera segun el hospedero, la cepa
especifica, el tamafio del indculo y el vector de transmision. El nino mayor o el adulto con fiebre tifoidea clinica
grave presentan temperatura alta persistente, malestar general, molestias abdominales y cefalea frontal. En la
era previa a los antibidticos, la enfermedad clinica avanzaba en el curso de varias semanas y culminaba con
una tasa de letalidad del ~10 a 20%2%>%. La confusion mental o el delirio acompafian la naturaleza prolongada y
debilitante de esta enfermedad febril en casos no tratados (o tratados indebidamente).

En pacientes individuales es imposible diferenciar sobre una base clinica si las fiebres tifoideas son causadas por
S. Typhi 0 S. Paratyphi®*?, Los casos avanzados comienzan con malestar general, anorexia, fiebre (que aumenta
paulatinamente hasta alcanzar 39° o 40° C), molestia abdominal y cefaleas?*2¢?’. Sin los antimicrobianos
apropiados, la temperatura elevada persiste durante al menos 10 a 14 dias (y algunas veces durante semanas,

si el paciente sobrevive). Los antibidticos apropiados disminuyen la fiebre gradualmente en el lapso de varios
dias. Durante el periodo de fiebre constante, ~20% de la poblacion caucasica manifiesta “manchas rosadas”,
exantema observado en el torax, el abdomen y la espalda que se manifiesta como maculas sutiles de color rosa
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salmon, de 2 a 4 mm de diametro, que palidecen con la aplicacion de presion y a partir de las cuales se puede
cultivar S. Typhi®®. En niflos de edad mas avanzada y en adultos es posible que se manifieste constipacion o
diarreay, en nifios de corta edad con fiebre tifoidea, la diarrea ocurre en ~20% de los casos. Si bien los lactantes
pueden manifestar formas clinicas graves de fiebre tifoidea, la infeccion bacteriémica por S. Typhi en menores
de 2 aflos de edad puede ser con frecuencia notablemente leve y no reconocerse clinicamente como una

de las fiebres tifoideas sino, mas bien, como sindrome febril indefinido?®3°. La tos bronquitica es comun al
comienzo de la enfermedad en todas las edades. Ocasionalmente una forma especialmente grave de fiebre
tifoidea se manifiesta con disfuncion cerebral, incluso con obnubilacion, delirio o coma, y choque, que requiere
tratamiento complementario con corticoesteroides mas antibidticos adecuados para evitar una tasa de letalidad
que exceda el 20%.

En los tiempos que precedieron la administracion de antibioticos se observaron recidivas en aproximadamente
el 8% de los pacientes con fiebre tifoidea. La tasa de recidiva en pacientes tratados con antibioticos de primera
(cloranfenicol) y segunda (ampicilina, amoxicilina y trimetroprima/sulfametoxazol) generacién utilizados para
el tratamiento antitifoideo oscild entre el 10% y el 25%. La salmonela tifica se puede recuperar de la bilis y la
médula 6sea muchas semanas después de que la recuperacion total de los sintomas por parte del paciente.
Por lo general, las recidivas ocurren aproximadamente tres semanas después del ultimo dia con fiebre o dos
semanas despueés de la interrupcion de los antibidticos y son clinicamente mas moderadas, de menor duracion
que la enfermedad inicial y responden de inmediato a los antibidticos adecuados. Al cabo del tratamiento de la
fiebre tifoidea aguda que responde a los medicamentos con fluoroquinolonas o azitromicina de administracion
oral o después de la administracion de ceftriaxona por via parenteral, la recidiva es poco comun.

Dos complicaciones temidas de la fiebre tifoidea, la perforacion y la hemorragia intestinales, ocurren en

~0,5 a 1,0% de los casos, en especial los que han estado enfermos durante varias semanas sin el tratamiento
adecuado con antibidticos®?. Estas complicaciones son resultado de las lesiones prominentes en el tejido
linfatico intestinal. La fiebre tifoidea puede provocar complicaciones en cualquier sistema de érganos?. Las
complicaciones inusuales comprenden hepatitis, empiema, osteomielitis, psicosis, artritis infecciosa, meningitis,
miocarditis y empiema de la vesicula???.

Aproximadamente entre el 1% y el 5% de los pacientes con una de las fiebres tifoideas, dependiendo de la edad
y el sexo, se torna portador créonico del organismo en la vesicula (definido como excrecién del agente patdgeno
durante >12 meses tras la infeccidén aguda)3334.

Patogenia e inmunidad

S. Typhiy S. Paratyphi Ay B son bacterias invasivas que se transfieren eficientemente de la luz intestinal por la
mucosa, hasta llegar finalmente al sistema reticuloendotelial, en el que tras una incubacion de entre 8 y 14 dias,
inician la enfermedad sistémica. S. Typhiy S. Paratyphi Ay B son agentes patogenos altamente adaptados al
hospedero, dado que los seres humanos constituyen el Unico hospedero y reservorio natural de la infeccion.

En el ayuno, el acido gastrico estomacal normocloridrico mata la salmonela tifica que se ingiere, pero algunos
alimentos amortiguan efectivamente esta barrera acida. Tras atravesar el piloro y llegar al intestino delgado,

la salmonela tifica penetra la mucosa hasta llegar a la ldmina propia. S. Typhi se centra en las células M
(micropliegue) superpuestas a las placas de Peyer y otro tejido linfatico intestinal®® y que luego son ingeridas
por las células dendriticas y los macrofagos subyacentes a las células M. Los bacilos pueden invadir también los
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enterocitos (células absorbentes) del intestino delgado e ingresar a las vacuolas endociticas que transitan las
bacterias para liberarse a la ldmina propia sin destruir el enterocito®®; la salmonela también se puede transferir
paracelularmente entre los enterocitos®.

Tras llegar a la ldmina propia en el hospedero no inmune, la salmonela tifica suscita la entrada de macrofagos y
células dendriticas que ingieren los organismos pero que, normalmente, no los pueden matar. Algunos bacilos
permanecen aparentemente dentro de los macrofagos del tejido linfatico del intestino delgado, mientras

que otros drenan a los ganglios linfaticos mesentéricos donde tienen lugar la multiplicacion y la ingestion
adicionales.

Las autopsias han documentado las respuestas inflamatorias que ocurren en las placas de Peyer del ileon distal
y otras colectividades linfaticas organizadas. Mas adelante en el curso de la enfermedad, estas lesiones pueden
producir hemorragia. La hemorragia marcada se suscita en vasos erosionados en las manchas de Peyer o en
sus proximidades. La perforacion de la pared intestinal ocurre en las mismas secciones del intestino que las
hemorragias.

Brevemente después de la invasion de la mucosa intestinal, se manifiesta bacteriemia primaria por la que S.
Typhi es filtrada desde la circulacion por fagocitos fijos del sistema reticuloendotelial. Tras lograr la proteccion
intracelular en todos los drganos del sistema reticuloendotelial, el microbio patdégeno reside alli durante el
periodo de incubacion (por lo general, entre 8 y 14 dias) hasta el comienzo de la fiebre tifoidea. La enfermedad
clinica se manifiesta con un nivel bastante constante, si bien bajo, (1-10 organismos/ml), de bacteriemia
“secundaria”. Durante la bacteriemia, el polisacarido capsular Vi protege las bacterias de los efectos liticos del
anticuerpo O (de estar presente) y complemento®. Las cepas de S. Typhi que carecen Vi son inusuales *y,

en cierto modo, menos virulentas que las cepas que expresan Vi‘°. La bacteriemia de la fiebre tifoidea puede
persistir durante varias semanas de no administrarse tratamiento antibiotico. Los sintomas e indicios de fiebre
tifoidea no se deben a la endotoxina circulante.

Durante la bacteriemia primaria, la fiebre tifoidea llega también a la vesicula, 6rgano por el cual la S. Typhi tiene
una predileccion notoria**#? y S. Typhi se puede cultivar facilmente a partir de la bilis o el liquido duodenal
tefido por la bilis en pacientes con fiebre tifoidea aguda**-**. En ~2 a 5% de los pacientes, la infeccion de

la vesicula biliar se torna cronica. La propension a tornarse un portador crénico es mayor en las mujeres 'y
aumenta con la edad al momento de la infeccion aguda por S. Typhi, con lo cual se asemeja a la epidemiologia
de la colecistopatia. La infeccion se torna cronica en individuos que tienen patologia vesicular preexistente al
momento de la infeccién aguda por S. Typhi. Los portadores eliminan hasta 10° organismos/g de heces pero
estos organismos recorren la longitud del tubo gastrointestinal sin penetrar ni provocar la enfermedad*.

Tras la infeccion aguda por S. Typhi, surgen los anticuerpos séricos a antigenos O somaticos (lipopolisacarido) y H
flagelar pero, curiosamente, la mayoria de los pacientes con fiebre tifoidea aguda no manifiesta aumentos en el
anticuerpo sérico anti Vi##. En cambio el anticuerpo Vi sérico es altamente elevado en los portadores crénicos
vesiculares*48. También se pueden detectar las respuestas a S. Typhi de los anticuerpos IgA intestinales secretores.

Las mediciones de la inmunidad celular (CMI) en pacientes con infeccion del tipo natural han sido limitadas en
los tiempos modernos pero las respuestas de la inmunidad celular se han analizado extensamente en sujetos
vacunados con cepas atenuadas administradas en vacunas orales, lo cual demuestra la aparicion de linfocitos T
citotoxicos restringidos por moléculas de clase | del complejo principal de histocompatibilidad y linfocitos T que
secretan citocinas tras la exposicion a los antigenos de S. Typhi®.



Vacunologia en América Latina 143

Diagnéstico

La confirmacion del diagnostico de fiebre tifoidea suele exigir la recuperacion de S. Typhi o S. Paratyphi en un
espécimen clinico adecuado. Son necesarios multiples hemocultivos en pacientes en quienes se sospecha el
diagnostico clinicamente. La tasa de aislamiento de S. Typhi o S. Paratyphi en hemocultivos depende de muchos
factores, como el volumen del hemocultivo, la relacion del volumen de sangre a volumen de caldo de cultivo
(idealmente, la relacion deberia ser > 1:8), la inclusion de sustancias anticomplementarias en el caldo (por
ejemplo, polianetol sulfonato de sodio o bilis), y si el paciente ya fue tratado con antibidticos a los que responde
S. Typhi. De obtenerse tres hemocultivos de 5 ml, se puede recuperar S. Typhi de la sangre en aproximadamente
el 65% al 70% de los casos sospechosos no tratados.

El criterio de referencia de la confirmacion bacterioldgica para la fiebre tifoidea es el cultivo de la médula osea,
que es positivo en un 85% a 95% de los casos, incluso cuando se administraron antibidticos al paciente?®434450,
El empleo de dispositivos de cuerda en el duodeno para obtener liquido duodenal tefiido por la bilis para cultivo
también es bastante util*. La combinacion de una cuerda duodenal y dos hemocultivos, por lo general, brinda
una sensibilidad de confirmacion bacteriologica equivalente a la alcanzada con cultivos de la médula osea,

pero sin el caracter invasivo de la segunda*. El cultivo de secciones cutaneas tomadas de las manchas de color
rosado también tiene un alto rendimiento?®. Los cultivos de heces suelen ser positivos en solo el 45% al 65% de
los casos (porcentaje un tanto mayor en los nifios). La confirmacion bacterioldgica de cepas aisladas de S. Typhi,
S. Paratyphi Ay S. Paratyphi B se puede realizar por aglutinacion de la cepa aislada con serotipia o el analisis de
su ADN por reaccion multiple en cadena de la polimerasa (RCP)%L,

Con el transcurso de los afios se realizaron muchos intentos por formular pruebas para la deteccion de los
antigenos de S. Typhi en sangre, orina o humores corporales, a manera de prueba diagnostica rapida de la fiebre
tifoidea. Con contadas excepciones, estas pruebas han sido decepcionantes y no justificaron el entusiasmo
plasmado en informes iniciales. Con los métodos de RCP se procuré realizar varias copias de los genes de S.
Typhi provenientes de la sangre®?-%¢. Sin embargo, incluso estos ensayos sensibles estan limitados por el nivel
bajo de bacteriemia en la fiebre tifoidea (~1 a 10 organismos por ml de sangre). Hasta este momento, estos
meétodos son aptos solo para laboratorios de investigacion y, en la actualidad, no estan disponibles para el uso
sistematico en laboratorios clinicos en paises en desarrollo o en transicion. Se deberan superar obstaculos
importantes para adaptar estas pruebas a fin de que se conviertan en pruebas practicas para la atencion clinica
en paises industrializados para el diagndstico de la fiebre tifoidea en los viajeros.

En 1896, Widal y Sicard®” describieron el serodiagndstico de la fiebre tifoidea e informaron que el suero de los
pacientes con fiebre tifoidea aglutinaba salmonela Typhi. Las pruebas de Widal se usan en la actualidad en muchos
paises en desarrollo para medir aglutininas en el suero del paciente sospechado de padecer fiebre tifoidea. La prueba
es mas precisa cuando se realiza con antigeno en tubos mas que en portaobjetos. Al escoger minuciosamente el
antigeno, tanto los anticuerpos O como H se pueden medir de manera selectiva. Con el uso de la cepa O901 de S.
Typhi (que carece de antigenos flagelares y Vi), el anticuerpo O de S. Typhi se puede medir selectivamente. Una cepa
como Salmonella Virginia, que posee el antigeno flagelar H:d en la fase 1 idéntico a S. Typhi pero que no comparte
antigenos somaticos O con la serovariedad Typhi, se puede usar para medir las aglutininas H%. La mayoria de los
pacientes con fiebre tifoidea tiene niveles elevados de los anticuerpos O y H al inicio de la enfermedad clinica®®. En
términos generales, la prevalencia de los anticuerpos H en los adultos que residen en zonas endémicas es demasiado
elevada para que el analisis sea Util en ese grupo etario pero puede ser util como prueba diagnostica en niflos <10
afos de edad en zonas endémicas y en personas de cualquier edad provenientes de zonas no endémicas®®*. En

un estudio realizado en Indonesia se respaldo el uso del analisis en portaobjetos para las aglutininas O de S. Typhi,
incluso para adultos en esa zona endémica®.
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Tratamiento

El primer antibidtico para tratamiento de la fiebre tifoidea, cloranfenicol, notificado en 1948°, se utilizd
satisfactoriamente durante un cuarto de siglo a partir de entonces y continua siendo util en lugares en que las cepas
de S. Typhi son sistematicamente susceptibles. Sin embargo, la epidemia a gran escala de fiebre tifoidea resistente

al cloranfenicol ocurrio repentinamente, primero en México (1972)%2%, luego en el sudeste asiatico (1974)%* y
posteriormente en el Peru® (1979-1980). Los genes de resistencia a los antibidticos se codificaron en plasmidos

del grupo de incompatibilidad HI15%%%, Tras ~2 afios las cepas resistentes en México y Peru fueron reemplazadas por
S. Typhi que responde al cloranfenicol. A partir de finales de la década de los 80, las cepas de S. Typhi resistentes

al cloranfenicol, la amoxicilina y la trimetoprima—sulfametoxazol se diseminaron ampliamente en toda Asia®-¢8,
Inicialmente, los antibidticos efectivos alternativos comprendian la ciprofloxacina y la ceftriaxona administrada por via
parenteral pero el uso generalizado de ciprofloxacina y otras fluoroquinolonas, con frecuencia en dosis y duraciones
inadecuadas, propiciaron el surgimiento de cepas resistentes a las fluoroquinolonas.

El tratamiento de las fiebres tifoidea y paratifoidea es complicado, en especial cuando la carga de morbilidad

es alta, son escasas las instalaciones de microbiologia clinica para confirmar el diagnostico y brindar
susceptibilidad antimicrobiana y es alta la prevalencia de cepas multirresistentes®®74. Las fiebres tifoidea y
paratifoidea sin complicaciones, susceptibles a los antibidticos se pueden tratar de forma ambulatoria con
cloranfenicol, amoxicilina, ciprofloxacina u ofloxacina. La ciprofloxacina tiene la ventaja de una dosificacion mas
apropiada y tasas mas bajas de recidiva clinica’®”.

La OMS recomienda el uso de cefixima como opcidn’® para el tratamiento de la fiebre tifoidea multirresistente
pero informes de tasas altas de ineficacia en Nepal y Vietham despiertan preocupacion’78. La azitromicina

oral es otro tratamiento de primera linea que se emplea cada vez mas en zonas de fiebre tifoidea altamente
multirresistente”. De ser posible, la fiebre tifoidea grave o complicada se debe tratar en hospitales con
antibidticos administrados por via parenteral (preferentemente ceftriaxona por via intravenosa) y controlar
minuciosamente para garantizar resultados clinicos buenos. El cambio a un agente oral al que sea susceptible
la cepa (o cuya susceptibilidad se presume) se puede realizar una vez que el paciente deja de tener fiebre. La
administracion rapida de dexametasona en dosis altas reduce la letalidad en pacientes con fiebre tifoidea grave
sin aumentar la manifestacion de complicaciones o la recidiva entre los sobrevivientes3°,

Vacunas contra las fiebres tifoidea y para tifoidea

Vacuna oral Ty21a elaborada con virus vivos. La Ty2la, cepa atenuada de S. Typhi que es inocua y confiere
proteccion como una vacuna oral elaborada con virus vivos, fue creada a principios de la década de los 70 por
mutagénesis quimica de la cepa patogénica Ty28. Las mutaciones en esta cepa incluyen la incapacidad para
expresar el polisacarido viy la inactivacion del gen gale (codificacidon de una enzima que participa en la sintesis
de LPS), junto con aproximadamente dos decenas de mutaciones adicionales. En ensayos en el terreno a gran
escala con Ty2la en aproximadamente 465.000 nifios en edad escolar en Chile y 32.000 en Egipto, y cerca de
20.000 sujetos cuyas edades oscilaban entre los 3 afios hasta la edad adulta en Indonesia, la vigilancia pasiva no
logro identificar reacciones adversas atribuibles a la vacuna u otras cuestiones de inocuidad®?-%7,

Los ensayos comparativos en el terreno de la eficacia de Ty21a destacan que la formulacion de la vacuna, el
numero de dosis administradas y el espaciamiento entre dosis repercutieron marcadamente en el nivel de
proteccion que se puede alcanzar®-86888 Se gutorizaron dos formulaciones, comprimidos gastrorresistentes



Vacunologia en América Latina 145

y una formulacion liquida (en la cual la vacuna liofilizada se reconstituye con una solucion amortiguadora en
una mezcla de la vacuna); pero en los ultimos afios sélo se ha elaborado la formulacion de los comprimidos
gastrorresistentes. De conformidad con un ensayo en el terreno realizado en Chile que demostrd que tres dosis
de Ty21a en capsulas gastrorresistentes administradas dia de por medio confirieron una eficacia del 67% al cabo
de tres afios de seguimiento y el 62% de proteccion al cabo de siete afios de seguimiento®®°, esta formulacion y
régimen se usan en todo el mundo (excepto para los EE. UU. y Canada donde se emplea un régimen con cuatro
dosis). Esto se basd en resultados de un ensayo aleatorizado a gran escala realizado en Santiago de Chile, donde
los receptores de cuatro dosis de comprimidos gastrorresistentes de Ty21a (régimen dia de por medio) tuvieron
una incidencia marcadamente inferior de la fiebre tifoidea que los que fueron asignados a recibir dos o tres
dosis®. Ty21a confiere proteccion cruzada marcada contra S. Paratyphi B8 pero no contra S. Paratyphi A%,

A mediados de la década de los 80, una formulacion del tipo “suspension liquida” de Ty21a que podia fabricarse

a gran escala se prepard en dos sobres, uno con la vacuna liofilizada y otro con la solucién amortiguadora®, a fin

de mezclarlas en un recipiente que contenia 100 ml de agua para ingestion. Ensayos en el terreno con placebo
aleatorizados en Santiago de Chile®® y Plaju, Indonesia®, probaron que la formulacion liquida de Ty21a conferia mas
proteccion (marcadamente en el ensayo realizado en Santiago) que la formulacién en capsulas gastrorresistentes®>,
y protegia tanto a niflos de corta edad como a nifios mayores. En un ensayo en el terreno aleatorizado que se realizd
en el Area Suroriente de Santiago, la formulacion liquida de Ty21a confirié una eficacia vacunal del 78% al cabo de
cinco afios de seguimiento®. Lamentablemente, esta formulacion eficiente de Ty21a, que también se presta para la
vacunacion de lactantes mayores y nifios en edad preescolar®?, ya no se fabrica.

Vacuna de polisacarido Vi por via parenteral. En la década de los 70 y comienzos de la década de los 80,

se fabrico polisacarido capsular Vi purificado que estaba libre en un 99,8% de LPS contaminante y no estaba
desnaturalizado®#3-%, Este fue un descubrimiento importante porque tan solo un 5% de impurezas con LPS puede
provocar reacciones adversas sistémicas en cierto porcentaje de los vacunados®. Por el contrario, la vacuna

de Vi altamente purificada se tolera bien y solo en un 1 a 2% de los sujetos se observan reacciones febriles. En
ensayos clinicos, dosis Unicas bien toleradas de 25 mcg y 50 mcg administradas por via parenteral de Vi purificada
estimularon incrementos en los anticuerpos Vi séricos en la gran mayoria de los adultos y los nifios en edad escolar
vacunados®#%. La administracion de las dosis subsiguientes por via parenteral no reforzé las concentraciones de
anticuerpos®. Esto se debe a que el polisacarido Vi, al igual que otras vacunas de polisacaridos no conjugadas (por
ejemplo, las vacunas antineumocodcica y antimeningocdcica) no estimulan los linfocitos T cooperadores que llevan
a la memoria inmunoldgica y la capacidad de aumentar las concentraciones de anticuerpos aun mas mediante la
administracion de dosis de refuerzo. La vigilancia pasiva realizada durante los ensayos en el terreno mostrd que

la vacuna de Vi era tan bien tolerada como la vacuna (antimeningocoécica y antineumocadcica) de polisacaridos
autorizada que se utilizd como preparaciones de control en estos ensayos®>°°.

En Nepal y Sudafrica se realizaron dos ensayos en el terreno con doble enmascaramiento aleatorizados a fin
de evaluar la eficacia de una dosis Unica de 25 mcg de la vacuna de Vi purificada sin desnaturalizar. En el lapso
de 17 meses de vigilancia en Nepal, la vacuna de Vi confirid una eficacia del 72%°¢. En Sudafrica, la vacuna

de Vi brindo 64% de proteccidn tras 21 meses de seguimiento® y 55% de proteccion en el curso de 3 afios®.
El ensayo en Nepal incluyo desde participantes en edad preescolar hasta adultos, mientras que el ensayo en
Sudafrica se realizd en nifios en edad escolar. Un tercer ensayo comparativo en el terreno se realizo en sujetos
cuyas edades oscilaron entre los 3 y los 50 afios en Guangxi, China, en el que se evaluo la eficacia protectora
de una dosis Unica de 30 mcg de una vacuna de polisacaridos Vi fabricada en China®. La vacuna confirié una
eficacia del 69% (IC del 95%, 28%—87%) tras 19 meses de seguimiento.
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Si bien la vacuna de Vi confiere proteccion tras una dosis Unica, los valores contra Vi no se pueden reforzar

y la eficacia no parece persistir mas de tres afios. Se profundizo la preocupacion en torno a la duracion
relativamente breve de la proteccion de Vi tras la investigacion epidemioldgica de un brote de fiebre tifoidea
que ocurrid entre soldados franceses vacunados con Vi que se encontraban en la Costa de Marfil'°°, Antes del
brote, el procedimiento de operacion estandar habia sido inmunizar a los soldados franceses con la vacuna de
Vi cada cinco afios. La investigacion del brote reveld que la administracion de Vi mas de tres afios antes guardo
relacion con el aumento marcado del riesgo de padecer fiebre tifoidea durante el brote!®.

Las observaciones epidemioldgicas que la eficacia de Vi perdura solo ~3 afios se condice con un informe en el que
se controlo la duracion de los anticuerpos Vi séricos al cabo de una inoculacion Unica de adultos en una zona no
endémica. El porcentaje de sujetos con un supuesto nivel de proteccion (1,0 mcg/ml) del anticuerpo Vi cayo de 87%
un mes después de la vacunacion a 46% al cabo de 2 afios y a solo 35% al cabo de 3 afios de la vacunaciont®:,

En un ensayo de la eficacia aleatorizado por conglomerados en Kolkata, Vi confirid proteccion indirecta a
sujetos no vacunados!®?, pero la misma vacuna de Vi evaluada en Karachi en un ensayo de disefio similar no
suministré proteccion indirecta. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas sobresalientes de Ty21a, vacunas de
Vi no conjugadas y dos vacunas de Vi conjugadas autorizadas (en la India).

Tabla 1. Caracteristicas sobresalientes de la vacuna antitifoidea Ty21a oral elaborada con virus vivos
autorizada y la vacuna antitifoidea de polisacarido Vi para administracion por via parenteral y de
polisacarido Vi conjugada

Parametro de comparacién Ty21a Polisacarido Vi t:: :::::?:‘::t:?‘:,
Via de administracion oral parenteral parenteral
N.2 de dosis 3 (4 en EE. UU. y Canada) 1 1-2
Intervalo entre dosis ~ 48 horas - 1-2 meses
Buena tolerancia si Si si
Eficacia ~ 65% ~ 65% 89-100%
Duracién de la eficacia 7 afios maximo de 3 afios 4 afios
Inmunidad colectiva si si desconocida
IgG sérica contra Vi no si si
Respuestas inmunitarias reforzables si no si
CMI (incluso linfocitos citotdxicos) si no sin notificar
Apta para vacunacioén infantil no? no® si
Protege de cepas negativas a Vi presuntamente no no
Protege de S. Paratyphi. S. Paratyphi B exclusivamente noc no¢
Recomendada para embarazadas no si seguramente
Vacunacion escolar a gran escala si si si
Eficaz en poblacion endémica si si si
Eficaz para viajeros si si no se evaluo

@ No es posible administrar comprimidos gastrorresistentes a lactantes.
® El polisacarido Vi es un antigeno independiente de T con inmunogenia deficiente en lactantes.
¢ S. Paratyphi Ay B no expresan Vi.
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Vacunas antitifoideas de nueva generacion

Conjugados de Vi. El polisacarido Vi se ha conjugado para transportar proteinas como exotoxina A
recombinada de Pseudomonas aeruginosa (rEPA)'%1%4, toxina diftérica CRM,,,1%1% y toxoide tetanico,'-1%?
para aumentar la inmunogenia de estas vacunas administradas por via parenteral que confieren propiedades
dependientes de los linfocitos T al antigeno, como la induccion de la memoria inmunologica. Los ensayos
previos a la autorizacion han demostrado diferencias en los patrones de las respuestas contra Vi de las
distintas vacunas experimentales de Vi conjugadas, lo cual sugiere que las diferencias entre las vacunas en

la proteina portadora y el método de conjugacion utilizado, la cantidad de polisacaridos y otros factores
pueden repercutir en la inmunogenia. Las dosis de refuerzo por via parenteral de algunas vacunas conjugadas
de Vi que se administran a adultos y nifios en zonas endémicas han aumentado las concentraciones de
anticuerpos en relacion con las suscitadas por una primovacunacion, lo cual sugiere la induccion de memoria
inmunoldgicalo4+H1oL,

Se cuenta con datos de eficacia tomados de evaluaciones en el terreno para dos conjugados de Vi. Un ensayo
en el terreno aleatorizado, previo a la autorizacion, de un régimen de dos dosis (con un intervalo de 6 semanas)
de Vi-rEPA en nifios de entre 2 y 4 afios de edad en el Delta del rio Mekong de Vietnam demostrd una eficacia
vacunal del 91,5% (IC del 95%, 77,1-96,6%) al cabo de 27 meses de vigilancia activa®y 82% de eficacia (IC del
95%, 22,3-99,1%) durante otros 19 meses de seguimiento en los que se utilizé un sistema de vigilancia pasiva.
También hubo una evaluacion de la eficacia tras la autorizacion de Pedatyph™ Vi-TT? conjugada. El disefio

del segundo ensayo no fue riguroso y se omitieron muchos detalles. Sin embargo, en esta comparacion, no

se confirmaron casos de fiebre tifoidea durante 12 meses de vigilancia entre 765 vacunados con 2 dosis de la
vacuna (con un intervalo de 6 semanas), mientras que se registraron 11 casos confirmados de fiebre tifoidea en
860 nifos no vacunados en edad escolar.

Dos conjugados de Vi que comprenden Vi vinculado al toxoide tetanico, Pedatyph™ y Typbar-TCV®, producidos
en la India, han sido autorizados por el organismo regulador nacional. Para ambas vacunas se cuenta con

datos de inmunogenia'®-1%° y para Pedatyph™, algunos datos de eficacia'?. El Comité Asesor sobre Vacunas

y Practicas de Inmunizacion de la Academia de Pediatria de la India ha recomendado el uso del conjugado
Typbar-TCV en nifios de tan solo seis meses de vidas.

Los datos extensos de inmunogenicidad de los ensayos clinicos con Typbar-TCV documentan la
inmunogenicidad de este conjugado en los lactantes de hasta seis meses de edad, su capacidad de provocar
titulos de anticuerpos anti-Vi significativamente mas altos, duraderos y de mayor avidez que los registrados

en vacunados de virus no conjugados de Vi polisacarido.l*® Typbar-TCV confirid también a voluntarios adultos
de Oxford una proteccién notablemente superior (87,1% EV) frente a la exposicidon experimental con S. Typhi
virulenta que la proteccion conferida por polisacarido Vi no conjugado (EV 52,3%) en un ensayo aleatorio
controlado con placebo cuando la lectura de salida fue fiebre (38°C) seguida de un hemocultivo positivo.'

Se presentd una solicitud de precalificacion de Typbar-TCV a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
2017. También en 2017, el Grupo de Expertos Cientificos Asesores de la OMS (SAGE) comité votd que la vacuna
conjugada Vi se debe administrar a los lactantes de tan solo seis meses de edad como una dosis Unica y que

el se deben alentar, cuando sea factible, las “‘campafias de puesta al dia” en nifios de 6 meses a la edad escolar.
En la tabla 2 se resumen las poblaciones beneficiarias por edad y las estrategias y regimenes de vacunacion
para vacunar a esas subpoblaciones mediante la armonizacion de la administracion del conjugado de Vi con las
visitas o campafas actuales del PAI.
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Tabla 2. Estrategias para la vacunacién de subpoblaciones con carga de morbilidad alta con
vacunas conjugadas de Viy regimenes de inmunizacidon

Estrategia de inmunizacion

Carga de morbilidad y ;- Lo
> " : para administrar la vacuna Cronograma de vacunacioén
poblacion destinataria . .
conjugada de Vi

Incidencia alta en lactantes Programa Ampliado sobre Opciodn 1. Dos dosis: la primera administrada a ~9
mayores y niflos en edad Inmunizacion.(PAI) meses de vida junto con la vacuna que contiene
preescolar (de 12 a 59 meses el sarampion 1 (MCV1) y la segunda a los 15 a 18
de edad) meses de vida junto con MCV2

Opciodn 2.Dos o tres dosis a lactantes de corta edad
junto con la vacuna pentavalente®

Opciodn 3°. Dos dosis: una administrada junto con
la pentavalente 2 o la pentavalente 3 y la segunda
junto con MCV1

Incidencia alta en nifios Vacunacion escolar Dosis Unica

de edad escolar o combinada con campafias de

vacunacion antisarampionosa

Incidencia alta en adultos Campafias de vacunacion Dosis unica
jovenes colectiva junto con otras vacunas®

aLa vacuna pentavalente (o DPT en lugares en los que no se usa la pentavalente) se administra a las 6, 10 y 14 semanas en Africa Subsahariana y a los 2, 4
y 6 meses de vida en muchos paises del sur de Asia y en América Latina.

°Si bien esta opcion es viable para ciertas poblaciones pediatricas donde la incidencia de la enfermedad es alta entre los lactantes mayores y los nifios
de corta edad en etapa preescolar, no se notificd ningun ensayo clinico en el que se ponga a prueba este régimen.

<Por ejemplo, junto con las campafias de vacunacion contra el virus de la encefalitis japonesa en Asia o con las campafias de MenAfrivac en Africa.

Vacunas orales de dosis unica. Se demostro que las cepas recombinadas genotecnologicas de S. Typhi que
contienen mutaciones atenuantes precisas son bien toleradas e inmunogeénicas tras la ingestion de una dosis
oral unica en ensayos clinicos de fase 1y 2. Las vacunas experimentales orales elaboradas con virus vivos
incluyen las cepas M01ZH095-17 Ty80018, CVD 908-htrAlto120 y CVD 909121122,

Prevencion y control

Agua potable y alimentos. Dado que los patdgenos de la fiebre tifoidea suelen adquirirse por medio de la
ingestion de agua o alimentos contaminados, se deben tomar precauciones entéricas cuando se reside en
zonas endémicas o se viaja a ellas. Sélo se debe consumir agua tratada (ya sea hervida o tratada con sustancias
qguimicas) y se deben evitar alimentos que podrian estar contaminados con heces (por ejemplo, verduras sin
cocinar en ensaladas).
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Tanto para la prevencion de enfermedades en poblaciones de paises con tifoidea endémica como para viajeros
de paises industrializados a regiones del mundo donde la fiebre tifoidea es endémica o epidémica, actualmente
existen vacunas parenterales (incluida una nueva vacuna conjugada Vi) y oral para proteger contra la fiebre
tifoidea. El uso generalizado de estas vacunas puede disminuir la carga de la fiebre tifoidea en todo el mundo.
Los conjugados Vi adicionales y las nuevas vacunas orales vivas para prevenir la fiebre tifoidea se encuentran
en desarrollo clinico. Ademas, los conjugados parenterales y las vacunas orales vivas para prevenir la fiebre
paratifoidea también estan en desarrollo clinico.
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La Varicela y las Vacunas
Contra la Varicela
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Las enfermedades causadas por la infeccion por el virus de la varicela zoster (VVZ) tienen un amplio espectro clinico,
desde la tipica varicela hasta manifestaciones graves por VVZ o sobreinfeccion bacteriana. Personas inmunodeficientes,
embarazadas, neonatos y ancianos pueden padecer formas graves de varicela o herpes zoster. La infeccion es
endemo-epidémica y provoca brotes en guarderias, escuelas, instituciones de residencia permanente y hospitales'2.

Existen vacunas eficaces para prevenir estas enfermedades. La incidencia y las tasas de hospitalizaciones

por varicela han cambiado drasticamente en paises con vacunacion universal contra la varicela asi como la
vacunacion de personas con riesgo elevado de enfermedad grave. La vacunacion universal contra la varicela
disminuye en forma marcada la frecuencia de enfermedades por el VVZ en vacunados y en no vacunados.
Algunas personas vacunadas contraen la enfermedad, en especial si recibieron una dosis, pero la presentacion
clinica es leve (menos de 50 lesiones y sin fiebre)!-2,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alienta a los paises a poner en marcha la vacunacion universal
contra la varicela toda vez que la infeccion por VVZ se considere problema de salud publica o segun el impacto
socioeconomico. La cobertura vacunal sostenida >80 % es posible con una vacuna asequible. En América Latina
(AL) la vacuna contra la varicela estd incorporada en los programas nacionales de inmunizaciones (PNI) de
Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Paraguay, Panama y Uruguay!2.

EL VVZ pertenece a la familia Herpesviridae, en la subfamilia Alphaherpesviridae, junto a herpes simple tipo 1y
2. La varicela, es la manifestacion de la infeccion primaria por VVZ. Al cabo de la infeccion primaria por VVZ,
el virus permanece latente en los ganglios nerviosos sensoriales y se puede reactivar mas adelante en la vida y
provocar el herpes zosters.

La estructura del virus comprende un nucleo central constituido por ADN (lineal de doble cadena), contenido
en una capsula icosaédrica. Tiene una membrana lipidica, que adquiere al desprenderse de la célula infectada.
La membrana contiene espiculas constituidas por proteinas y glicoproteinas que son necesarias para la fijacion
a la célula infectada. Es termolabil a temperatura ambiente y se inactiva fuera de la célula*.
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El VVZ ingresa al organismo fundamentalmente por las vias respiratorias superiores, por inhalacion de goticulas
en suspension en el aire provenientes de la via respiratoria de pacientes infectados con varicela. Asimismo,
puede ingresar por la conjuntiva ocular. Las vesiculas, contienen gran cantidad de virus. El contacto directo con
estas vesiculas o goticulas en suspension en el aire del liquido vesicular puede producir la infeccion. Después de
multiplicarse en la mucosa de las vias respiratorias superiores, se disemina rapidamente a los tejidos linfaticos
regionales; entre los 4 y 6 dias se manifiesta una segunda ronda de multiplicacion virica en el higado y el bazo,
seguida por una viremia secundaria entre 14 y 16 dias después del inicio de la infeccion. Esta segunda viremia
invade células endoteliales capilares y la epidermis, produciendo edema intercelular e intracelular que lleva a

la formacion de las vesiculas. El periodo de incubacion, es decir desde que el virus ingreso al organismo hasta
la aparicion de las vesiculas en la piel (exantema) y en la membrana mucosal (enantema), oscila mayormente
entre los 14 y los 16 dias, con un minimo de 10 dias y un maximo de 21 dias. El periodo de incubacién puede
prolongarse hasta 28 dias si la persona recibio profilaxis después de la exposicion con gammaglobulina. Las
personas infectadas son contagiosas entre uno y dos dias antes de la aparicion del exantema y hasta que todas
las lesiones hayan formado costral®.

EL VVZ permanece latente en neuronas o células satelitales de los ganglios sensoriales, sin ser reconocidas por
el sistema inmunologico. Aparentemente esta “evasion inmunitaria” les permite permanecer indemnes>®.

La inmunidad adquirida después de padecer varicela dura toda la vida en individuos inmunocompetentes;

la enfermedad clinica después de reexposicion al VVZ es excepcional, pero no evita la infeccion latente. La
inmunidad celular y humoral se adquiere pocos dias después del inicio; la inmunidad celular limita la infeccion
primaria y evita la reactivacion. Los anticuerpos (inmunoglobulinas A, M y G) alcanzan un pico maximo 4 u 8
semanas después de padecer la infeccion por varicela o herpes zoster y se mantienen altos durante 6 meses.
Los anticuerpos IgG permanecen detectables durante décadas en individuos inmunocompetentes!-.

Las madres inmunes confieren proteccion a sus hijos recién nacidos en los primeros meses de vida por el pasaje
pasivo de anticuerpos a través de la placenta. La alteracion de la inmunidad celular predispone a los individuos

a la infeccion por herpes zoster pero no compromete completamente la respuesta inmunologica al VVZ.

Por ejemplo, los adultos mayores con escasa respuesta inmunitaria celular no presentan varicela recurrente.

Por otro lado, los nifilos mas pequefios pueden padecer varicela aun con niveles detectables de anticuerpos
transplacentarios y ocurren casos de varicela modificada o intercurrente en nifios vacunados previamente que
padecen leucemia, a pesar de tener una respuesta inmunitaria humoral o celular detectable para el VVZ4.

La varicela es una enfermedad de distribucion mundial y epidemiologia variable dependiente del clima, la
densidad poblacional y el riesgo de exposicion vinculado con la vacunacion universal contra la varicela. En
paises con clima templado, sin vacunacion universal contra la varicela, casi todos los individuos contraen la
infeccion antes del comienzo de la edad adulta (10% permanecen susceptibles); la incidencia es mayor en
menores 15 afios, principalmente entre 1y 4 afios de edad; la incidencia alcanza el pico en invierno y primavera.
En los paises con clima tropical, la enfermedad se contrae a edades mas avanzadas; entre los menores de 15
anos, especialmente entre los 5y 9 afos de edad. Los adolescentes y adultos son sumamente susceptibles.

El pico de la incidencia es en los meses secos. La seroprevalencia en adultos es menor para poblaciones que
residen en islas o zonas rurales?”.
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El hombre es el reservorio exclusivo del VVZ y el virus es sumamente contagioso. Después de la exposicion
infecta a persona que no padecieron la enfermedad o que no fueron vacunadas. Los individuos infectados por
varicela o herpes zdster transmiten la enfermedad a otras personas; no existe propagacion por fomites 4,

La infeccion en embarazadas no es frecuente debido a que habitualmente son seropositivas por varicela previa
o por vacunacion. El cuadro clinico es mas grave en las embarazadas si contraen la infeccion en el tercer
trimestre, debido a la frecuencia de neumonia por VVZ 'y diseminacion visceral. La infeccion fetal es resultado
del pasaje transplacentario o hematogeno del virus durante la fase virémica de la infeccion materna, y es mas
probable si la infeccidn ocurre antes de las 20 semanas de gestacion*,

Los pacientes con varicela son altamente contagiosos en el entorno familiar, en instituciones educativas,
recreativas, residenciales, carceles, batallones u hospitales. La tasa de ataque en personas susceptibles que
comparten el lugar de residencia oscila entre el 80 y el 90% y, en estos casos, el numero de vesiculas es mayor.
Sin vacunacion universal, el 10 % de los individuos siguen siendo susceptibles al comienzo de la vida adulta,
muchos pueden tener un riesgo mayor de exposicion o de contraer una forma grave de la infeccién, como son
los trabajan con nifios (educadores), personal de salud, mujeres embarazadas, personas con afecciones cronicas
graves o inmunodeficientes24-6,

En paises con vacunacion universal contra la varicela, se puede manifestar un cambio en la infeccion y afectar
a niflos mayores de entre 9 y 11 afios. La varicela en individuos vacunados, especialmente si recibieron una
dosis, suele ser leve con menos de 50 lesiones, la mayoria de las veces sin vesiculas ni fiebre. Estos casos
tienen un tercio Unicamente del nivel de contagio que los individuos infectados con varicela tipica, pero se

ha documentado que transmiten la enfermedad. Con frecuencia el caso indice no se identifica. Esta situacion
puede generar brotes de varicela en las escuelas. La varicela leve se denomina también varicela modificada

o intercurrente: es la presentacion clinica mas frecuente del fallo vacunal, aunque la varicela tipica puede
presentarse aun3+’8,

Las estimaciones mas conservadoras calculan que en el mundo ocurren anualmente 1.420.000 casos de
varicela: 4,2 millones son casos graves y se producen cerca de 4.200 defunciones?. En 2012, se publicd un
metanalisis para calcular la carga de enfermedad en América Latina y el Caribe. La incidencia fue de 42,9 por
1.000 individuos por afio (con un intervalo de confianza de 95%: 26,9-58,9), en la poblacion menor 5 afios. La
tasa de hospitalizaciones fue de 3,5 por 100.000 habitantes en menores de 15 afos (IC 95%: 2,9-4,1) y la media
de la duracion de las hospitalizaciones fue de 5 a 9 dias. La complicaciones mas frecuentes fueron: infeccion
cutanea (3 a 61%), infeccion de las vias respiratorias (0 a 15%) y afecciones neuroldgicas (1 a 5%)°.

En los ultimos tiempos, se publicaron datos nuevos sobre la carga enfermedad de la varicela en América Latina.
En su andlisis se debe considerar si la enfermedad es de declaracion obligatoria (EDO) y si la vigilancia es pasiva
o por sitios centinelal.

Entre 2008 y 2013, en Argentina, el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) registro de 150.000 a
180.000 casos anuales de varicela; la tasa aproximada fue de 250-450 casos/100.000 habitantes. VVZ es una
enfermedad de declaracion obligatoria pero la subnotificacion es importante entre pacientes ambulatorios. Los
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menores de 10 afios son los mas afectados: la incidencia especifica por edad, es mayor entre los 12 y los 48
meses. Entre 1997 y 2012 se notificaron alrededor de 17 muertes por afio, y aproximadamente el 60% de las
defunciones fueron de menores de 10 afios. Se estima que en Argentina ocurririan entre 350.000 y 400.000
casos anuales. En 2015, el Programa Nacional de Inmunizaciones introdujo la vacuna para su administracion en
una dosis a los 15 meses de vida'®.

En Brasil, la varicela no es de declaracion obligatoria, por lo que la notificacion es pasiva. Faltan datos
congruentes para calcular la incidencia. Entre 2000 y 2013, el numero de casos notificados por el Ministerio de
Salud fue de 7.113, con 3.444 hospitalizaciones y 1.503 muertes (39% en nifios de entre 1y 4 afios de edad).
Sin embargo, se estima que ocurren 3.000.000 de casos al afio. En 2013, Brasil introdujo la vacuna tetravalente
(sarampion-rubéola-parotiditis-varicela) en el Programa Nacional de Inmunizaciones para nifios de entre 15
meses y 2 afios de vida siempre que hubieran recibido previamente (a los 12 meses) una dosis de la vacuna
triple viral (SRP). En 2017 el plazo para recibir la vacuna tetravalente virica se extendié hasta los 5 afios de vidal®
2. En 2002, la ciudad de Floriandpolis, en Brasil, puso en marcha la vacunaciéon para menores de 2 afios. Se
observo una reduccion del 75% en la incidencia de varicela en el grupo etario de entre 1y 4 afilos. En 2015 en
el Congreso de la Sociedad Europea de Infectologia Pediatrica, se presentd un estudio de casos y controles
llevado a cabo en Goiania y Sdo Paulo, con una cobertura vacunal de 74% y 78% respectivamente. El grupo de
nifos con varicela tenian una proporciéon menor de vacunados (18,8%) en comparacion con el grupo que no
contrajo la infeccion (controles) con un 54% de vacunados. La eficacia vacunal fue del 86,5% (IC 95%: 70,2%—
94,1%) para casos moderados a graves®.

En Chile, son 21 los sitios centinela en todas las regiones del pais. Entre 2008 y 2012, el promedio de casos
notificados fue 2.135y de 1.661, en 2013. La varicela alcanzo tasas de 16 a 39 por 10.000 habitantes entre 2007
y 2013; en 2011, la tasa fue de 39,4. Los nifios entre 1y 9 afios fueron los mas afectados y representaron el 70%
de los casos™.

En Colombia se notificé una incidencia de 140/100.000 habitantes entre 2005 y 2009, y aumentd

a 213/100.000 habitantes entre 2010 y 2015. La mayor incidencia ocurrio en el grupo de 1 a 9 afios
(representando el 67,4% de los casos). Entre 2012 y 2015, se notificaron 2.126 casos de varicela en gestantes,
representativo del 0,3% al 0,8% de los casos notificados anualmente. Entre 2012 y 2015, se notificaron 5488
hospitalizaciones (promedio de 1.372 casos/afio), equivalente a entre el 1% y el 2% del total de casos; los
menores de 5 afios fueron los mas afectados, sequidos del grupo de entre 15y 24 afios y los mayores de 60
anos. En el mismo periodo hubo 114 muertes por varicela. En julio de 2015, se introdujo la vacuna contra la
varicela al Programa Nacional de Inmunizaciones, como parte de un esquema de dos dosis (12 meses y 5 afios).

En Costa Rica, la varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria. En el periodo entre 1991y 2006, las
tasas anuales oscilaron entre 400 y 800 casos/100.000 habitantes. En 2007, la vacuna contra la varicela se
incluyo en el Programa Nacional de Inmunizaciones para nifilos de 15 meses de vida. Durante 8 afios, en el
periodo prevacunal, el Servicio de Infectologia del Hospital Nacional de Nifios registrd 432 egresos de casos
complicados de varicela, entre ellos el 58% eran entre nifos menores de 2 afios. La estancia hospitalaria
promedio fue de cinco dias (con un rango de entre 1y 44 dias) y la mortalidad fue del 2,8%. Ocho afios después
de la introduccion de la vacunacion universal contra la varicela y tras alcanzar una cobertura media del 84,3%
(rango de entre 76 y 95%) en la poblacion beneficiaria, la reduccion de la incidencia fue del 73,8% para la
poblacion total y del 79,1% para los nifilos menores de 5 afios. La reduccion de las hospitalizaciones fue del
85,9% en la poblacion general y del 87% en los menores de 5 afios. Estos datos demuestran una importante
inmunidad colectiva>.
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En México la varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria pero se cree que los casos estan subnotificados.
La incidencia de la varicela es ciclica, con picos cada 4 a 5 afios. Entre 1995 y 2010, se notificod una incidencia total
que fluctud entre 2,33 y 3,81/100.000 habitantes, con una media de 2,98. La mayoria de los afectados eran menores
de 10 afios. El Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud informd que el 4,6% de los casos de varicela hospitalizados
presentaban meningoencefalitis, el 2,5% neumonia, y el 18% otras complicaciones. La vacuna contra la varicela no
forma parte del Programa Nacional de Vacunacion de México; sin embargo, esta indicada para poblaciones de riesgo:
nifos que asisten a guarderias, individuos inmunodeficientes, pacientes oncoldgicos pediatricos (de acuerdo con

los criterios de inocuidad establecidos para su aplicacion) y personal que trabaja en guarderias y asilos, que no hayan
padecido la enfermedad o tengan seroprotecciont. En 2017, se publicd un trabajo con datos sobre la hospitalizacion
para casos de varicela, tomados del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SNAVE), para el periodo 2000-
2013. Los casos anuales medios de varicela fueron 296.733, la mayoria de ellos en nifios menores de 9 afios de edad
(57%) entre los meses de marzo y mayo. Entre 2004 y 2012, la tasa de alta hospitalaria de casos de varicela fue de 17.398
casos, de los cuales el 4,6% tenia meningoencefalitis, el 2,5% neumonia y el 18%, otras complicacionesY.

En Paraguay la varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria. En el periodo 2007-2012 antes de la
introduccion de la vacuna, el promedio anual de casos era de 3.500 con un rango de 2.000 a 4.200. En 2013 se
introdujo la vacunacion universal contra la varicela con una dosis a los 15 meses®.

En Peru, la varicela no era una enfermedad de notificacion obligatoria hasta el afio 2016. Antes de 2016, las
Direcciones Regionales de Salud (DIRESAS) informaron un promedio anual de 4.000 casos entre 2009 y 2015

y 36.296 atenciones médicas entre 2009 y 2014. El 79% de los atendidos fueron menores de 11 afios. En

2016, se notificaron 9.977 casos y brotes de varicela grave!8%°, En un estudio retrospectivo de 1.073 pacientes
hospitalizados por varicela complicada en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) se observo que el 72%
presentaron sobreinfeccion cutanea y de tejidos blandos y complicaciones neuroldgicas (18%) y oculares (8%).
Sesenta y nueve casos (6%) presentaron varicela grave con complicaciones. La mayoria de los casos fueron de
nifios de entre 2 y 5 afios (46%). La letalidad fue del 1,2% por varicela necrotizante y neumonia. Peru tiene datos
también del costo asistencial para los pacientes hospitalizados?°2.

En Uruguay, la varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria. Fue el primer pais de América Latina en
incorporar la vacunacion contra la varicela al Programa Nacional de Vacunaciones en 1999, con una dosis a los 12
meses de vida. A partir de 2014, se administran dos dosis (a los 12 meses y los 5 afios). Las coberturas han oscilado
entre el 95% y el 97%. En el periodo prevacunal, ocurrian brotes cada 2 a 3 afios. Hasta 2007 los afectados eran no
vacunados. A partir de 2010 el 70% de los casos se notificaron entre vacunados por aumento de cohortes vacunadas,
la mayoria en forma de brotes en escuelas. En el periodo vacunal, la mayoria de los infectados tuvieron menos de 50
lesiones, no requirieron de hospitalizacion y no se notificaron defunciones. En el periodo prevacunal, la notificacion
anual alcanzo cerca de 5.000 casos. En 2009, se notificaron 1.000 casos. Entre 1989 y 1998, la incidencia en la
poblacion general promedié 148/100.000 habitantes (IC 95%:136—-144), disminuyd a 39 (IC 95%: 36—-40) en 2000-
2012, con una reduccion del 73%. La tasa siguid disminuyendo, en 2009, a 20/100.000 habitantes, y permanecio
practicamente igual en los proximos afios hasta que, en 2013, la tasa llegd a 58/100.000. Este ascenso se relaciond
a brotes de varicela leves (intercurrente) en nifios vacunados durante brotes en las escuelas. En 2014, se agrego la
segunda dosis. Las tasas en 2014 y 2015 fueron de 40 y 41 por 100.000 respectivamente!’?2. Las hospitalizaciones
(incluyendo cuidado intensivo) disminuyeron marcadamente en un 81% en menores de 15 afios y en 94% entre
nifos de 1 a 4 afios. Hubo una reduccién profunda de las asistencias ambulatorias (-87%). No se ha descrito la
asociacion entre la varicela y las infecciones graves por S. pyogenes o S. aureus en vacunados en el periodo

vacunal. La vacunacion con una dosis redujo significativamente la morbilidad, las hospitalizaciones y la mortalidad.
La incorporacion de una segunda dosis contribuira a controlar los brotes y aumentara la proteccion individual y la
inmunidad colectiva ya obtenida’8.
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En Venezuela, la varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria. Entre 2007 y 2014 se notificaron 267.282
casos. El grupo mas afectado fue el de 12 meses a 14 afios (59% de los casos). La varicela ocupa el noveno lugar
entre las causas mas frecuentes de consulta médica. En el periodo 1989-2011, se atribuyeron 1.072 muertes a la
varicela. En 2014 y 2015, la tasa de incidencia fue de 146,17/100,000 habitantes (44.153 casos) y 146,69/100.000
habitantes (44.922 casos en la semana 40), respectivamente. El promedio de muertes anual fue de 30 en todos los
grupos etarios. Sin embargo, durante los afios 1994, 2001 y 2008, se notificaron 90 muertes anualmente!.

En los paises de América Latina con vacunacion universal contra la varicela, predominan claramente los brotes
leves en las escuelas. En paises sin vacunacion universal contra la varicela, los brotes siguen ocurriendo cada 3 a
4 aflos con acumulacion de casos en ciudades o regiones con cuadros clinicos graves y defunciones”#1517.18,

Varicela

El periodo de incubacion es de 14 a 16 dias y es asintomatico. El cuadro clinico tipico comienza con fiebre
moderada y malestar general durante 24 a 48 horas antes del inicio del exantema y enantema. Las vesiculas se
presentan en brotes sucesivos separados con un espaciamiento de 6 a 24 horas y son muy pruriginosas. Las
lesiones inicialmente son maculas o papulas eritematosas; en el lapso de horas forman una vesicula central
evolucionan hasta formar costras. El exantema polimorfo progresa desde el tronco hacia las extremidades

y el cuero cabelludo. Los tres tipos de lesiones coexisten en un mismo sector. Los individuos no vacunados
presentan entre 250 y 500 vesiculas. Unos siete a catorce dias después del inicio del exantema, la costra se
desprende la mayoria de las veces sin dejar cicatriz. Generalmente, es una enfermedad benigna y autolimitante,
en ocasiones puede dejar secuelas o ser letal. La infeccion primaria asintomatica es muy inusual. La reinfeccion
sintomatica es infrecuente en individuos inmunocompetentes!->.

La complicacidon mas frecuente es la sobreinfeccion bacteriana (impétigo o celulitis). Puede derivar en fascitis, celulitis
necrotizante, miositis, neumonia bacteriana o sepsis. Los gérmenes principalmente incluidos son Streptococcus
pyogenes y Staphylococcus aureus. El sindrome del choque toxico es una complicacion inusual pero muy grave. En
cuanto a la frecuencia, le siguen la afectacion del sistema nervioso central: ataxia cerebelosa aguda (1/4.000 casos) y
encefalitis (1,7/100.000 casos). El 10% de los casos queda con secuelas y la mortalidad oscila entre el 5% y el 20%4.

Otras complicaciones infrecuentes comprenden: meningitis aséptica, sindrome de Guillain-Barreé, mielitis
transversa, purpura trombocitopénica (en general 1 a 2 semanas luego del inicio del cuadro), Sindrome de Reye,
artritis, glomerulonefritis, miocarditis, pericarditis, hepatitis, orquitis y neutropenia?4.

En general, las siguientes personas tienen un riesgo alto de presentar sintomas graves: individuos
inmunodeficientes, embarazadas susceptibles, neonatos hijos de madres que contrajeron la varicela en el
periodo perinatal y adolescentes o adultos sanos?45.
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En pacientes con inmunosupresion caracterizada por la afectacion de la inmunidad celular (personas infectadas
por el virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida [VIH/sidal, pacientes con
leucemia o tumores solidos, pacientes con trasplante de drganos sélidos o células hematopoyéticas, pacientes
bajo tratamiento ampliado con corticoesteroides o inmunodepresores), la varicela tiene tasas mas altas de
morbimortalidad; un alto numero de vesiculas y fiebre persistente; diseminacion visceral del VVZ (heumonitis,
hepatitis, compromiso del sistema nervioso central); varicela hemorragica (vesiculas con contenido hemorragico) y
herpes zdster recurrente son los mas frecuentes. Las complicaciones afectan al 40% de estos casos*®.

El sindrome de varicela congénita (SVC) y la varicela perinatal son potencialmente muy graves. EL SVC tiene

una incidencia en embarazadas de 1-5/10.000 gestaciones aproximadamente segun el riesgo de exposicion.

El riesgo de infeccion fetal es de cerca del 25%; del 1% al 2% de individuos infectados durante las primeras 20
semanas de gestacion pueden sufrir malformaciones congénitas. Este es el periodo de mayor riesgo. El SVC esta
caracterizado por bajo peso al nacer, hipoplasia/aplasia y paresia en las extremidades, dedos rudimentarios y
cicatrices cutaneas. Las caracteristicas neurosensoriales comprenden: microcefalia, atrofia cortical y cerebelosa,
retraso psicomotor, convulsiones, coriorretinitis, atrofia Optica, ceguera, cataratas, nistagmus, microftalmla

e hipoacusia. Estos casos sumamente graves pueden producir una alta incidencia de zdster en la infancia, asi
como muerte fetal e infantilt245.

En relacion con la varicela perinatal, cuando la enfermedad materna ocurre entre los 5y 21 dias previos al
parto, la infeccion neonatal se manifiesta en los primeros cuatro dias de vida; el prondstico generalmente es
bueno, con pasaje transplacentario de anticuerpos. Cuando el diagnostico de varicela materna ocurre dentro
de los cinco dias previos y hasta 48 horas después del parto, el neonato tiene alto riesgo de padecer varicela
grave con neumonitis, hepatitis o encefalitis; debido a la falta del pasaje de anticuerpos al neonato e inmadurez
inmunoldgica. La mortalidad puede llegar al 30%24°.

La varicela en adolescentes y adultos puede tener fiebre mas elevada, mayor compromiso general y mayor
numero de lesiones. Un 10% de estos casos dejan cicatrices, o complicaciones graves como neumonia. El
riesgo es nueve veces mayor de internacion y siete veces mas alto de padecer encefalitis que en los nifios. La
letalidad en adultos sanos es 30 veces superior que en los nifos. Las embarazadas susceptibles presentan riesgo
aun mayor de enfermedad grave y complicaciones#>.

Herpes zéster

Entre el 10% y el 30% de los individuos que contrajeron varicela pueden sufrir herpes zoster cerca de los 50
anos de edad. Los individuos infectados presentan exantema vesicular eritematoso doloroso con lesiones
agrupadas, tras dermatomas sensoriales. El VVZ se trasmite por; el contacto directo con las vesiculas y puede
causar varicela en contactos susceptibles. Un 15% de los pacientes padecen dolor o parestesia en el dermatoma
afectado durante varias semanas o meses (neuralgia posherpética). El herpes zdster en los nifios suele ser mas
leve que en los adultos; es mas frecuente en pacientes con VIH/SIDA. En individuos inmunodeficientes puede
afectar a varios dermatomas, diseminarse a la piel mas alla de los dermatomas primarios (el pancreas, pulmon,
higado y el sistema nervioso central) y puede ser letal>*. En México, entre 2000 y 2013, se notificaron 7.042 altas
hospitalarias debidas al herpes zoster, el cual afectd principalmente a pacientes de 65 afios de edad y mayores,
con una relacion de 1,3:1 entre mujeres y hombres. Las complicaciones mas frecuentes fueron: neuralgia (11%),
afectacion ocular (7%), meningoencefalitis (5,4%) y enfermedad generalizada (2,8%)Y.
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El diagnostico es clinico y dificil de establecer en individuos vacunados o inmunodeficientes. La presencia del virus

se puede confirmar en muestras de vesiculas, tejidos o liquidos corporales por técnicas de reaccion en cadena de

la polimerasa (RCP) que detectan el ADN o cultivo virico. La RCP puede distinguir el virus natural del virus vacunal,
dado que es muy sensible. El cultivo virico es menos sensible pero puede distinguir el VVZ del virus de herpes simple;
pero es costoso y el resultado lleva semanas. Se pueden detectar antigenos viricos en material de lesiones por
inmunofluorescencia directa (anticuerpos marcados). La observacion de células gigantes multinucleadas (cuerpos de
inclusion) es un método menos sensible que la deteccion de antigenos y no es especifico para VVZ+,

La deteccion de IgG en suero en etapa aguda y convaleciente es un método especifico de baja sensibilidad.
La deteccion de IgM en la etapa aguda es un método especifico pero no es el mas confiables para confirmar o
descartar la infeccion’.

La serologia para evaluar infeccion anterior o respuesta a la vacunacion es dificil de interpretar. La ausencia

de anticuerpos no implica susceptibilidad dado que la inmunidad celular controla la multiplicacion virica.
Alrededor del 20% de los mayores de 55 a 65 afios no muestran inmunidad celular mensurable, a pesar de tener
anticuerpos y antecedente de haber padecido varicela3-.

El tratamiento de la varicela con aciclovir o valaciclovir por via oral reduce la duracion y la gravedad de
manifestaciones cutaneas y sistémicas. No se recomienda su administracion en nifios sanos. Esta indicado para
administracion en las primeras 24 horas de la enfermedad (72 horas como maximo) en: mayores de 12 afios,
portadores enfermedades mucocutaneas y pulmonares cronicas, individuos inmunodeficientes con tratamiento
con corticoides durante periodos prolongados (en forma cronica o intermitente) e individuos tratados con acido
acetilsalicilico (AAS). Algunos expertos recomiendan tratar los casos secundarios intrafamiliares. El tratamiento
intravenoso esta indicado para pacientes con inmunosupresion. El valaciclovir esta aprobado para el tratamiento
de la varicela entre los 2 y 17 afios. El tratamiento del herpes zoster se debe iniciar rapidamente (antes de las 72
horas) en individuos inmunocompetentes. Los individuos inmunocomprometidos o los pacientes que requieren
hospitalizacion deben ser tratados con aciclovir por via intravenosa®*.

La prevencion primaria de la infeccion por VVZ puede ser activa por vacunacion o pasiva mediante la
administracion de anticuerpos especificos contra el VVZ (inmunogenia).
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Vacuna contra la varicela

La vacuna atenuada elaborada con microbios vivos esta preparada con cepa natural Oka, propagada en cultivos
celulares y atenuada. En 1970 fue elaborada en el Japon por el profesor Michiaki Takahashi. Contiene gelatina y
cantidades residuales de neomicina. La vacuna monovalente esta aprobada para personas inmunocompetentes
a partir de los 12 meses de vida. La vacuna tetravalente (SRPV) fue aprobada hace mas de 10 afios para nifios

de entre 12 meses y 12 afios de edad. De acuerdo con la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
(SLIPE), en algunos paises de América Latina esta vacuna estd aprobada para administracion a partir de los 9
meses de vida.

A partir de 2006, la disponibilidad de vacunas en América Latina comprende: Varivax (Merck & co.), Varilrix (GSK),
Priorix Tetra (GSK) y la vacuna contra la varicela (Biken) con cepa Oka y Suduvax (Green Cross) con la cepa
MAV/06 de Corea. La OMS no especifica el humero minimo de unidades formadoras de placas (UFP) requeridas.
Las vacunas contra la varicela que cuentan con una licencia garantizan un contenido que oscila entre las 1.000
y las 17.000 UFP. Em diversos estudios aleatorizados, se ha demostrado que la eficacia de una dosis vacunal
oscila entre el 90% y el 100% con 10.000 a 17.000 UFP. Las vacunas administran por via subcutanea. Luego

de reconstituir el liofilizado se debe administrar la vacuna dentro de los 30 minutos. La vacuna liofilizada se
conserva refrigerada (2—-8°C), protegida de la luz para garantizar la estabilizacién durante los dos afios

de validez!?324,

Inmunogenia

Entre el 76% y el 85 % de los nifios sanos vacunados con una dosis desarrollan una respuesta inmunitaria
humoral al VVZ a niveles considerados protectores: > 5 unidades/ml en ensayos inmunoabsorbentes ligados
a enzimas de glicoproteinas (gpELISA) o pruebas de anticuerpos fluorescentes directos contra el antigeno
de membrana (FAMA) > 1:4. Los individuos que recibieron dos dosis alcanzaron indices de seroproteccion
marcadamente mas altos (aproximandose al 100% para > 5 unidades/ml gpELISA). La respuesta inmunitaria
mediada por células también es mas alta en individuos que reciben dos dosis®4.

La eficacia del calendario de vacunacion con una dosis oscila entre el 70% y el 90 % para las infeccion de todo
tipo y llega al 95% para la enfermedad grave. La eficacia, poscertificacion, para prevenir cualquier tipo de
infeccion es de alrededor del 85% para las vacunas con cepas Oka, con pocos estudios con valores mas bajos
o mas altos. En un estudio de casos y controles, la eficacia de una dosis Unica de la vacuna universal contra la
varicela en Corea del Sur, donde la vacuna mas comun contiene la cepa MAV/06 de Corea, fue del 54%%.

El calendario con dos dosis tiene 3,3 veces menos probabilidades de resultar en varicela por fallo secundario
de la vacunacion (varicela intercurrente), en comparacion con el calendario de una dosis durante los diez
primeros afios después de la vacunacion. Este calendario demostré un 98% de eficacia para todos los tipos de
infecciones y gravedad de la enfermedad*.

La vacuna se puede administrar simultdneamente con otras vacunas de la infancia. Si no se administra
simultaneamente, el espaciamiento entre las vacunas SRP y contra la varicela es de 28 dias. El virus vacunal
es susceptible a aciclovir, valaciclovir o farmaciclovir, por lo que la administracion de estos productos se debe
evitar entre los dias 1y 21 dias después de la vacunacions.
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La vacuna tiene buena tolerancia y es inocua. Los efectos adversos generalmente son leves y ocurren en el 5%
al 35% de los nifios sanos y en el 20% al 30% de los adultos. Los efectos secundarios mas comunes son eritema
local, tumefaccion y dolor en el curso de los tres dias después de la vacunacion.

Entre el 1% y el 3% de los individuos vacunados presentan vesiculas localizadas durante la primera semana después
de la vacunacion, y entre el 3% y el 5% presenta un exantema variceliforme con escasas lesiones entre los 7 y los 28
dias después de la vacunacion. El virus vacunal se transmite solamente si el vacunado desarrolla exantema. Cabe
destacar que una erupcion del tipo sarampionosa afecta 2% o 3% de los vacunados con la SRPV o con la vacuna
monovalente + SRP. En el 22 % de los nifios de 12 a 23 meses de vida se presenta fiebre al cabo de una dosis de

la vacuna tetravalente SRPV y en el 15% de los que reciben las vacunas contra la varicela + SRP separadas. Entre

los 5y 12 dias después de la vacunacion se presentan fiebre y erupcion. Son generalmente de corta duracion y no
dejan secuelas. Existe un riesgo levemente mayor de convulsiones febriles y mayor probabilidad de padecer fiebre
después de la primera dosis de la vacuna SRPV, en comparacion con SRP + vacuna contra la varicela monovalente.
Después de una dosis de la vacuna SRPV, se prevé que ocurra una convulsion febril adicional por cada 2.300 a 2.600
nifos pequenos vacunados, en comparacion con la SRP + vacuna contra la varicela monovalente. Al administrar la
segunda dosis a niflos mayores de 4 a 6 afios no hubo diferencia en la incidencia de fiebre, erupcion o convulsiones
febriles entre los vacunados con la SRPV y la SRP + varicela'.

En individuos inmunodeficientes, las reacciones adversas pueden ser mas graves; entre el 20% y el 40% pueden
manifestar erupcion variceliforme. La diseminacion visceral del virus atenuado es inusual®-3.

La vigilancia posterior a la certificacion muestra que los niflos sanos vacunados tienen menor riesgo que los no
vacunados de padecer herpes zoster?.

Vacuna contra herpes zéster

En 2006 se concedio la licencia a una vacuna contra el herpes zdster preparada con la cepa Oka con 19.400
PFU para administrar a individuos > 50 afios en un calendario con una sola dosis?*.

La vacuna contra la varicela no se debe administrar de forma sistematica a niflos que padecen de
inmunodeficiencia congénita o adquirida de linfocitos T, incluidas las personas con leucemia, linfoma y otras
neoplasias malignas que afectan a la médula 6sea o el sistema linfatico, asi como también a niflos que reciben
medicacion inmunosupresora a largo plazo. Las excepciones comprenden a determinados nifios infectados
por el VIH (nifios sin indicios de enfermedad previa y con recuento de linfocitos T CD4 de 15% o mas). Esta
contraindicada en las embarazadas y se debe evitar el embarazo al menos un mes después de la vacunacion34,

Las vacunas monovalentes no tienes proteinas de huevo. Las vacunas contra el sarampion y la parotiditis
incluidas en la SRPV se producen en cultivos de embriones de pollo. Las cantidades de proteina de huevo
para reacciones cruzadas son insignificantes. Los niflos con alergia al huevo pueden recibir la SRPV sin prueba
cutanea previa® 4.
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Evitar infeccion de personas susceptibles expuestas al VVZ

Solo la vacunacion garantiza proteccion a largo plazo; vacunar > 12 meses en los primeros tres dias y no
mas de los 5 dias después de la exposicion. Se recomienda una segunda dosis (intervalo minimo 3 meses).
Administracién de anticuerpos contra el VVZ (inmunoglobulina purificada a partir de plasma humano, con
alto contenido de anticuerpos especificos contra el VVZ), durante las primeras 96 horas después de la
exposicion. Una alternativa a considerar es inmunoglobulina comun.

La administracion de aciclovir por via oral, dentro de los primeros siete dias después de exposicion puede
ser util para prevenir o atenuar la enfermedad en individuos sanos.

Instituciones educativas o instituciones residenciales donde
conviven nifos, adolescentes y adultos

Los individuos afectados por la varicela deben dejar de asistir a la institucion educativa o seran aislados
en la institucion en la que residen. Seran asistidos por personas no susceptibles. Se reintegraran cuando
el exantema esté en etapa de formacion de costras.

La misma recomendacion se aplica al herpes zoster.

Proteccién de pacientes, personal sanitario y visitas
de la exposicion nosocomial a la varicela

Vacunar a las personas que no tuvieron varicela o no recibieron dos dosis de la vacuna. Si se administro
una dosis (situacion frecuente en América Latina), administrar la segunda dosis (si la anterior se aplicod

al menos hace 3 meses). No retrasar la profilaxis para realizar estudios seroldgicos a fin de confirmar
inmunidad por vacunacion o infeccion natural (se haran si son facilmente accesibles).

Dar el alta a todo individuo susceptible que esté expuesto lo antes posible tras realizar prevencion activa
0 pasiva o con farmacos antiviricos, segun corresponda.

Los casos susceptibles a los que no es posible dar el alta se deben aislar desde el octavo dia de la
exposicion (pasado el periodo de incubacion) hasta los 21 dias después de la exposicion34.

La infeccion por VWZ es prevalente en nifios y potencialmente grave en algunos grupos con situaciones clinicas
especiales. Existen estrategias de tratamiento y prevencion de la varicela que han modificado la epidemiologia y la clinica
de esta enfermedad y se deben tomar en consideracion para implantar medidas sanitarias a nivel poblacional e individual.
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Fiebre Amarilla

José Ignacio Santos Preciado, M.Sc., MD
Profesor titular, Unidad de Investigacion en Medicina Experimental, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

La fiebre amarilla es una enfermedad hemorragica aguda de rapida evolucion causada por un arbovirus de ARN
monocatenario de la familia Flaviviridae. El virus es trasmitido por picadura de mosquitos infectados.

Segun historiadores, la primera epidemia confirmada de fiebre amarilla en las Américas fue la de 1647 en
Barbados!. Sin embargo, existen registros de brotes de fiebre amarilla en las Américas que datan por lo menos
dos siglos anteriores en la época clasica de los Mayas. El Popol-Vuh, libro sagrado de los Mayas Quichés,
relata la epidemia de una enfermedad llamada “xekik” (vomito negro, o vomito de sangre) ocurrida antes de la
llegada de los espafioles, entre los aflos de 1480 a 1485 que afectaba a los monos y posteriormente a los seres
humanos quienes desarrollaban una coloracion amarillenta de la piel. El libro narra claramente el modo de
transmision de la enfermedad de los monos al hombre: “por medio de un mosquito creado por los dioses?".

A finales del siglo XIX, en 1881, un médico e investigador clinico cubano, Carlos Juan Finlay y Barrés , descubrio
y describid la importancia de un vector bioldgico, el mosquito Aedes aegypti (entonces conocido como
Stegomyia fasciata) en la transmision de fiebre amarilla. Su teoria de la transmision de la fiebre amarilla por

un agente intermediario no fue bien recibida por la comunidad salubrista. No obstante, logro publicarla en la
revista New Orleans Medical and Surgical Journals.

Ese mismo afio, Finlay comprobo su hipotesis mediante investigaciones clinicas con voluntarios y descubrid
que el individuo picado una vez por un mosquito infectado quedaba protegido contra futuros ataques de fiebre
amarilla trabajo que presentd ante la Academia de Ciencias Médicas de La Habana*. Poco después, la Comision
de Fiebre Amarilla liderada por el Médico militar, Walter Reed documenté que la fiebre amarilla era una
enfermedad virica. William Gorgas aplico los mismos principios sobre el control vectorial indicados por Finlay lo
cual le permitio sanear el Istmo de Panama, en donde se construiria el Canal de Panama.

Vale la pena recordar que en la primera conferencia de la Oficina Sanitaria Panamericana (OSP), la agencia de
salud internacional mas antigua del mundo (antecesora de la Organizacion Panamericana de la Salud [OPS]), fue
celebrada en Washington D.C., en noviembre de 1902. Un punto de acuerdo importante durante este evento
fue el reconocer que la fiebre amarilla es trasmitida por la picadura de un mosquito infectado®.


https://es.wikipedia.org/wiki/Barbados
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La fiebre amarilla es causada por un arbovirus RNA monocatenario que pertenece a la familia Togoviridae,
genero Flavivirus, de serotipo unico con cinco genotipos. Este virus esta relacionado con los virus del Oeste

del Nilo, Encefalitis de San Luis y Encefalitis Japonesa. Se replica en el citoplasma de células infectadas. Los
viriones miden 40nm y la envoltura viral consiste de una bicapa lipidica derivada del hospedero. La proteina E
en la superficie es responsable de las fases iniciales de la infeccion en las células del hospedero y es también un
objetivo principal para la respuesta inmune del hospedero®.

La fiebre amarilla es endémica en 10 paises de América Latina y en mas de 30 paises de Africa subsahariana.
Segun los ultimos informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se calcula que cada afio se producen
en el mundo entre 130.000 y 200.000 casos de fiebre amarilla que causan unas 44.000 muertes en paises
endémicos africanos, donde se presentan el 90% de los casos®’.

Existen tres ciclos de transmision: un ciclo selvatico que involucra a primates no humanos como reservorio y
especies de mosquitos Haemagogus y un ciclo de transmision urbana de persona a persona que es trasmitido
por picadura de mosquitos Aedes aegypti. En Africa existe un ciclo intermedio (o de sabana) que se produce
cuando el virus se transmite del mono al hombre y de hombre a hombre por la picadura de mosquitos Aedes
simpsoni 'y Aedes bromeliae y da lugar a pequefios brotes en las aldeas®’.

Aunque de menor magnitud que en el continente africano, la fiebre amarilla sigue siendo un problema de
salud publica en las Américas en donde el riesgo de la transmision de fiebre amarilla esta presente. De acuerdo
a la definicion de la OMS , son paises o areas en donde “fiebre amarilla se ha reportado recientemente o en el
pasado y donde existe el vector o reservorio animal”. Entre el afio 2000 a 2013, se reportaron mas de 1.100
casos confirmados por laboratorio. El 95% de los casos se concentraron en 4 paises: Peru (54% de los casos),
Bolivia (18%), Brasil (16%) y Colombia (7%). Estos paises no son holoéndemicos. Solo algunas areas del pais
presentan el riesgo de transmision de fiebre amarilla.

El principal factor de riesgo es ingresar a cualquier region de enzootias sin haber sido inmunizado previamente
contra el virus de la fiebre amarilla. Quienes trabajan en labores de tala de bosques tienen mayor riesgo, debido
a que el corte de los arboles hace que los mosquitos bajen al nivel del suelo. La enfermedad suele ocurrir

con mayor frecuencia al final de la época de lluvias cuando la densidad de los vectores es alta y la gente esta
cortando los bosques para preparar las tierras para la siembra o la ganaderia. Esto explica por qué la mayoria de
los casos son adultos jovenes con edad comprendida entre 15y 40 aflos y por qué los hombres son afectados
cuatro veces mas que las mujeres®’.
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Los factores que actualmente condicionan la urbanizacion de la fiebre amarilla, se relacionan con cambios en
el uso del suelo, el cambio climatico y el alto grado de infestacion en las zonas urbanas por Aedes aegypti.
Un individuo que sale de la selva con viremia puede ser picado por el vector urbano e iniciar la cadena de
transmision. Las migraciones de la poblacion inducidas por los conflictos sociopoliticos y econdmicos que
afectan a cualquier pais endémico determinan la aparicion de asentamientos transitorios de poblaciones no
vacunadas en areas selvaticas.

El cambio climatico, aunado al incremento de lluvias, esta afectando y afectara de forma directa e indirecta, la
dispersion de enfermedades trasmitidas por vector®. Dado de que A. aegypti es el principal vector urbano para
la trasmision de dengue, chikungunya, zika y fiebre amarilla, hay mucho interés sobre el impacto potencial del
cambio climatico sobre la biondmica y trasmision de agentes patdgenos por este mosquito. La distribucion del
vector esta limitada por las bajas temperaturas que matan larvas y huevos del mosquito, pero Aedes (Stegomyia)
aegypti tiene una amplia distribucion en zonas tropicales y subtropicales de las Américas. Esta bien establecido
que el calentamiento del agua acorta el tiempo de maduracion de las larvas e incrementa la capacidad

de producir una mayor cantidad de progenie del mosquito durante los periodos de transmision de varias
enfermedades trasmitidas por vector®0,

El periodo extrinseco de incubacion de los virus del dengue y la fiebre amarilla también depende de la
temperatura: entre mas alta la temperatura, mas se recorta el periodo de incubacion entre el momento en el
que el mosquito ingiere la sangre infectada hasta que puede transmitir por medio de la picadura. La implicacion
es que la temperatura mas calida no solamente implicaria una distribucion mas amplia del Ae.aegyptiy una
mas rapida metamorfosis del mosquito sino también los virus del dengue, la fiebre amarilla y otros tendrian un
periodo extrinseco de incubacion mas breve, un ciclo mas rapido hasta convertirse en mosquito y, por ende,
aumentaria el ritmo de dispersién epidémica®.

Desde la década de 1970, la zona de manifestacion de casos de fiebre amarilla selvatica ha estado restringida

a la region norte del continente sudamericano. En el periodo comprendido entre 1985 y diciembre de 2007 se
han notificado un total de 3.837 casos de fiebre amarilla selvatica seres humanos y 2.229 defunciones. Durante
2007 y principios de 2008, se registro en Brasil una intensa y extensa epizootia de fiebre amarilla selvatica en
una zona que abarca seis estados (Goias, Distrito Federal, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Tocantins y Sao
Paulo). Las epizootias fueron confirmadas por laboratorio o por criterios clinicos epidemiolégicos a traveés

de las Secretarias de Salud Estatales. Durante enero y febrero de 2008, se notificaron casos humanos en tres
estados (Goias, Mato Grosso do Sul y Distrito Federal); 26 fueron confirmados y hubo 13 defunciones. Las areas
afectadas poseen una elevada cobertura de vacunacion. No obstante, como parte de las medidas de control, las
autoridades de salud intensificaron las actividades de vacunacion para individuos a partir de los seis meses de
vida, quienes no habian sido inmunizados previamente, que residen o viajan a las zonas afectadas!'*?.



Vacunologia en América Latina 171

Resurgimiento de la fiebre amarilla urbana
en Paraguay en 2008

En 2008, se documentaron casos de fiebre amarilla selvatica en los departamentos de San Isidro y San Pedro
de Paraguay. Pocas semanas despueés se confirmaron 24 casos de fiebre amarilla con 8 decesos (aunque se
presume que muchos mas individuos fueron infectados) en los distritos de San Pedro, Caaguazu, distrito de
Laurelty y el area metropolitana de la ciudad capital de Asuncion. Este ha sido el primer brote de fiebre amarilla
urbana en Paraguay desde 1942%,

El ciclo de transmision urbano y rural pudo haber sido afectado por cambios ambientales y demograficos. Se
comprobdl la presencia y transmision del virus en municipios urbano y rurales; estudios entomoldgicos no
detectaron Haemagogus; se asumio transmision urbana. La letalidad del brote fue del 33%. Gracias al apoyo de la
OPS/OMS, se movilizaron 850.000 vacunas de Brasil, 144.000l de Peru y se gestiono el envio de 2 millones de dosis
procedentes del Fondo Global de la OMS. Con el apoyo de la Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional para
el Desarrollo (AECID) y la Oficina de Asistencia al Exterior en Casos de Desastre de los Estados Unidos de la Agencia
de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (OFDA/USAID), la OPS/OMS pudo ejecutar proyectos de
emergencia para intensificar la vigilancia epidemiologica, el control de vectores, el diagnostico de laboratorio, la
comunicacion de riesgo y completar la vacunacion en zonas de riesgo*. Después de la ejecucion de medidas de
control de vectores aunadas con una campafa de vacunacion colectiva, no se han registrado mas casos.

Una vez contraido el virus y pasado el periodo de incubacion de 3 a 6 dias, la infeccion puede cursar en una
de dos fases: en la fase aguda la infeccion presenta un espectro variable de enfermedad desde un cuadro febril
leve inespecifico con mialgias, mialgias con dolor de espalda intenso, cefaleas, escalofrios, pérdida del apetito
y hauseas o vomitos. Puede confundirse con el paludismo grave, el dengue hemorragico, la leptospirosis, la
hepatitis virica (especialmente las formas fulminantes de hepatitis B y D). Posteriormente, la mayoria de los
pacientes mejoran y los sintomas desaparecen en 3 o 4 dias. En la segunda fase, conocida como la forma
clasica, el 15% de las personas infectadas ingresa a una fase mas toxica dentro de las 24 horas de la remision
inicial. El paciente se vuelve ictérico rapidamente y se queja de dolor abdominal con vomitos. Puede haber
hemorragias orales, nasales, oculares o gastricas, con sangre en los vomitos o las heces. La funcion renal se
deteriora. La mitad de los pacientes que ingresan a la fase toxica muere en un plazo de 10 a 14 dias, y los demas
se recuperan sin lesiones organicas importantes®.

El conocimiento de la patogenia de la fiebre amarilla se deriva de estudios experimentales de enfermedad
inducidos en primates no humanos que suelen expresar la manifestacion vicerotropica de la infeccion,
incluida la replicacion del virus en los ganglios linfaticos, el higado, el bazo, el corazon y los rifones. También
estan presentes cambios patologicos en el higado y los rifones con cambios apoptoticos en los cuerpos de
Councilman. Estudios vacunales han constatado un aumento de TNFaq, IL-1 e IL6%.
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La infeccion por el virus de la fiebre amarilla va seguida de una respuesta inmunitaria rapida. Durante la primera
semana de la enfermedad, aparecen los anticuerpos IgM que alcanzan su nivel maximo durante la segunda semana
y disminuyen en 1 a 2 meses. Al final de la primera semana aparecen anticuerpos neutralizantes especificos, que son
los principales mediadores de la proteccion y que persisten durante muchos afios. Estos anticuerpos se unen a las
proteinas de la envoltura virica e interfieren, tanto en la fijacion como en la penetracion del virus de la fiebre amarilla
a la membrana de la célula del hospedero. Algunas proteinas estructurales del virus (NS1y NS2) estdn asociadas a la
membrana de la célula del hospedero infectada y a ellas esta dirigida la eliminacién por el sistema inmunitario®>.

El diagnostico de fiebre amarilla en zonas tropicales es dificil y puede confundirse con otras fiebres hemorragicas (la
fiebre hemorragica boliviana, argentina y venezolana y otros Flavivirus, como el virus del Nilo Occidental, y el virus de
Zika) y otras enfermedades. El diagndstico de la fiebre amarilla suele establecerse a partir de datos clinicos.

La deteccion de anticuerpos neutralizantes es la Unica prueba util para determinar la inmunidad frente a la fiebre
amarilla. Los analisis de sangre detectan anticuerpos especificos frente al virus y la confirmacion del diagnostico
requiere la demostracion de un ascenso al cuadruple en el titulo de anticuerpos neutralizantes en pacientes sin
historial reciente de vacunacion contra la fiebre amarilla, y la exclusion de reacciones cruzadas frente a otros
flavivirus. De otro modo, la demostracion de la presencia del virus de la fiebre amarilla, sus antigenos o genoma
en tejidos, sangre o liquidos bioldgicos es dificil, sobre todo en las fases tempranas. También se utilizan otras
técnicas para identificar el virus en muestras de sangre o en tejido hepatico obtenido en una autopsia. Estas
pruebas requieren personal de laboratorio con gran capacitacion, y materiales y equipos especializados?®.

No hay tratamiento especifico ni curativo para personas con fiebre amarilla, lo cual destaca la importancia

de la vacunacion. En casos graves se indica el tratamiento de los sintomas, dirigido a reducir los sintomas
particularmente mediante la rehidratacion y el control de posible hipotension. La mortalidad mundial es del 5%
en poblaciones indigenas que residen en regiones endémicas, aunque en los casos graves, en epidemias o entre
poblaciones no indigenas, hasta el 50% de los pacientes pueden fallecer. Ciertos casos resultan en insuficiencia
renal aguda por lo que la didlisis se convierte en un tratamiento importante. Los casos graves deben ser tratados
en unidades de cuidados intensivos. Independientemente de la intensidad, una vez contraida la enfermedad, las
personas infectadas adquieren inmunidad de por vida®”*5.

La fiebre amarilla es una enfermedad vacunoprevenible y la vacunacion es la medida mas eficaz para evitar
el contagio. La vacuna fue elaborada por Max Theiler y colaboradores en 1936 y su contribucion lo hizo
merecedor del Premio Nobel en 1950. La vacuna se considera eficaz e inocua, y se ha utilizado durante mas
de 70 afios para la inmunizacion activa de nifios y adultos contra la infeccion por el virus de la fiebre amarilla.


https://es.wikipedia.org/wiki/Flavivirus
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Desde su creacion, se han administrado mas de 600 millones de dosis de la vacuna en todo el mundo. Las
vacunas 17D o 17DD elaboradas con virus vivos atenuados obtenidos de tejido embrionario de pollo son
inocuas y confieren inmunidad efectiva con anticuerpos neutralizantes al 90% de las personas vacunadas en un
plazo de 10 dias y al 99%, a los treinta dias con solo una dosis. Una dosis proporciona inmunidad durante diez
aflos a partir del décimo dia de administracion®.

Otras medidas preventivas comprenden la reduccion de la exposicion humana a las picaduras de mosquitos
y el control de la reproduccion de los mosquitos. Algunas medidas comprenden: control fisico asociado con
la proteccion de reservorios hidricos, la eliminacion de los sitios de reproduccion de los mosquitos mediante
la gestion ambiental y la recoleccioén de residuos, y el control quimico (es decir, la aplicacion de insecticidas y
larvicidas para controlar focos y control bioldgico para centrarse en la eliminacion de larvas).

La estrategia de prevencion vacunal en regiones con riesgo de transmision del virus de la fiebre amarilla
comprende dos componentes. El primero es la inclusion de la vacuna contra la fiebre amarilla en los calendarios
nacionales de vacunacion a los doce meses de vida. La vacuna se debe aplicar por via subcutdnea en una

sola dosis de 0,5 mL, en la parte superior del brazo. Se puede administrar simultaneamente con cualquier

otra vacuna, incluso con otras vacunas inyectables elaboradas con virus vivos, tales como las vacunas contra
el sarampion, SRP (sarampion, rubéola y parotiditis), SR (sarampion, rubéola) y varicela, siempre y cuando se
apliquen con una jeringa distinta en sitios de inyeccion diferentes. La Unica excepcion es la vacuna contra el
colera, que no se debe administrar simultdneamente con la vacuna contra la fiebre amarilla; o ninguna otra
vacuna elaborada con virus atenuados como la triple viral (SRP) o la vacuna contra la varicela o herpes zdster).
Estas vacunas se deben aplicar con un intervalo minimo de tres semanas, para que generen una respuesta
inmunitaria adecuada. Si la vacuna contra la fiebre amarilla NO se administra simultaneamente con otras
vacunas inyectables elaboradas con virus vivo (sarampion, SRP, SR y varicela), se respetara un espaciamiento
minimo de cuatro semanas entre las aplicaciones. La vacuna esta contraindicada durante el embarazo, en
personas alérgicas al huevo, en personas con inmunodeficiencia y en niflos menores de nueve meses®18,

El segundo componente de la prevencion por vacunas es la realizacion de campafas de vacunacion colectiva
para proteger a los grupos susceptibles de mayor edad en zonas de riesgo. La evaluacion del grado de riesgo
puede ayudar a establecer zonas prioritarias para las camparias de vacunacion colectiva. La vacuna no es
recomendada en menores de nueve meses y en adultos mayores de 60 afos, personas alérgicas al huevo,
embarazadas, mujeres que estén lactando y personas con inmunodeficiencias primarias y HIV por la posibilidad
de reacciones adversast:®,

De igual manera, la introduccion de la vacuna contra la fiebre amarilla en el calendario de vacunacion, como
parte del Programa Nacional de Inmunizaciones se recomienda para paises con zonas de enzooticidad.
Actualmente, 13 paises en Ameérica Latina con zonas de enzooticidad ya habian incorporado la vacuna
antiamarilica en su esquema de vacunacion como parte del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI).

(Figura 1) . En Argentina, Brasil y Surinam, la vacuna se administra solamente en zonas de riesgo potencial. La
cobertura de vacunacion de los niflos de 1 afio de edad en los paises endémicos para fiebre amarilla ha sido de
aproximadamente 70% en el periodo de 2007 a 2011, y ha sido afectada significativamente por insuficiencia

de la vacuna.



174 Médulo 1| Capitulo 14: Fiebre Amarilla

Figura 1. Paises con riesgo de transmisién de la fiebre amarilla y las estrategias de vacunacién
utilizadas en la Region de las Américas, 2013
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La vacuna contra fiebre amarilla es considerada una de las vacunas de virus atenuados mas inocuas. Se han
notificado eventos adversos, como dolor en el lugar de administracion, dolor muscular o dolores de cabeza, y
posiblemente estado febril. Vasconcelos y colaboradores!® reportaron dos muertes asociadas a la aplicacion de
la vacuna elaborada con la cepa 17D y recomendaron estudiar la inocuidad de esta vacuna®'18, Dichos eventos
son sumamente inusuales y necesitan ser estudiados en mayor profundidad dado que los autores observaron
que “factores en el vacunado, como reacciones probablemente idiosincraticas, podrian haber contribuido
sustancialmente al desenlace insperado'®”.

Con la finalidad de determinar la incidencia de eventos adversos asociados con la vacuna contra fiebre amarilla
derivada de 17D o 17DD,Thomas y colegas realizaron una revision sistematica de seis estudios de campanas de
vacunacion con poblaciones abiertas que incluyeron 94.500.528 individuos, con mayor peso a datos de Brasil
(99%) dando como resultado un estimado de 0,51 eventos adversos supuestamente atribuidos a la vacunacion
(ESAVI) serios /millon de dosis aplicadas?.

En cinco revisiones retrospectivas de las historias clinicas de 60.698 personas, no se pudo comprobar ningun
ESAVI serio. Los datos con mayor peso (96%) proveyeron del Hospital para Enfermedades Tropicales de
Londres: dos estudios con 35.723 nifios; cuatro estudios con 138 embarazadas; seis estudios con 191 individuos
infectados por el VIH y una revisidon de pacientes VIH+, sin ESAVI serios reportados?.

Las bases de datos de cada pais utilizan diferentes definiciones, protocolos y mecanismos de vigilancia para
identificar y reportar casos y eventos adversos, asi como estrategias para el seguimiento clinico de los casos.
La farmacovigilancia desde bases de datos brinda tres estimaciones: estimacion baja para los datos de Brasil

y Australia; estimacion intermedia para los datos del Sistema de notificacion de eventos adversos vacunales
(VAER) de Estados Unidos, y una estimacion alta para los datos del Reino Unido y Suiza. Las estimaciones de
vigilancia activa son mas bajas (sugieren los autores que fueron influenciadas por los datos de Brasil) mientras
que las estimaciones de vigilancia pasiva son mas bajas (y fuertemente influenciadas por los datos del Hospital
para Enfermedades Tropicales de Londres que se remontan a 1950)%°.

Los eventos adversos asociados serios comprenden la enfermedad vicerotrépica asociada a la vacuna contra la fiebre
amarilla y la enfermedad neurotrdpica asociada a la vacuna contra la fiebre amarilla, conocidas como YF-AVD e YF-
AND por sus siglas en inglés, respectivamente. La reaccidon neurotropica se ha reportado en 26 casos (generalmente
con recuperacion completa) y la enfermedad vicerotrépica, en 10 casos desde 1990 (7 desde 1996), con ocho
defunciones (seis habian sido vacunados como requisito de viaje a una zona endémica y cuatro se presentaron en
habitantes de zonas endémicas). Se identificaron indicios de una respuesta inmunitaria causada por la vacuna 17D en
tejido de personas fallecidas. El inicio es subito entre los 3y los 5 dias después de la vacunacion, con falla multiorganica
y resultados patoldgicos tipicos. No se ha identificado ningun factor de riesgo?%?. Estos casos han subrayado la
importancia de orientar las campafas de vacunacion exclusivamente a las poblaciones expuestas al riesgo de contraer
la enfermedad y la necesidad de seguir promoviendo la elaboracion de vacunas nuevas contra la fiebre amarilla®.
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La OMS la recomienda la aplicacion de la vacuna para los viajeros fuera de zonas urbanas en paises situados en zonas
de América Central y del Sur y parte del Africa Subsahariana. La fiebre amarilla es la Unica enfermedad respecto de la
cual el Reglamento Sanitario Internacional (RSI, 2005) requiere la prueba de vacunacion contra ffiebre amarilla para las
personas que viajan desde paises especificos o hacia algunos paises donde la fiebre amarilla es endémica.

El Reglamento Sanitario Internacional indica expresamente que se puede exigir a los viajeros prueba de haber
recibido la vacuna antiamarilica, como condicion para ingresar a un pais que asi lo requiera. A los viajeros sin prueba
de vacunacion se les podria aplicar la vacuna cuando entran al pais o se les podria detener hasta por seis dias

para asegurar que no estén infectados. La vacuna contra la fiebre amarilla solo se aplica en centros de vacunacion
designados que después de vacunar otorgan a la persona un “Certificado Internacional de Vacunacion o Profilaxis”
(tarjeta amarilla) sellado y firmado. Este certificado tiene validez durante 10 afios después de la fecha de vacunacion®®,

Anteriormente, se requeria una dosis de refuerzo cada 10 afios. En 2014, la Asamblea Mundial de la Salud de la OMS
aprobo la recomendacion de suspender el requisito de aplicar un refuerzo a los diez afios de la vacunacion a personas en
riesgo de exposicion a la transmision como establece el Reglamento Sanitario Internacional a partir de junio del 2016,

La OPS/OMS ha elaborado un mapa detallado de las zonas de riesgo de fiebre amarilla en las Américas (figura 1) y permite
a los paises realizar campanas de vacunacion colectiva preventiva en periodos interepidémicos. Se han formulado planes
basados en datos cientificos para proporcionar apoyo y orientacion técnica a todos los paises que se enfrentan a brotes
con el fin de que soliciten apoyo, como la movilizacion de vacunas a través del Fondo Rotatorio de la OPS.

La fiebre amarilla es causa importante de enfermedad hemorragica en varios paises de Africa en donde provoca
30.000 muertes anualmente y, de forma esporadica, en algunos paises de Ameérica del Sur. Dado el surgimiento de
otras enfermedades trasmitidas por el mismo vector, Aedes aegyptii, como el dengue y recientemente el virus del Zika,
hay mucho interés en el impacto que pueda tener el calentamiento global y el riesgo de la reurbanizacion de la fiebre
amarilla no solo en zonas tropicales, sino también en zonas con climas mas templados.

La vacuna contra la fiebre amarilla es la medida mas eficaz para prevenir el contagio. La OMS recomienda la
aplicacion de la vacuna para cualquier viaje fuera de areas urbanas en paises enzooticos situados en regiones
de América Central y del Sur y partes del Africa Subsahariana. Asimismo, se recomienda la incorporacién de la
vacuna antiamarilica en el esquema de vacunacion como parte del Programa Ampliado de Inmunizacion en los
paises que presentan zonas de enzooticidad.



Vacunologia en América Latina 177

1. McNeill, J. R. (2010). Mosquito Empires: Ecology and war in the greater Caribbean, 1620-1914. NY: Cambridge University Press.
pags. 44-45

2. Anonymous (2012) [2008]. Popol Vuh. Relato maya del origen del mundo y de la vida. Collection: Paradigmas. Hardcover (Il edicion)
(Madrid: Editorial Trotta). ISBN 978-84-8164-965-9

3. Charles Finlay, con Rudolph Matas, traductor (1881) “The mosquito hypothetically considered as an agent in the transmission of yellow
fever poison,” New Orleans Medical and Surgical Journal 9: 601-616

4. Del Regato, J A (2001). "Carlos Juan Finlay (1833-1915)". (Journal of Public Health Policy, 22 (1): 98-104.)

5. Bolivar J. Lloyd, M. D The Pan American Sanitary Bureau. 1930 The American Journal of Public Health and The Nation’s Health VOl XX
No. 9 pags. 925-926.

6. Monath T, Gershman M, Staples JE, Barrett A. Yellow fever vaccine. En: Vaccines. VI edicion. Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA.
Saunders Elsevier Inc.; 2013.

7. Gershman Mark D., Staples J. Erin . Yellow Fever (in Chapter 3 Viral hemorraghic fevers) CDC Health Information for International
Travel Oxford Univesity Press. ISBN# 978-0-19-937915-6

8. Watson RT et al., eds. Climate change 1995; impacts, adaptations and mitigation of climate change: scientific-technical analysis.
Contribution of Working Group Il to the Second Assessment Report of the Intergovernmental Panel on Climate Change. Cambridge,
Cambridge University Press, 1996.

9. Rueda LM et al. Temperature-dependent development and survival rates of CulexCuquinquefasciatus and Aedes aegypti
(Diptera: Culicidae). Journal of Medical Entomology 1990; 27: 892-898.

10. Shope RE. Global climate change and infectious diseases. Environmental Health Perspectives 1991; 96: 171-74.
11. Dickerson JL Yellow fever A deadly disease poised to kill again. Clin Invest 2006 Oct 2; 116(10): 2566.

12. Romano APM, Costa ZGA, Ramos DG, Andrade MA, Jayme VdS, Almeida MABd, et al. (2014) Yellow Fever Outbreaks in Unvaccinated
Populations, Brazil, 2008-2009. PLoS Negl Trop Dis 8(3): €2740. doi:10.1371/journal.pntd.0002740

13. Boletin de la OPS: Brote de fiebre amarilla en Paraguay, 6 de noviembre de 2008 14:46.
14. Boletin de noticias de la OPS: Movilizacion de ayuda por fiebre amarilla en Paraguay 2, 28 de febrero de 2008 07:34
15. Monath T. Pathogenesis and pathophysiology of yellow fever. Adv Virus Res 2003; 60:343-95.

16. Gershman Mark D., Staples J. Erin . Yellow Fever (in Chapter 3 Viral hemorraghic fevers). CDC Health Information for International
Travel 2016 Oxford Univesity Press. ISBN# 978-0-19-937915-6

17. Theiler M, Smith HH. Use of yellow fever virus modified by in vivo cultivation for human immunization. J Exp Med 1937;65:787-800

18. Centros para la Prevencion y el Control de Enfermedades. Dosis de refuerzo para la vacuna contra la fiebre amarilla:
Recomendaciones del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion. MMWR 2015,64(23);647-650.

19. Vasconcelos PF and the Brazilian Yellow Fever Vaccine Evaluation Group.Serious adverse events associated with yellow fever 17DD
vaccine in Brazil: a report of two cases. Lancet 2001 Jul 14; 358(9276):91-7.

20. Thomas RE et al. Active and passive surveillance of yellow fever vaccine 17D or 17DD-associated serious adverse events: Systematic
review. Vaccine 2011; 29(28): 4544-4555. Washington, D.C.: OPS; 2008

21. Monath TP. Review of the risks and benefits of yellow fever vaccination including some ne analyses. Expert Rev Vaccines
2012;11(4):427-48.

22. Thomas RE, Lorenzetti DL, Spragins W, et al, Is it time for a new yellow fever vaccine? Vaccine 2010;29;28.


https://es.wikipedia.org/wiki/Editorial_Trotta
https://es.wikipedia.org/wiki/Especial:FuentesDeLibros/9788481649659
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X11006001
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X11006001

178 Médulo 1| Capitulo 15: Virus de Zika

Virus de Zika
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Los datos cientificos recabados y las lecciones aprendidas tras la introduccion del virus de Zika (VZIK) en

el Hemisferio Occidental, primero en Brasil y luego con una muy rapida diseminacion en las Américas,
suministraron una gran cantidad de informacion inesperada y han sido cruciales para comprender mejor varios
aspectos relacionados con la transmision del virus, sus manifestaciones clinicas, complicaciones neurologicas y
especialmente el riesgo de microcefalia y otras malformaciones neurologicas en fetos cuyas madres contraen
la infeccion por el VZIK durante el embarazo!. En este contexto, la formulacion de intervenciones terapéuticas
potenciales y estrategias preventivas, como vacunas, son de suma importancia.

En este capitulo se resume el conocimiento actual sobre la infeccion por el VZIK en los seres humanos y se
brinda una perspectiva sobre las cuestiones y los desafios relacionados con la fabricacion de una vacuna inocua
y eficaz contra el VZIK.

EL VZIK es un virus de ARN monocatenario emergente que portan los antropodos, miembro del serocomplejo
Spondweni (género Flavivirus, familia Flaviviridae) y relacionado con otros virus transmitidos por los mosquitos que
provocan la fiebre amarilla, el dengue, la enfermedad del Nilo Occidental, la encefalitis de San Luis y la encefalitis
japonesa. Por medio de analisis filogenéticos se han identificado dos linajes principales, el africano y el asiatico?.

Tras la identificacion inicial en 1947 en un mono rhesus centinela (es decir, monos mantenidos en cautiverio con
el fin de identificar la actividad de la fiebre amarilla) en una selva de Uganda3, el ZIKV se asocié solamente con
pocos casos esporadicos en seres humanos en Africa y Asia en el curso de los proximos 60 afios?. Sin embargo,
desde 2007, momento en el que se notificd el primer brote del VZIK fuera de Africa y Asia en los Estados
Federados de Micronesia (Yap), se identificod en brotes posteriores en la Polinesia Francesa y en otras Islas del
Pacifico®. En mayo de 2015, el Ministerio de Salud confirmé la transmision autoctona del VZIK en relacidén con
un brote de “sindrome de seudodengue” en el noreste del Brasil. El brote de VZIK siguio evolucionando y se
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disemind geograficamente de manera muy rapida®. Desde entonces, en las Américas, 49 paises y territorios
informaron transmision local, 24 paises y territorios han notificado casos de microcefalia 0 malformacion del
sistema nervioso central (SNC) relacionados potencialmente con la infeccidn por el VZIK, y 15 paises y territorios
han notificado el sindrome de Guillain-Barré (SGB) potencialmente asociado con la infeccion por el VZIK. Al 14
de abril de 2018, Uruguay es el unico pais de las Américas con pruebas de un vector competente establecido,
pero sin transmision anterior o actual documentada conocida del VZIK (figura 1)°.

Figura 1. Areas con riesgo de Zika en América Latina y el Caribe

B Areas con riesgo de infeccién por Zika (a menos de 6500 pies
[2000 metros] de altitud)*

[ Areas con minima probabilidad de infeccion por Zika
(mas de 6.500 pies [2000 metros] de altitud)*

Zika reportado anteriormente
Areas sin riesgo conocido de infeccion por Zika

*Los mosquitos que transmiten el virus del Zika por lo general no viven

a altitudes superiores a los 6500 pies (2000 metros) debido a las condiciones
ambientales. Su riesgo de contraer el virus del Zika por la picadura de

un mosquito podria ser minimo si solo estara en areas de gran altitud.

5‘ Source: CDC



180 Médulo 1| Capitulo 15: Virus de Zika

Brasil fue al pais mas afectado en las Américas, con la notificacion de 216.207 casos probables en 2016, 17.594

casos en 2017 y sélo 1.174 casos hasta la décima semana de 2018°. Desde 2015, el Ministerio de Salud de Brasil
confirmo 3.071 casos de microcefalia o malformacion del SNC a raiz de la infeccion por el VZIK, con la mayoria
(60%) de los casos en la region del Noreste, seguido por el Sudeste (24%) y Occidental Central (7%)’.

En 2018, se ha notificado una caida sustancial en los casos de infeccion por el virus de Zika en los paises mas
afectados de las Américas, probablemente por la “inmunidad colectiva” de la poblacion que se tornd inmune
después de haberse infectado en afios anteriores, reduciendo el numero de sujetos susceptibles, sin tratamiento
previo y asi, limitando la transmision del virus en la comunidad.

El VZIK es transmitido a los seres humanos por los mosquitos Aedes aegypti (y menos comunmente por otras
especies de Aedes, como Aedes polynesiensis, Aedes hensilli, Aedes africana y Aedes albopicta), el mismo
vector que puede transmitir los virus del dengue, chicungunya vy fiebre amarilla®. ELl VZIKV ya ha sido aislado en
otros mosquitos fuera del género Aedes. No obstante, es importante destacar que el aislamiento del VZIK de un
mosquito no se considera prueba de que la transmision es viable por este mosquito. Los seres humanos y otros
primates son los reservorios principales del virus, con los seres humanos como los hospederos primarios.

Por otra parte, se han identificado modalidades de transmision sin vectores, como: perinatal, intrauterina,
sexual, por transfusion sanguinea y exposicion en el laboratorio®. Si bien se ha detectado el ARN del VZIK
en la leche materna, aun no se ha demostrado la transmision por medio de la lactancia, lo cual refuerza las
recomendaciones actuales que las madres infectadas por el VZIK deben seguir amamantando a sus bebés?.

La transmision intrauterina del VZIK fue confirmada en Brasil por la deteccion del genoma del virus, mediante
la reacciodn en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), en muestras de liquido amnidtico
de mujeres con sintomas de infeccion por el VZIK durante el primer trimestre del embarazo cuyos fetos habian
sido diagnosticados con microcefalia, en tejidos de la placenta de abortos espontaneos, y también en la sangre
y tejido cerebral de lactantes con anomalias neuroldgicas congénitas, como la microcefalia®®.

En Brasil se estan investigando informes de casos con el VZIK transmitidos posiblemente por transfusion sanguinea.
De manera interesante, durante el brote en la Polinesia Francesa, el 2,8% de los donantes de sangre tuvieron
resultado positivo por RT-PCR para el VZIK, todos ellos asintomaticos al momento de la donacién de sangre'®.

Se cree que el periodo de incubacion en los seres humanos antes del comienzo de los sintomas oscila entre 3
y 14 dias después de la picadura de un mosquito infectado. Las personas infectadas, tanto sintomaticas como
asintomaticas, pueden transmitir el VZIK a los mosquitos durante todo el periodo virémico que, por lo general,
oscila entre unos cuantos dias y una semana®.

El diagnostico clinico esta limitado por los signos y sintomas no especificos de la infeccion por el VZIK que
son similares a los de otras infecciones por arbovirus (por ejemplo, chicungunya y dengue) comunes en
zonas endémicas. En pacientes sintomaticos se han observado datos de laboratorio, como trombocitopenia
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moderada, leucopenia y elevaciones en los marcadores de la fase aguda de la inflamacion, lactato
dehidrogenasa sérico o transaminasas hepaticas®.

El diagndstico especifico del VZIK en individuos sintomaticos no gestantes se basa principalmente en la
deteccion del ARN del VZIK por RT-PCR realizado en especimenes de suero u orina recogidos <14 dias después
del comienzo de los sintomas®. La inmunoglobulina especifica del VZIK M (IgM) y los anticuerpos neutralizantes
pueden ser detectados por ensayos de inmunoadsorcidon enzimatica (ELISA) en especimenes de suero
recogidos al finalizar la primera semana de la enfermedad y hasta 12 semanas después del comienzo de los
sintomas. Con la formacion de la respuesta inmunitaria, las concentraciones de IgM aumentan en la sangre
periférica y el nivel de ARN virico, por lo general, se reduce. Se deben realizar analisis de los anticuerpos contra
IgM en el suero si el resultado de RT-PCR es negativo o cuando han transcurrido >14 dias desde el comienzo
de la enfermedad. Los anticuerpos contra IgG se desarrollan en el curso de dias después de IgM y se pueden
detectar durante meses o aflos. Sin embargo, se observan frecuentemente resultados positivos falsos debido a
la reaccion cruzada con flaviviruses relacionados (por ejemplo, los virus del dengue y la fiebre amarilla). Durante
el brote de la infeccion por el VZIK en el estado de Yap de la Micronesia, la presencia de niveles bajos de IgM
reactivo cruzado fue demostrado en todos los pacientes con infeccidon secundaria por flavivirus*.

Los resultados positivos en infecciones primarias por flavivirus se deben confirmar con una cuatriplicacion de
los valores de anticuerpos neutralizantes contra el VZIK con pruebas de neutralizacion por reduccion de placa
(PRNT). En zonas endémicas, donde una gran proporcion de la poblacion podria haber estado anteriormente
infectada con otros flaviviruses o vacunada contra un flavivirus relacionado (es decir, infeccién secundaria por
flavivirus), los anticuerpos neutralizantes podrian aun generar resultados reactivos cruzados en estos individuos®.

Se calcula que cerca del 80% de las personas infectadas por el VZIK son asintomaticas. En casos sintomaticos,
se considera que la infeccion esta asociada con una enfermedad moderada, autolimitante que dura pocos dias
y esta caracterizada por fiebre de grado bajo, erupcion pruriginosa, edema de las extremidades, conjuntivitis,
dolor de cabeza y mialgia. Manifestaciones menos comunes comprenden sintomas gastrointestinales, dolor
retroorbitario y linfadenopatial®?, Las manifestaciones clinicas en lactantes y niflos con infeccion adquirida son
similares a los datos observados en adultos con la infeccion por el VZIK. La presencia de artralgia en lactantes y
ninos de corta edad es dificil de detectar y se puede manifestar en forma de irritabilidad, movimiento limitado o
negativa a mover una extremidad. Durante los brotes del VZIK, se notificaron casos en todos los grupos etarios
con tasas de incidencia mas altas en adultos, en comparacion con los nifios'®2, La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) formuld definiciones provisionales de casos con el fin de suministrar estandarizacion mundial para
la clasificacion y notificacion de casos por el virus de Zika: paciente con erupcion o fiebre con al menos uno de
los signos y sintomas a continuacion: artralgia; artritis o conjuntivitis (hiperemia conjuntival no purulenta). Un
caso confirmado es un caso sospechoso con una confirmacion de laboratorio de infeccion reciente por el virus
de Zika: presencia del ARN o antigeno del virus de Zika en muestras de suero o de otro tipo (por ejemplo, saliva,
tejidos, orina o sangre) o anticuerpos IgM contra el VZIK positivo y PRNT, para VZIK con valores =20 y PRNT,
para VZIK con valores >4 en comparacion con otros flaviviruses; y exclusion de otros flaviviruses®s.
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Tras la infeccion por el VZIK, principalmente en adultos, se han notificado complicaciones neuroldgicas, como
el sindrome de Guillain-Barré (SGB), meningitis, encefalomielitis diseminada aguda y mielitis. La Polinesia
Francesa, Brasil, Colombia, Venezuela y varios otros paises de Ameérica Central y el Caribe notificaron un
aumento en las tasas de SGB durante el ultimo brote del VZIK!*. La incidencia notificada del SGB fue superior
entre los varones y aumentod constantemente con la edad, con la presentacion de las tasas mas altas en los
varores mayores de 60 afos, conclusiones que concuerdan con informes anteriores sobre la epidemiologia
del SGB. Esta situacion epidemiologica refuerza la hipotesis de un vinculo entre la infeccion por el VZIK y la
incidencia del SGB, destacando que el VZIK se debe incluir ahora en la lista de posibles patdogenos infecciosos
que pueden desencadenar el SGB*-16,

Sin embargo, la observacion mas llamativa durante el brote del VZIK en Brasil fueron los datos acumulados
que ofrecieron la base para establecer una relacion entre la infeccion por el VZIK durante el embarazo y

las deformidades congénitas. Se describid una amplia gama de deformidades congénitas, caracterizadas
predominantemente por alteraciones del SNC y sintomas conexos: microcefalia (con desproporcion
craneofacial importante), espasticidad, convulsiones, irritabilidad marcada y disfuncién del tronco encefalico,
inclusive problemas de la alimentacion. Los resultados de estudios de neuroimaginologia sugieren que la
infeccion intrauterina por el VZIK se relaciona con deformidades cerebrales graves, como calcificaciones
cerebrales, hidrocefalia, lisencefalia con agenesia del cuerpo calloso, paquigiria, displasia cerebelar y anomalias
de la materia blanca'®¢-18 | a gravedad de las modificaciones neuroldgicas parece guardar relacion con el
periodo de gestacion al momento en el que las mujeres adquieren la infeccion, es decir cuanto antes ocurre

la infeccion durante el embarazo, mas grave es el desenlace neurologico para el feto. También se describieron
artrogriposis, microftalmia, modificaciones oftalmoscopicas en la region macular, asi como anomalias del nervio
optico en lactantes con sospecha de sindrome congénito del VZIK1816-18,

La verdadera carga de la enfermedad congénita por el VZIK estd probablemente subestimada al asumir que
seguramente una proporcion importante de los recién nacidos afectados tienen manifestaciones subclinicas
al momento del nacimiento, sin microcefalia, lo cual evita que estos lactantes sean diagnosticados con los
meétodos de evaluacion, al menos hasta las etapas posteriores de la infancia y la adolescencia, cuando se
pueden detectar las limitaciones cognitivas, del desarrollo o visuales.

Las caracteristicas singulares del brote del VZIK en Brasil, donde la poblacion era completamente susceptible
(sin tratamiento anterior) al virus, afectando a zona urbanas densamente pobladas con Aedes aegypti, y el
sistema establecido de notificacion de la vigilancia, son motivos posibles para explicar por qué la funcion del
VZIK como una causa potencial de enfermedad congénita solo se ha reconocido después de la circulacion

en Brasil. Ademas, si la infeccion por el VZIK guarda relacion con la inmunidad durante toda la vida, se prevé
que en lugares endémicos de Africa y Asia, donde el virus ha circulado durante afios, una proporcién de las
mujeres en edad reproductiva seguramente estara infectada con antelacion, lo cual limita el numero de mujeres
susceptibles.
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Asimismo es posible que los desenlaces mas graves de la infeccion por el VZIK observados en Brasil y otros
paises puedan guardar relacion con la mutacion en las caracteristicas de la virulencia de la cepa circulante del
VZIK o incluso la interaccion inmunitaria entre infecciones consecutivas por flavivirus. De manera interesante,
después de que los informes de BrasilY-*° hicieran alusion a una relacion causal entre la infeccion por el VZIK en
el embarazo y la microcefalia y otras anomalias congénitas, en un estudio retrospectivo realizado en la Polinesia
Francesa se establecio una asociacion entre el VZIK y la microcefalia®®.

Actualmente no contamos con ningun tratamiento antivirico especifico para pacientes con la enfermedad del VZIK.
Unicamente se indica la atencion de apoyo, descanso, liquidos y tratamiento sintomatico (acetaminofeno para aliviar
la fiebre y antihistaminicos para tratar el prurito). Se deben evitar la aspirina y otros medicamentos antinflamatorios
no esteroides (AINE) para reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas. Un estudio reciente demostro que la
cloroquina manifiesta actividad antivirica contra el VZIK en células VERO, células endoteliales microvasculares del
cerebro humano y células madre neuronales. En este estudio, los autores estuvieron en condiciones de demostrar
que la cloroquina redujo, in vitro, el numero de células infectadas por el VZIK, la produccion de virus y la muerte
celular promovidas por la infeccion por el VZIK sin efectos citotoxicos?.

En los estudios preliminares se identificd un serotipo Unico del VZIK y se sugirid que la respuesta inmunitaria
después de la infeccion induce anticuerpos ampliamente neutralizantes contra multiples cepas (cepas del VZIK
de América del Sur, Asia y las primeras cepas de Africa probaron ser igualmente sensibles a la neutralizacion
por suero de seres humanos convalecientes con el VZIK), lo cual preparo el terreno para la formulacion de una
vacuna eficiente®. De manera similar a otros flaviviruses, los anticuerpos neutralizantes parecen desempefiar
una funcion central en la proteccion de la infeccion.

Varias vacunas experimentales contra el VZIK, con el empleo de diferentes tecnologias, basadas en ADN de
plasmidos, ARNm modificado, virus inactivados purificados, vacunas atenuadas elaboradas con virus recombinantes
VIVOS y vacunas con virus como vector, mostraron resultados promisorios en estudios realizados en ratones y
primates y estdn ahora avanzando a ensayos clinicos en seres humanos?*?4. Tomando en consideracion la necesidad
de proteger a la mujer en edad reproductiva, se deben priorizar las estrategias de vacunacion dirigidas a individuos
de ambos sexos en edad reproductiva (a fin de evitar la transmision sexual), a partir de los nueve afios de edad.

Los ultimos resultados con la vacuna quimérica atenuada elaborada con virus vivos contra el dengue, que revela
mayor riesgo de dengue grave entre sujetos sin tratamiento previo contra el dengue vacunados, en comparacion
con el grupo de referencia no vacunado?, destaca la importancia de vigilar la inocuidad a largo plazo para evaluar
la duracién de las respuestas inmunitarias protectoras de las vacunas experimentales actuales contra el VZIK?.
Asimismo, resultara esencial, al planear ensayos de vacunas futuras, tener un mejor conocimiento de las respuestas
inmunitarias después de infecciones subsiguientes con estos flaviviruses. Aun se desconoce si una infeccion previa
por otros flaviviruses, como el dengue, o la presencia de anticuerpos contra la fiebre amarilla en poblaciones en las
que la vacunacion se recomienda sistematicamente, aumentara el riesgo de enfermedad grave, complicaciones
neurologicas, como el sindrome de Guillain-Barré o enfermedad congénita en embarazadas.
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Inovio Pharmaceuticals esta formulando una vacuna de plasmido de ADN sintético contra el virus de Zika, la cual
codifica las regiones de la premembrana-membrana y la envoltura del virus, actualmente en ensayos de fase |, para
evaluar la inocuidad, tolerabilidad e inmunogenia de la vacuna experimental en adultos de 18 a 65 afios de edad?.

El Instituto Nacional de Investigacion sobre la Alergia y las Enfermedades Infecciosas (NIAID) tiene una vacuna de
ADN contra el VZIK que se encuentra actualmente en ensayos de fase Il. Estudios anteriores demostraron que la
vacuna era inocua y suscitaba una respuesta de anticuerpos neutralizantes contra el virus de Zika?. El ensayo actual
en fase Il/llb, iniciado en 2016, se divide en dos partes: un estudio de inocuidad e inmunogenia y un estudio de
eficacia, en el que participan al menos 2.490 individuos sanos en zonas de infeccion confirmada o potencial por
Zika transmitida por mosquitos, entre ellas: los Estados Unidos y Puerto Rico, Brasil, Costa Rica, México, Panama y
Peru. Los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) tienen también una asociacion con el Instituto
Butantan de Brasil para formular una vacuna atenuada elaborada con virus vivos contra el Zika, actualmente en
ensayos de fase inicial.

Si bien las vacunas de ADN, asi como las vacunas de subunidades, son inocuas y potencialmente faciles de fabricar, su
inmunogenia es limitada en comparacion con otros tipos de vacunas, como las atenuadas elaborada con virus vivos®.

La prevencion y el control actualmente dependen de estrategias personales para evitar las picaduras de
mosquitos y programas comunitarios para reducir las densidades de vectores en zonas endémicas. Las medidas
personales comprenden el uso de repelente de mosquitos que contiene DEET, picaridina, aceite de eucalipto de
limén o IR3535. La indumentaria y los equipos tratados con permetrina pueden repeler los mosquitos®.

A pesar de los avances que fueron logrados recientemente en la comprension de varios aspectos relacionados con la
infeccion por el VZIK, es importante reconocer que aun tenemos muchas brechas en la investigacion e interrogantes
sin responder sobre el VZIK. Ambitos cruciales de investigacion futura comprenden la necesidad de entender mejor
el espectro completo de los desenlaces en el feto a partir de la infeccion fetal por el VZIK; la evaluacion de factores
de riesgos potenciales para la transmision vertical (carga virica, coinfecciones, momento oportuno, virulencia de la
cepa circulante); formulacion de pruebas diagnodsticas mas especificas; la funcion, de haber alguna, de los mosquitos
no Aedes en la transmision, asi como otras modalidades potenciales de transmision no por vector; la patogenia de
complicaciones neurologicas y autoinmunitarias tras infecciones por el VZIK.

Finalmente, los métodos novedosos para el control de vectores y la formulacion de vacunas y farmacos

antiviricos especificos seran sumamente importantes en el control de la enfermedad y la disminucion de la
carga de la infeccion por el VZIK.
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Los adelantos biotecnoldgicos de las ultimas décadas han resultado en la proliferacion de nuevas vacunas a un
ritmo sin precedentes. La region de las Américas se ha mantenido a la vanguardia en la introduccion de nuevas
vacunas en los calendarios nacionales de inmunizacion, particularmente con respecto a la introduccion de las
vacunas contra el rotavirus, el neumococo y el virus del papiloma humano (VPH)*2.

Las vacunas nuevas en general han requerido mas aflos de investigacion para su desarrollo y frecuentemente
han requerido el uso de tecnologias nuevas y mas complejas, por lo que resultan mas costosas®. Para minimizar
las inequidades producidas por la falta de acceso a las vacunas en los paises en desarrollo, es necesario apoyar
el proceso decisorio con una base de evidencia mas amplia y sélida, para asi poder justificar la inversion*.

Como consecuencia, los ministerios de salud de América Latina y el Caribe (ALC) aprobaron una resolucion de
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en la que se hace un llamado para la obtencion de evidencia
mas amplia para la toma de decisiones fundamentadas sobre la introducciéon de vacunas con el apoyo técnico
de la OPS. Se exhorta a los Estados Miembros a movilizar recursos adicionales con el fin de respaldar los analisis
para introducir nuevas vacunas®.
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Figura 1. Introduccion universal de las vacunas de RVA y PCA en el PAI, Region de las Américas, 2016
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El proceso decisorio para la introduccion de una nueva vacuna es complejo y debe ser llevado a cabo con
absoluta cautela y seriedad para asegurar que la introduccion sea exitosa y sostenible en el tiempo. Después de
todo, una vez que una vacuna ha sido introducida al calendario nacional de vacunacion, retirarla del mismo no
es una buena practica a la luz de sus implicancias éticas, politicas y sociales.

Los expertos han identificado tres factores esenciales para que la introduccion de vacunas logre el mayor
impacto posible en forma sostenible®.

1. Las decisiones deben ser nacionales dado que los paises tienen cargas de enfermedad, infraestructura y
presupuesto diferentes.

2. Laevidencia cientifica para apoyar esas decisiones debe ser amplia, con medidas de costo-
efectividad y sostenibilidad financiera.

3. El pais debe contar con la infraestructura necesaria para apoyar los procesos decisorios nacionales,
incluyendo un Comité Asesor Nacional de Practicas de Inmunizacion (NITAG) u otro érgano asesor
independiente.

Ademas, sobre la base de una guia de introduccién de vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la OPS formuld la Guia Practica sobre la Introduccion e Implementacion de Nuevas Vacunas, en la cual se
describen los diversos criterios a tomar en cuenta a la hora de considerar la introduccion de una vacuna nueva
al calendario nacional®’. Estos pueden desglosarse en factores politicos y técnicos, y factores programaticos y
de factibilidad.

Aspectos politicos y técnicos

Los factores politicos y técnicos establecen el apoyo de base y los datos cientificos de los que emanara

la recomendacion para introducir o no una estrategia sanitaria. Mas alla de los factores politicos que son
responsabilidad de autoridades de alto nivel, todos los aspectos técnicos suelen ser analizados y conversados
en el seno del Comité Asesor Nacional de Practicas de Inmunizacion (NITAG) o un comité nacional similar. Este
importante érgano asesor independiente formula recomendaciones técnicas al Ministerio de Salud sobre las
mejores medidas de control para la enfermedad a prevenir.

Prioridad de salud publica. En primer lugar, los ministerios de salud evaluan si la enfermedad que la vacuna
previene es una prioridad de salud publica en su pais. En consecuencia, se debe establecer la opinion de varias
partes interesadas clave y documentar mediante evaluaciones cualitativas. Cuanta mayor percepcion haya sobre

el problema, mas aceptada sera la introduccion de la vacuna, y las estrategias para la concientizacion suelen ser el
primer paso en el proceso para la formulacién de politicas. Cabe destacar que la concientizacion exige de datos
complementarios y pruebas de la magnitud del problema y es aqui donde entra en juego la carga de la enfermedad.

Carga de enfermedad. Para poder tomar una decision fundamentada, resulta fundamental ser consciente
de la magnitud de la enfermedad que se procura reducir. Esto requiere de estudios nacionales de incidencia,
prevalencia, discapacidad, hospitalizaciones y mortalidad. [dealmente, esta informacion se puede obtener
mediante datos de vigilancia o estudios especiales. Toda vez que se cuenta con datos de la investigacion y la
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vigilancia a nivel de los paises, la carga de la enfermedad se reconoce facilmente. Por otra parte, cuando los
datos son insuficientes a nivel nacional, la carga de la enfermedad resulta dificil de calcular y los encargados
de formular las politicas solo poseen calculos de paises vecinos o incluso calculos regionales o internacionales
amplios para utilizar en el proceso decisorio.

Eficacia e inocuidad vacunal. La eficacia e inocuidad de las vacunas se establecen en ensayos clinicos
realizados en condiciones ideales antes del otorgamiento de la licencia a una vacuna y durante la etapa de
poscomercializacion. La informacion esencial es considerada por los ministerios de salud para determinar el
posible valor agregado de la intervencion como una estrategia de salud publica efectiva e inocua.

Comparacion con otras intervenciones (inclusive otras vacunas). Para algunas enfermedades se cuenta
con algunas opciones vacunales y otras intervenciones no vacunales. La comparacion de las diferentes
intervenciones de control requiere del nivel de analisis apropiado para cada una de ellas. Los aspectos clave

a considerar en un analisis comparativo son la carga de la enfermedad, la efectividad, los costos de cada
intervencion y los resultados de costo-efectividad®®. Las comparaciones entre intervenciones requieren del
uso de datos a nivel nacional en la medida de lo posible dado que hay gran variabilidad en la carga de la
enfermedad, el programa de vacunacion y los costos de la atencion sanitaria, e incluso en los datos de eficacia
vacunal, toda vez que se cuenta con ellos.

Criterios econémicos y financieros. La evaluacion de las implicaciones econdmicas y financieras de las
vacunas nuevas proporciona informacion valiosa para el proceso de toma de decisiones que realizan los
gobiernos y sus aliados. Las intervenciones sanitarias se evaluan con diferentes tipos de analisis econdmicos,
entre ellos: analisis de costos, analisis para la minimizacion de los costos, analisis de costo-beneficio, analisis de
la eficacia en funcion de los costos y analisis del rendimiento de la inversion. Estos tipos de analisis se describen
en mayor detalle en el capitulo Una politica mas solida en materia de vacunacion en América Latina y el Caribe:
Datos sobre la incidencia de las vacunas, los costos y la rentabilidad.

Aspectos programaticos y de factibilidad

Los aspectos programaticos y de factibilidad se relacionan con las caracteristicas del producto que se desea
introducir. Deben ser evaluados por expertos del nivel técnico dado que implican un analisis de la funcionalidad,
logistica, oferta, desempefio y entrega de la vacuna por el programa de vacunacion. Estos factores suelen ser
determinantes en el proceso de toma de decisiones dado que, algunas veces, recomendaciones técnicamente
racionales no se pueden poner en practica en las condiciones imperfectas del mundo real.

Caracteristicas y oferta de la vacuna. Los paises deben determinar si las caracteristicas, la via de administracion y
formulacion de la vacuna que esta disponible en el mercado son adecuadas para el programa nacional o si se prevén
problemas con la logistica o la funcionalidad del programa, entre ellos requisitos de capacidad adicional de la cadena
de frio o la necesidad de modificar la estrategia de entrega, entre otros. Asimismo, se debe considerar la oferta
vacunal a fin de garantizar la provision ininterrumpida del producto a la poblacion del pais.

Desempeiio del programa de inmunizacidn. La introduccion de una vacuna nueva puede aumentar la
demanda de la comunidad o debilitar el programa de vacunacion. Por ello, antes de la introduccion de una
vacuna nueva, es importante evaluar el desempefio actual del programa y trabajar en los aspectos que se deben
fortalecer o preparar con antelacion para una introduccion exitosa.
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El proceso de toma de decisiones

Los criterios anteriormente mencionados constituyen los elementos necesarios a ser tomados en consideracion
por el gerente del programa nacional de inmunizacion para justificar una decision preliminar de tipo técnico.
Esta decision también debe considerar las discusiones de los grupos interdisciplinarios de los ministerios de
salud que son pertinentes para los problemas sanitarios que se abordan. Esto comprende a los equipos que
realizan estudios de eficacia en funcion de los costos. Este analisis suele concluir con una decision de dos vias:
recomendar la introduccion de la nueva vacuna o posponer su introduccion. Sin embargo, con frecuencia se
toman también decisiones de intensificar o cambiar una estrategia de vacunacion con la meta de mejorar la
cobertura de la vacunacion y el rendimiento del programa.

Un estudio regional realizado en 2009 analizo la existencia y el funcionamiento de los comités nacionales
asesores de inmunizacion en las Américas como componentes del proceso decisorio para la introduccion de
nuevas vacunas®. De los 29 paises que respondieron al cuestionario, 17 informaron poseer un NITAG. Los paises
participantes subrayaron la necesidad de fortalecer el proceso de toma de decision en inmunizacion mediante:

La creacion o el fortalecimiento del NITAG actual;

El mejoramiento de la coordinacion entre actores clave del proceso decisorio;
La intensificacion del compromiso politico con la inmunizacion;

El fortalecimiento de los sistemas nacionales de recoleccion de datos;

La obtencion de financiamiento para las vacunas; y

La generacion de evaluaciones economicas.

Desde entonces, los paises de las Américas han avanzado en forma constante pero variable en estas
dimensiones. Estas condiciones permiten a los gobiernos nacionales tomar mejores decisiones técnicas con
respecto a los programas de inmunizacion, responsabilizarse por contribuir al pago y la distribucion de vacunas,
reducir la brecha entre los paises desarrollados y los paises en desarrollo en cuanto a la prevencion de casos y
muertes por enfermedades vacunoprevenibles.

A fin de mejorar el conocimiento y promover la comprension del proceso de introduccion de nuevas vacunas
en la Region de América Latina, en 2012, se realizé una evaluacion cualitativa sistematica con particular
énfasis en la vacuna contra el rotavirus (RV) y la vacuna conjugada contra el neumococo (PCV)! Se evaluaron
el proceso de toma de decisiones, la estructura programatica establecida y los factores clave que incidieron
en la introduccion de nuevas vacunas, inclusive datos nacionales de morbilidad y mortalidad disponibles

y considerados antes de la introduccion de vacunas, fuentes de financiamiento y mecanismos para la
introduccion de vacunas, desafios en la implementacion y evaluacion del impacto de las vacunas.

Los paises incluidos fueron Bolivia, Brasil, Nicaragua, Peru y Venezuela. El proceso de toma de decisiones en estos
paises fue objeto de evaluacion mediante entrevistas con informantes clave en cada pais y una revision sistematica
de datos publicados, literatura gris, documentos técnicos oficiales e indicadores de salud especificos al pais.
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Los resultados del estudio mostraron que el potencial de las nuevas vacunas para reducir la mortalidad, segun lo
establecido por el Objetivo de Desarrollo del Milenio numero 4, fue una consideracion importante que conllevo
a la introduccion de vacunas en todos los paises evaluados. Ademas, otros componentes esenciales del proceso
de toma de decision en estos paises comprendieron la disponibilidad de fondos, la existencia de evidencia
suficiente para la introduccion de vacunas, y la factibilidad de un financiamiento sostenible.

El estudio concluyd que el proceso de toma de decisiones en los paises evaluados no sigue un enfoque
sistematico. No obstante, la evidencia disponible sobre la eficacia, el impacto potencial y la eficacia en funcion
de los costos, incluso sin datos locales, son elementos importantes en el proceso de toma de decisiones para la
introduccion de vacunas en Latinoamérica.

A fin de que la introduccion de nuevas vacunas sea exitosa se deben tomar en consideracion varios criterios que
deben ser consensuados entre diversos actores. Los paises de Ameérica Latina y el Caribe han introducido vacunas
nuevas muy rapidamente y, en el proceso, algunos paises han seguido los criterios descritos en este capitulo

mas rigurosa y exhaustivamente que otros. A medida que sigan surgiendo vacunas nuevas y mas costosas, y los
programas nacionales de inmunizacion requieran de un presupuesto cada vez mayor, se tornara importante contar
con la base de datos cientificos para lograr introducciones exitosas y sostenibles de nuevas vacunas.

La creaciony el fortalecimiento de los NITAG permite una evaluacion amplia e independiente de toda la
evidencia relevante a la vacuna en consideracion. Finalmente, los datos de buena calidad a nivel nacional
sobre enfermedades vacunoprevenibles constituyen un componente fundamental a fin de respaldar el proceso
decisorio dentro del contexto nacional.



194 Médulo 2 | Capitulo 16: El Proceso Decisorio para la Introduccién de Nuevas Vacunas en América Latina y el Caribe

1. Oliveira L, Toscano C, Sanwogou N, et al. Documentacion sistematica de la introduccion de nuevas vacunas en paises seleccionados
de la Region de América Latina. Vaccine 2013; 31S: C118-127.

2. Oliveira L, Danovaro-Holliday C, Ruiz Matus C and Andrus JK. Rotavirus vaccine introduction in the Americas: progress and lessons
learned. Expert Rev. Vaccines 2008; 7(3), 345-353.

3. Organizacion Mundial de la Salud: Principios y consideraciones para agregar una vacuna al programa nacional de vacunacion. De la
decision a la implementacion y el monitoreo. Ginebra, Suiza: OMS; 2005.

4. Andrus J, Dietz V, Fitzsimmons J, et al. Accelerating Policy, Deployment and Access to New and Underutilized Vaccines in Developing
Countries. Harvard Health Policy Review 2006; 7(2): 91-101.

5. Resolucion de la OPS sobre la Estrategia regional para mantener los programas nacionales de vacunacion en las Américas, 58.2
Sesion del Comité Regional celebrada en Washington DC, septiembre de 2006.

6. Andrus J, Toscano C, Lewis M, et al. A Model for Enhancing Evidence-based Capacity to Make Informed Policy Decisions on the
Introduction of New Vaccines in the Americas: PAHO's Provac Initiative. International Observer 2007; 122; 811-15.

7. OPS. Vigilancia epidemioldgica de diarreas causadas por rotavirus: Guia practica. Washington DC: OPS; 2007.

8. Jauregui B, Sinha A, Clark A, et al. Strengthening the technical capacity at country-level to make informed policy decisions on new
vaccine introduction. Vaccine 2011; 29 (5):1099-1106.

9. Janusz C, Jauregui B, Sinha A, et al. Performing Country-led Economic Evaluations to Inform Immunization Policy. Value in Health
Regional Issues 2012; 1(248): 53.

10. Burns JE, Mitrovich RC, Jauregui B, et al. Descriptive analysis of immunization policy decision making in the Americas. Rev Panam
Salud Publica 2009; 26(5): 398-404.

11. Andrus J, Jauregui B, Oliviera L, Matus C. Challenges to Building Capacity for Evidence-Based New Vaccine Policy in Developing
Countries. Health Affairs 2011; 26(30): 1-8.



Vacunologia en América Latina 195

La Medicién del Impacto

y la Eficacia en la Introduccion
de Nuevas Vacunas en Ameérica
Latina y el Caribe

Lucia Helena De Oliveira
Asesora de nuevas vacunas, Unidad de Inmunizacién/FGL, Organizacién Panamericana de la Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud

Barbara Jauregui
Consultora internacional, Unidad de Inmunizacién Integral de la Familia, Organizaciéon Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud

Todas las enfermedades prevenibles por vacunacion requieren de un sistema de vigilancia epidemioldgical. A
fin de estimar de manera mas confiable el impacto de una nueva vacuna, el sistema nacional de vigilancia debe
incluir la enfermedad a prevenir con la vacuna antes de su introduccion en el calendario nacional. Si esto no

se hizo con anterioridad, sera esencial incluir la enfermedad en el sistema de vigilancia como parte del plan de
accion antes de la introduccion de la nueva vacuna?.

La vigilancia es una herramienta fundamental para apoyar el proceso de la introduccion de una nueva vacuna.
El sistema de vigilancia brinda un apoyo importante antes de la introduccion de la nueva vacuna mediante

la recabacion de informacion de forma sistematizada y estandarizada para estimar la carga de enfermedad
(vigilancia de base poblacional) y la magnitud del problema. Asimismo, ayuda a conocer mejor la epidemiologia
de la enfermedad y generar datos utiles para estudios que contribuyen al proceso decisorio en torno a la
introduccion de la vacuna, como los estudios de eficacia en funcion de los costos. En la etapa posterior a la
introduccion de una vacuna, el sistema de vigilancia permite controlar los cambios en la epidemiologia de la
enfermedad, vigila los cambios en la circulacion de los serotipos y genera datos para analizar las tendencias
temporales u otros estudios que miden el impacto de la vacuna?.
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Es importante distinguir entre el impacto y la eficacia de una vacuna. La eficacia (directa) de una vacuna se
puede estimar al comparar individuos vacunados y no vacunados dentro del mismo programa de vacunacion.
En cambio, el impacto de un programa de vacunacion se mide al comparar poblaciones con el programa

de vacunacion y sin éste. En general, se usa la misma poblacion antes y después de la implementacion del
programas.

El impacto de una vacuna se mide con diferentes métodos, dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad
a prevenir y del sistema de vigilancia actual en el pais. Entre los métodos para evaluar el impacto después de la
introduccion de una vacuna, se debe considerar lo siguiente:

Evaluar la concordancia entre la cobertura de vacunacion y la incidencia de la enfermedad.

Estimar la eficacia de la vacuna mediante la evaluacion de los antecedentes de vacunacion para todos
los casos de enfermedad, a fin de determinar la proporcion vacunada. Los datos se interpretaran con
cautela debido a factores compuestos (por ejemplo, si las personas vacunadas tienen mas acceso a los
servicios sanitarios en general, es posible que se diagnostiquen mas casos de enfermedad que en los no
vacunados)*.

Realizar estudios especiales, por ejemplo, en el caso de la vacuna contra la hepatitis B, cuyo impacto
no se podra evidenciar hasta décadas después de su introduccion. En este caso se puede realizar una
encuesta serologica para estimar la prevalencia de enfermedad cronica.

El caso de la vacuna antirrotavirica en América Latina

A modo ilustrativo, a continuacion se describen diferentes métodos utilizados por paises de América Latina para
la estimacion del impacto y la eficacia de la vacuna antirrotavirica.

Estimacion del impacto en Bolivia. Bolivia realizd estimaciones del porcentaje de muestras positivas de
rotavirus entre nilos menores de 5 aflos hospitalizados por diarrea en seis hospitales centinela del pais®. Bolivia
introdujo una vacuna antirrotavirica en agosto de 2008 y, con el fin de evaluar el impacto del programa, se
comparo el porcentaje de muestras positivas para rotavirus en los dos afios previos con los dos afios posteriores
a la introduccion de la vacuna. La tabla 1 muestra una tendencia alcista de muestras positivas antes de la
introduccion de la vacuna antirrotavirica, seguida por una tendencia a la baja de muestras positivas en los

dos afnos posteriores a la introduccion de la vacuna. A pesar de no poder determinar causalidad con este tipo
de estimacion, estos datos sugieren que la vacuna antirrotavirica en Bolivia posiblemente haya incidido en la
disminucion del numero de hospitalizaciones por rotavirus en nifnos menores de 5 afios.
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Tabla 1. Numero de hospitalizaciones por diarreas entre nifios de < 5 aflos de edad y porcentaje
de muestras de rotavirus positivas, en seis hospitales de la vigilancia centinela, Bolivia, 2006-2010

Estimacién 2006 2007 | 2008* | 2009 2010
Hospitalizacion por todas las causas 11.119 11.377 | 11.080 10.827 | 12408
Hospitalizacion por diarreas 2.296 2.139 2.015 1.848 1.885
Aptos para la vigilancia de rotavirus 1.856 1.782 1.645 1.579 1.685
Casos investigados 1.272 1.585 1.379 1.393 1.509
Casos positivos de rotavirus 492 637 678 498 422
% de casos positivos de rotavirus 39% 40% 49% 36% 27%

*Afio de introduccion de la vacuna antirrotavirica, en el mes de agosto.
Fuente: Datos del Ministerio de Salud de Bolivia.

Estimacion de la eficacia en El Salvador. E| Salvador llevo a cabo un estudio de casos y controles para evaluar la
eficacia de la vacuna monovalente contra la enfermedad por rotavirus®. El pais introdujo la vacuna en octubre de 2006.
Para realizar el estudio, el Ministerio de Salud selecciond siete hospitales centinela, representativos de aproximadamente
el 48% de las hospitalizaciones por diarrea de nifios menores de 5 afios. Desde enero de 2007 hasta junio de 2009, se
identificaron 323 niflos menores de 2 afilos hospitalizados con diarrea por rotavirus confirmada por laboratorio, y se
agregaron 969 controles sanos de la misma edad y vecindario, con caracteristicas demograficas similares. En el estudio
se evaluo el estado vacunal de los casos y de los controles, para estimar la eficacia de la vacuna en la prevencion

de la diarrea y la enfermedad grave por rotavirus. De acuerdo a este estudio, la eficacia de dos dosis de la vacuna
monovalente para prevenir diarreas que requieren hospitalizacion en El Salvador fue del 76%.

Un estudio posterior evalud el impacto del programa en El Salvador para las diarreas por todas las causas’.

El estudio compard las tasas de hospitalizacion debido a diarreas por todas las causas y diarreas por rotavirus
confirmadas durante el aflo 2006, previo a la introduccion de la vacuna, con las tasas en el periodo 2008-2009
posterior a la introduccion de la vacuna. Los datos fueron suministrados por siete hospitales centinela. Los
resultados mostraron una reduccion del 81% en la hospitalizacidon por rotavirus en estos hospitales centinela en
ninos menores de 5 aflos en el periodo posterior a la introduccion. Adicionalmente, las diarreas disminuyeron el
48% (IC 95%: 47%—48%) durante el periodo estacional de rotavirus en 2008 y el 35% (IC 95%:34%—35%) en 2009
en comparacion con la tasa media para 2005 y 2006.

Estimacion del impacto con el uso de series temporales interrumpidas. La OPS realizd un estudio de series
temporales interrumpidas para evaluar el impacto de la vacuna contra rotavirus en las hospitalizaciones y muertes
por diarrea por todas las causas en Bolivia, El Salvador, Honduras y Venezuela?. El estudio comparo la tendencia
de las hospitalizaciones y muertes a raiz de diarrea por todas las causas en estos paises, todos los cuales habian
introducido la vacuna contra rotavirus, con la tendencia observada en Argentina, pais que no habia introducido la
vacuna al momento del estudio y era considerado un pais de control. El periodo de analisis abarco entre 2002 y
2010, e incluyo 2 a 4 afios después de la introduccion de la vacuna dependiendo del pais. Los resultados del estudio
mostraron una tendencia a la baja de las hospitalizaciones y una tendencia con una declinacion aun mas marcada
del numero de muertes en todos los paises que habian introducido la vacuna, en comparacion con la tendencia
observada en Argentina como el pais de control. Las figuras 1 a 4 muestran la proporcion de casos de diarrea por
rotavirus contra el numero total de diarreas (eje Y), para cada afio incluido en el estudio (eje X).
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Figura 1. Tasa anual de hospitalizaciones y muertes por diarreas provocadas por el rotavirus sobre el

numero total de casos de diarrea, Bolivia, 2006—20102
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Figura 2. Tasa anual de hospitalizaciones y muertes por diarreas provocadas por el rotavirus sobre

el numero total de casos de diarrea, Honduras, 2004—-2010?

HONDURAS

0
0
(]
(=
0
(8]
I
N
w =
]
£2
[T
3 O
b
o
H
H
ssauoloez|jeydsoH
= o o
o o o o
o n o o
o — — N
Lad
eoed

essss
Y XIL A

o
cossessessssssess
0000822333000 000

coconcessssttbOme

ot~uu“"oa

eeecececscccccccccces
eeeccccccccsccccccosgy
ope®
°

©0000000088888888222

o
ecosco0ee

ity
eagee®
ce.
o 0 o 0 o 0 o [¥e)
< N \2) N V] ~ —
souanNy

2005 2006 2007 2008 2009 2010

2004

no



199

Vacunologia en América Latina

Figura 3. Tasa anual de hospitalizaciones y muertes por diarreas provocadas por el rotavirus sobre

el nimero total de casos de diarrea, El Salvador, 2002—-2010?
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El caso de la vacuna antineumocécica conjugada en América Latina

Nuevamente, a modo ilustrativo, se describen a continuacion diferentes métodos utilizados por paises de
Ameérica Latina para estimar el impacto de la vacuna antineumococica conjugada.

Estimacion de la eficacia en Brasil. En marzo de 2010, Brasil introdujo la vacuna antineumococica conjugada
de 10 valencias (PCV-10) a su calendario nacional de inmunizacion. Se realizé un estudio de casos y controles
en el que se comparo el estado vacunal de 316 niflos que padecian enfermedad neumoldgica invasiva,
confirmada por laboratorio, con el estado vacunal de 1.219 controles de la misma edad y el vecindario®. La
eficacia de la vacuna fue del 83,8% contra los serotipos vacunales, y del 77,9% contra los serotipos relacionados
con la vacuna. No se observo proteccion contra los serotipos no vacunales. En consecuencia, se llego a la
conclusion que la vacuna PCV-10 es eficiente para prevenir la enfermedad neumococica invasiva causada por
serotipos vacunales, y que puede brindar proteccion cruzada contra algunos de los serotipos vacunales.

Estimacion del impacto en Brasil. Posteriormente, Brasil realizo un estudio comparativo de la tendencia

en las hospitalizaciones por neumonia en nifios menores de 5 afos, durante los diez afios anteriores y los

dos afios posteriores a la introduccion de la vacuna antineumocadcica conjugada en 2010°. La incidencia

de las hospitalizaciones por neumonia se comparo con la incidencia de las hospitalizaciones por causas no
respiratorias. Los resultados mostraron que las tasas de hospitalizacion por neumonia disminuyeron de manera
constante en un 12,6%, en el periodo entre 2010 y 2012, en comparacion con el periodo entre 2002 y 2009,
mientras que las hospitalizaciones por causas no respiratorias se mantuvieron estables.

Estimacion del impacto en Argentina. En 2012, Argentina introdujo la vacuna antineumocécica conjugada de 13
valencias (PCV-13). Posteriormente, para evaluar el impacto de la misma, se compararon los periodos anterior y
posterior a la introduccioén de la vacuna con las tasas de neumonias por todas las causas, neumonia neumocadcica
y meningitis neumocadcica confirmadas, asi como las tasas de hospitalizaciones por neumonia en nifios menores
de 5 aflos'C. Los datos se obtuvieron del sistema nacional de notificacidon de neumonias y meningitis, los hospitales
de vigilancia centinela y la vigilancia laboratorial del Sistema de redes de vigilancia de los agentes responsables de
neumonias y meningitis bacterianas (SIREVA). Los resultados pusieron de manifiesto una reduccion en las tasas

de neumonia del 28% en niflos menores de un afio y del 30% en menores de 5 afios, una reduccion en los casos
confirmados de neumonia neumocadcica del 47%, una reduccion de las meningitis neumocaocicas confirmadas del
39%, y una disminucion de las hospitalizaciones por neumonia del 41% para este grupo etario.

La medicion del impacto y la eficacia de una nueva vacuna es fundamental para justificar la inversion y realizar cambios
a la estrategia o el calendario de vacunacion, segun sean necesarios. Los paises deben realizar vigilancia epidemiologica,
estudios de series temporales, estudios de eficacia y otros tipos de estudios para evaluar el impacto de la vacuna.

Los gobiernos nacionales estan haciendo mas énfasis progresivamente en la importancia de generar y contar
con datos pertinentes, objetivos y de buena calidad para tomar decisiones de salud fundamentadas. Esta es
la oportunidad perfecta para fortalecer las capacidades técnicas en los paises en relacion con la generaciony
obtencion de datos nacionales. Una vez que los equipos técnicos, los politicos y la sociedad se acostumbran
a tomar decisiones sobre la base de datos solidos, no hay vuelta atras. Esta es precisamente la manera de
promover un cambio duradero en la cultura para la toma de decisiones en el sector de la salud publica.
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Estudio de Caso: La Politica
para la Introduccion de Vacunas
Nuevas en Brasil

Carla Magda Allan Santos Domingues
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Programa Nacional de Inmunizacion — Ministerio de Salud de Brasil

El Programa Nacional de Inmunizacion (PNI) del Ministerio de Salud de Brasil fue creado en 1973, y el primer
calendario nacional de vacunacion fue publicado en 1977 con cuatro vacunas obligatorias durante el primer afio
de vida (tuberculosis, poliomielitis, sarampion y DTPw [difteria, tétanos y tos ferinal)®.

Durante ese tiempo, la produccion de vacunas en el pais avanzaba lentamente. El sector privado consideraba
que el mercado nacional de vacunas era limitado, a diferencia de otros ambitos dentro del sector farmacéutico,
a la luz de su rentabilidad baja en relacion con otros rubros comerciales rentables dentro del sector. Esto
desanimo el ingreso de fabricantes privados de vacunas al mercado nacional de vacunas?.

A pesar del esfuerzo institucional por mantener el flujo de insumos ofrecidos por el PNI, estalld una crisis
importante en relacion con la falta de productos inmunobioldgicos como producto del cierre de Sintex de
Brasil, que era una empresa privada de capital extranjero que respondia a la demanda de productos, como
sueros y la vacuna DTP. De este modo, en 1985, la necesidad de estos productos exigia la creacion del
Programa de Autosuficiencia Nacional en Inmunobioldgicos (PASNI).

Con PASNI, el Ministerio de Salud procuro establecer acciones coordinadas mediante la estimulacion de las
inversiones y la mejora de la calidad de la produccion entre los fabricantes nacionales de vacunas: Instituto
Butantan (Sdo Paulo), Instituto de Tecnologia en Inmunobioldgicos Bio-Manguinhos/Fiocruz e Instituto Vital
Brasil (Rio de Janeiro), Instituto de Tecnologia del Parana (TECPAR) (Parand) y Fundacion Ezequiel Dias
(Minas Gerais).

El PASNI propicio la expansion de la produccion de sueros y vacunas en el mercado brasilefio con el objetivo
de satisfacer las demandas del PNI*y permitir un mayor abastecimiento de vacunas para otros segmentos de la
poblacién, no sélo los lactantes menores de un afio de edad?.
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La situacion actual

Actualmente, Brasil es uno de los paises que ofrece el numero mas alto de vacunas distribuidas gratuitamente
como parte de un calendario definido que abarca a todos los grupos etarios. El calendario de vacunacion para
los niflos comprende 14 vacunas; para adolescentes y adultos incluye vacunas y para adultos mayores, cuatro
(tabla 1).

Table 1. Calendario Nacional de Vacunacion, 2018

Para las poblaciones indigenas y para grupos en condiciones especiales como inmunodeficiencias se

cuenta con calendarios de vacunacion personalizados en los Centros de Referencia para Inmunobiologicos
Especiales (CRIE). En total, el PNI compra 45 tipos de productos inmunobioldgicos (inclusive vacunas, sueros e
inmunoglobulinas) y cada afio se distribuyen unos 300 millones de dosis.

Habida cuenta de que crece a diario la solicitud para expansion del calendario de vacunacion, el Ministerio de Salud
ha incorporado criterios para la introduccion de vacunas nuevas. La aplicacion de la politica ha garantizado una
expansion eficiente y rapida aun en observancia de las normas para las medidas de vacunacion en todo el pais.

De este modo, la introduccion de vacunas nuevas depende de un criterio epidemioldgico que considera

las necesidades de la poblacién para reducir las tasas de morbilidad y mortalidad para una enfermedad en
particular. Por otra parte, se consideran otros aspectos como la vacuna misma (factores inmunobioldgicos) asi
como los factores operacionales, socioecondmicos, tecnolégicos, financieros y legales*.
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La politica de sostenibilidad del Ministerio de Salud se basa en el fortalecimiento del parque industrial nacional
en materia de salud, donde los principales insumos estratégicos deben ser producidos por los laboratorios
publicos. Esta medida garantiza la autosuficiencia de la produccion nacional, evita escasez de productos y toda
restriccion debido a las fuerzas de mercado mas alla del mantenimiento de coberturas de vacunacion altas

en todos los municipios brasilefios. Se aprobaron dos mecanismos principales para propiciar la produccion
nacional: la incentivacién de la formulacion de productos nacionales y la identificacion de alianzas (fabricantes
privados) con el fin de transferir tecnologia a los fabricantes publicos del Brasil. Estas medidas han facilitado la
produccion nacional de todos los insumos estratégicos principales.

En este contexto, la introduccion de vacunas nuevas favorece y pone en marcha la politica de respaldar las
inversiones financieras en los fabricantes publicos de vacunas, fortalece el mercado nacional, disminuye los
costos de las importaciones y beneficia la balanza comercial nacional en el Brasil. Este proceso complejo
implica varios participantes sociales de otros muchos sectores mas alla del Ministerio de Salud. Esta politica
ha garantizado la provision de insumos estratégicos esenciales y asi el PNI aporta eficiencia al control, la
eliminacion y la erradicacion de enfermedades vacunoprevenibles.

De ser imposible adquirir inmunobioldgicos de los productores nacionales, la adquisicion de estos insumos

se realiza por el Fondo Rotatorio para Suministros Estratégicos de Salud Publica que fue creado en 2000, por
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), a solicitud de los Estados Miembros. La iniciativa tuvo como
meta facilitar la compra y el acceso a medicamentos e insumos estratégicos, asi como la coordinacion de la
adquisicion a costos bajos en nombre de los Estados Miembros. La posibilidad de adquirir inmunobioldgicos
por el Fondo Rotatorio ha posibilitado garantizar el abastecimiento de los insumos necesarios por medio del
PNI, en especial los insumos en los que no se han establecido alianzas para la transferencia de tecnologia o en
situaciones en las que la produccion nacional no satisface la demanda del pais®.

La introduccidén de vacunas nuevas exige de recursos adicionales, lo cual requiere de una propuesta
presupuestaria y la aprobacion del Congreso Nacional. Los Estados y las municipalidades también necesitan
asignar recursos para garantizar el pago de los recurso humanos, la logistica del almacenamiento y la
distribucion de inmunobioldgicos asi como la adquisicion de insumos de agujas y jeringas. Una vez que se
aprueba este presupuesto adicional, se realiza una asignacion de fondos garantizada anualmente (Ley 12.919 de
24/12/2013) como una medida obligatoria, que no permite la contingencia de esta medida.

Ademas, la inclusion de una vacuna nueva en el calendario nacional de vacunacion requiere tener en cuenta
la capacidad de las redes de la cadena de frio en los tres niveles del gobierno (nacional, estadual y municipal).
Para ello, una red estructurada de cadena de frio es esencial entre el fabricante y la sala de vacunacion, con
responsabilidades definidas por la recepcion, el almacenamiento y la distribucion de inmunobioldgicos. El
Ministerio de Salud mantiene el Centro Nacional de Almacenamiento y Distribucion de Inmunobioldgicos
(CENADI), responsable de recibir todos los productos nacionales e internacionales adquiridos por el PNI

y distribuirlos a los estados y el Distrito Federal, donde se almacenan en las cadenas centrales de frio para
redistribucion a centros regionales o municipales y de alli a las salas de vacunacion.

El Ministerio de Salud ha estado incorporando a su plan de inversion la reestructuracion de esta red como una
medida prioritaria. Sin embargo, se trata de un proceso sumamente costoso y complejo que exige esfuerzo y
recursos financieros.
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Entre 2006 y 2015, se introdujeron otras ocho vacunas nuevas en el calendario nacional de vacunacion e incluso
algunas vacunas conjugadas ya incluidas en el calendario. Tales incorporaciones de vacunas han reducido el numero
total de vacunas en el calendario nacional sin incidir en el numero de enfermedades prevenibles, como la vacuna
pentavalente (vacuna contra la difteria, tétanos, tos ferina, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B).

En el mismo periodo, se introdujeron las vacunas a continuacion al calendario nacional de vacunacion infantil:
vacuna antirrotavirica oral (2006)%; vacuna antineumocacica de 10 valencias (2010); vacuna antimeningocodcica
conjugada del serogrupo C (2010)’; vacuna DTP/Hib/HB (2012); vacuna antipoliomielitica inactivada (2012)
como parte del calendario secuencial con la vacuna antipoliomielitica oral (VOP)8; vacuna tetravalente contra el
sarampion, la parotiditis, la rubéola, la varicela (MMRV) (2013), y la vacuna contra la hepatitis A (2014). En 2014, la
vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano (HPV4) se agregd para las adolescentes de entre 11y
13 aflos asi como la vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (dTpa) para embarazadas®.

A pesar del avance en la aplicacion de estas vacunas nuevas, el PNI se enfrenta al desafio de alcanzary
mantener coberturas altas de vacunacion para todas las vacunas incluidas en el calendario. La cobertura de
vacunacion desempefa una funcion importante en la modificacion del perfil de morbilidad y mortalidad del
pais, permitiendo el control 'y, por encima de todo, la eliminacion de la transmision de las enfermedades, como
la eliminacion de la transmision del virus del sarampion autdctono.

Las estrategias de vacunacion en campafias o calendarios sistematicos han aumentado la oferta de vacunas y
han llegado a las poblaciones beneficiarias establecidas en los calendarios nacionales de vacunacion.

En Brasil, el impacto comprobado del programa de vacunacion (como la erradicacion de la poliomielitis, la
eliminacion de la rubéola y el sindrome de rubéola congénita asi como la contribucion a la reduccion drastica
de las enfermedades vacunoprevenibles) ha priorizado las metas de vacunacion entre las politicas de salud
publica. En consecuencia, los estudios epidemioldgicos en curso son necesarios para medir la incidencia de las
nuevas vacunas en la carga de la enfermedad. La documentacion adecuada para cada enfermedad y vacuna
nueva introducida en el calendario tiene importancia critica.

La garantia del mantenimiento del parque industrial nacional para la salud ha sido esencial en el éxito alcanzado, como
beneficio sanitario importante para la poblacion, asi como para el sector econdmico del pais, dado que la continuidad
de la produccion nacional garantiza la sostenibilidad del abastecimiento de las 36.000 salas de vacunacion en el pais,
con la reduccion de los costos de adquisicion de inmunobiologicos y el fortalecimiento del sector productivo nacional.

Sin embargo, a la luz de las complejidades que rodean la introduccion de vacunas nuevas en el calendario nacional
de vacunacion, se debe tener en cuenta no solo la incidencia de las vacunas en la morbilidad y mortalidad de las
enfermedades sino también la eficacia en funcion de los costos de la vacuna (es decir, si produce beneficios para la
salud y reduce los costos del tratamiento relacionados con la enfermedad, la hospitalizacion y los dias laborales y de
escolaridad perdidos por el paciente o sus familiares, mas su supervivencia) asi como los aspectos operacionales que
garantizan la sostenibilidad y la calidad del producto que se ofrece en la red de servicios del pais.

Las politicas para introducir vacunas necesitan ser estandarizadas para garantizar la eficiencia, permitir la
incorporacion de vacunas nuevas al calendario nacional de vacunacion y estar disponibles para otros grupos
poblaciones a la luz de los datos cientificos.
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El siguiente capitulo aborda la forma en que un investigador o un profesional responsable de la calidad de un
ensayo clinico puede responder acerca de la eficacia y la inocuidad de una vacuna experimental. El disefio por
excelencia es el ensayo clinico controlado aleatorizado, con doble enmascaramiento, en que un grupo del
estudio recibe la vacuna experimental y el otro grupo recibe el placebo o grupo de control. Se analizan varios
aspectos metodoldgicos, como estructurar una hipotesis nula, como seleccionar la poblacion de estudio, la
importancia y los métodos de aleatorizacion para evitar sesgos.

Dado que es muy dificil incorporar en el experimento toda la poblacion objetivo del estudio, se explica cémo
calcular un tamafio de muestra y la funcion importante del investigador para definir la magnitud del efecto
previsto con la vacuna en estudio, el nivel de significacion y la potencia. Se presenta la forma de medir los
resultados, como analizarlos y como interpretarlos ya sea por intencion de tratamiento (ITT) o por analisis de
acuerdo a protocolo (APP). Uno de los pilares fundamentales de un estudio clinico es la ética de la Investigacion
en seres humanos, por lo que se incluye un acapite especial para explicar los principios generales para conducir
una investigacion y la importancia del consentimiento fundamentado. Por ultimo, se exponen las pautas para
disefiar estudios clinicos y las pautas para evaluar la calidad de éstos.

Segun la asignacion de la exposicion, los estudios epidemiologicos se clasifican en dos tipos: observacionales y
experimentales. Dentro de los primeros se encuentran los estudios descriptivos y los analiticos; éstos ultimos, son los
que se realizan para comprobar una hipdtesis y establecer comparaciones entre distintos grupost.

Los estudios experimentales son aquellos en que el factor de estudio es controlado por el equipo investigador y
tienen por objetivo evaluar la inocuidad, la eficacia, la dosis Optima de uno o mas farmacos, dispositivos médicos

o técnicas con fines diagnosticos, terapéuticos o profilacticos, de acuerdo a criterios de elegibilidad, cuyos efectos
pueden evidenciar efectos favorables y no favorables para los individuos. Este disefio implica que los requisitos éticos
de la investigacion en seres humanos cumplen un rol trascendental en la ejecucion de éstos.

Dentro de los estudios experimentales, el diselo mas importante, es el ensayo clinico aleatorizado (ECA).
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Las fases de un estudio clinicos van de | a IV. La fase | constituye la primera etapa de un estudio experimental
en seres humanos y evalua la dosis, la inmunogenia y la via de administracion. Se realiza en sujetos sanos y
se requiere de alrededor de 100 sujetos. La fase |l también se realiza en voluntarios, alrededor de 300 a 500
sujetos, y se estudia en ellos la respuesta inmunitaria y la inocuidad del producto.

Los estudios clinicos de fase lll presentan caracteristicas comunes:

1. Son prospectivos,

2. Cerrados, es decir que utilizan técnicas de ciego o enmascaramiento,

3. Elinvestigador se plantea una hipodtesis de investigacion con un objetivo bien definido,

4. El desenlace de un ensayo para demostrar la eficacia protectora de una vacuna depende de la definicion

del caso y de la sensibilidad y especificidad para la deteccion de casos y los métodos de confirmacion de

ellos?;

Se realizan para evaluar la eficacia y la inocuidad de la intervencion,

Son estudios controlados y aleatorizados,

7. Constituyen la ultima fase de la investigacion clinica antes de que el producto sea registrado por la
Autoridad Regulatoria y autorizado para su comercializacion; por lo tanto, las condiciones en las cuales
se realizan deben intentar reproducir las condiciones de uso habitual del medicamento o producto en
estudio,

8. Se realizan en una muestra cuyo tamafo es calculado para determinar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre la terapia en estudio y el placebo®.

o w

Los estudios de fase |V se ejecutan después de que las Autoridades Farmacéuticas Reguladoras (PRA, por sus
siglas en inglés) nacionales hayan aprobado su distribucion o comercializacion. Toda vez que una vacuna ha
sido registrada y se encuentra en uso, la farmacovigilancia es fundamental para mantener permanentemente
informacion sobre su inocuidad para la poblacion. También estos estudios se realizan cuando se quiere
establecer una nueva indicacion clinica.

Todo ensayo clinico se inicia para responder a una pregunta acerca de la eficacia y la inocuidad de una vacuna y
requiere de una planificacion minuciosa, monitoreo permanente de la ejecucion y seguimiento de sujetos para
poder garantizar que esté libre de sesgos y que los resultados obtenidos sean validos.

La pregunta de investigacion es el paso mas importante en el proceso de disefio y desarrollo de la investigacion.
Esta debe ser:

Factible: numero adecuado de individuos, experiencia técnica, abordable en tiempo y financiamiento.
Interesante: que permita conocer el efecto y seguridad de una vacuna que requiere ser utilizada
posteriormente para solucionar un problema de salud publica.

Novedosa (original): confirma o refuta hallazgos previos, proporciona nuevos resultados.

Etica: los beneficios superan los perjuicios y se respetan los principios fundamentales de la investigacién
en humanos.

Relevante: para el conocimiento cientifico, lineas de investigacion futura o politicas clinicas y sanitarias.
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A continuacion se dard una explicacion del significado de cada una de las caracteristicas antes sefialadas.

1. Hipétesis de estudio y objetivo: detectar a traveés de la investigacion si la vacuna experimental es mas
eficaz que el placebo. La hipotesis nula planteard que el efecto de la vacuna experimental es similar al
placebo.

2. Poblacion de estudio: se extrae de la poblacion frente a la cual se definen los criterios de inclusion y
de exclusion. Los criterios de inclusion definen qué poblacion podra ser incorporada al estudio. Los
estudios en vacunas preventivas deben realizarse en poblacion sana en el grupo de edad, sexo y lugar
de procedencia para el cual se indicara la vacuna, previa comprension y firma del consentimiento
fundamentado por el participante del estudio o su representante legal en el caso que sea menor de
edad. Los criterios de exclusion no son la negacion de los de inclusion, en general se excluyen de los
estudios experimentales quienes padecen de una patologia de base, embarazadas, poblacion vulnerable,
poblacidon que no podra asistir a los controles periddicos, contraindicaciones de recibir la vacuna ya sea
porgue tiene antecedentes de alergia a algunos de los componentes de ésa.

3. Estudios controlados y aleatorizados: se refiere a que las condiciones bajo las que se realiza el estudio
son controladas en todos sus ambitos: seleccion de los sujetos, forma de almacenar y administrar el
medicamento, los registros de todas las variables y pardmetros que pueden influir en el estudio, la forma
de medir los resultados. Al menos cuentan con dos grupos o ramas de investigacion, el grupo en estudio
(vacuna experimental) y un grupo control (placebo, se le otorgara la mejor terapia demostrada disponible,
puede ser una vacuna cuya eficacia ya ha sido demostrada)*. La aleatorizacién en ambos grupos busca
que cada sujeto que ingresa al estudio se distribuya al azar en uno u otro brazo, de manera de lograr una
distribucion equilibrada de las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio; la aleatorizacion
busca que los grupos sean lo mas homogéneos posibles y que solo difieran en la intervencion que se va a
estudiar, evitando asi los sesgos de seleccion.

Existen técnicas estadisticas de aleatorizacion:

* Asignacion aleatoria simple: es la manera mas simple de realizar la asignacion aleatoria a la
intervencion; utiliza como herramienta base la tabla o serie de numeros aleatorios que para evitar
cualquier tipo de sesgo en esta maniobra, cuando sea posible, debe ser generada con ayuda de un
computador y la persona a cargo de realizarla, debe ser ajeno al equipo que realiza el reclutamiento
y seguimiento de los participantes en el estudio. En muestras pequefias, el empleo de este método
puede generar desbalances en el numero de sujetos asignado a cada grupo. Otro inconveniente que
debe tenerse en cuenta, es que en ocasiones pueden producirse secuencias repetidas de una misma
intervencion®.

» Asignacion por bloques: este método surge para contrarrestar los inconvenientes que pueden ocurrir
con la asignacion aleatoria simple. Consiste en una serie de bloques formados por celdas en las
que estan incluidas en numero balanceado las alternativas de intervencion; el numero de bloques
a utilizar depende del numero de pacientes que se asignaran a una intervencion, asi, numero de
bloques=numero de pacientes/numero de celdas por bloque. El nimero de uso de cada bloque, esta
determinado por la tabla de numeros aleatorios y la asignacion se va haciendo paciente a paciente,
siguiendo el orden obtenido. El inconveniente de este método es que no permite equilibrar las
posibles variables modificadoras del efecto o factores de confusion.

» Asignacion en conglomerados: es un método de aleatorizacion simple o en bloques, en el que la
unidad de asignacion es el grupo y no el individuo. Es importante hacer en este método, el calculo
del coeficiente de correlacion intraclase (p) para medir el grado de similitud de respuesta de los
integrantes del grupo; un p positivo indica que la variacion en las observaciones entre distintos grupos
excede a la variacion dentro de los mismos.



210 Médulo 2 | Capitulo 19: Estudios Clinicos de Fase Il para la Evaluacion de Vacunas

4. Enmascaramiento o ciego: procedimientos realizados con el fin de que los sujetos que forman parte del
estudio, no conozcan el tratamiento que reciben, para evitar asi el sesgo del observador y por ende no
puedan influir en la respuesta. Los tipos de ciego son:

* Enmascaramiento simple: cuando los participantes desconocen que intervencion es la que recibe
cada individuo.

» Enmascaramiento doble: cuando los pacientes y los investigadores desconocen la intervencion.

» Enmascaramiento triple: hay otras personas que desconocen el tratamiento que recibe cada sujeto,
como por ejemplo el estadistico.

Figura 1. Disefio de estudio clinico de fase Il

/ Presente Futuro \

@ Pregunta clinica @ Asignacion aleatoria Enmascaramiento

| TRATAMIENTO|

I roBLACION | | conTrOL |

Secuencia Seguimiento @ Analisis por
aleatorizacion completo intencion de tratar
\ oculta /

Fuente: Molina Arias M, Ochoa Sangrador C. Ensayo clinico (Ill). Aleatorizacién. Enmascaramiento. Evid Pediatr. 2015;11:15.
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5. Calculo del tamaiio de muestra: cuyo objetivo es poder determinar el efecto deseado (respuesta a la
pregunta de investigacion) con un nivel de significacion estadistica y potencia adecuada®’. A partir de la
hipotesis el investigador debera pronunciarse acerca de:

+ La magnitud del efecto de la vacuna experimental, que se refiere a cuanto lograra disminuir la
incidencia de la enfermedad respecto del grupo control o cuanto lograra disminuir las muertes
(dependiendo del desenlace del estudio). Para ello es necesario disponer de informacion basal
aportada, ya sea a través de la vigilancia epidemioldgica o a través de los registros oficiales de
morbilidad o mortalidad, que permitan estimar la incidencia en la poblacion antes de hacer el estudio.

« Elnivel de significacion se refiere al error de tipo | (a); es el error que podemos cometer al afirmar que
la diferencia entre los resultados obtenidos en el grupo experimental y el control es significativa en
circunstancias que ella se debe al azar. En general este error se especifica como 0,05, o existe un 5%
de probabilidad de rechazar la hipdtesis nula cuando ésta es verdadera, es decir, no existe diferencia
entre ambos grupos de tratamiento.

« Otra forma de entender el tamafio del error tipo |, es interpretando su complemento (1-a), como el
nivel de evidencia alcanzado que permite rechazar la hipotesis nula. Es decir, este complemento, es el
nivel de certeza con el cual se rechaza la hipotesis nula.

* Potencia, ésta se obtiene de la diferencia de 1-[3; rechazar la hipotesis nula, cuando ésta es falsa. Su
complemento, B es el error tipo Il, es la probabilidad de afirmar que no hay diferencias entre los grupos
del estudio en circunstancias que si las hay. Es la capacidad del estudio para poder detectar una
minima diferencia que tenga significacion clinica, rechazando asi la hipotesis nula cuando
ésta es falsa.

Tabla 1. Errores de tipo | y tipo Il

H, es verdadera H, es falsa
Decision correcta Error tipo Il
NO RECHAZARH, Nivel de confianza Probabilidad p=
Probabilidad p=1-a No rechazo H, aunque esta es falsa (=)
Error tipo | Decision correcta
Nivel de significacion Poder de prueba
RECHAZAR H, Probabilidad p= a Probabilidad p=1-
Rechazo la H, aunque esta es verdadera

Fuente: Adaptacién de Biostatistics 20138,

En la tabla 2 se sugiere que siempre que el investigador procure obtener potencia alta, el error Il es el mas bajo.
En los estudios para determinar la eficacia vacunal, la potencia de trabajo es de 90%.
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Tabla 2. Poder estadistico y errores

Potencia Error tipo Il Interpretacion

Si hay diferencias entre el grupo que recibio la vacuna experimental y el

10 0.0 control, el 100% de las veces sera detectado
0,8 0,2 Si hay efecto de la vacuna, se detectara el 80% de las veces
0,5 0,5 Si hay efecto de la vacuna, se detectara el 50% de las veces

El tamafio de muestra es importante pues implica que ésta sera representativa de la poblacion objetivo de la
vacunacion y por lo tanto los resultados que obtenga de la investigacion podran ser extrapolados a ella (validez
externa). Existen multiples formas de calcular un tamafio de muestra y ello va a depender de la variable del
desenlace que se quiera medir. Una de ellas es el calculo por diferencia de proporciones:

Formula 1. Calculo del tamarfio de muestra

N= (p1*qgl) + (p2*q2) * f(a, B)
(p2 - pl)?

Observar que pl es la incidencia que se espera obtener en el grupo experimental y p2 es la incidencia en el
grupo de control.

Una vez iniciado el estudio y asignados los sujetos al grupo que indica la aleatorizacion, comienza el
seguimiento de éste. El protocolo incluira las estrategias de adherencia al estudio dado que los abandonos
pueden significar un sesgo importante del estudio y pérdida de la potencia de la muestra, mas aun si la pérdida
no ocurre al azar y no se distribuye en forma homogénea en ambos grupos.

El sequimiento sera por un tiempo suficiente el que considere la historia natural de la enfermedad y los
antecedentes de los que se disponga acerca de la seguridad de la vacuna. El protocolo debe plantear estrategias
de seguimiento para evitar las pérdidas.

En estudios poblacionales no debiese haber una pérdida mayor al 10%. Para compensar una pérdida del 10%, la
muestra debiese aumentar en un 23% vy si la pérdida fuese de un 20% la muestra debiese aumentar en un 56%,
numero que se sumara al tamafio de ésta.
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Grafico 1. Potencia contra pérdidas
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Al aceptar una pérdida no superior al 5% de la potencia inicial (80%), se observa que la pérdida aceptable fluctua entre
un 10% y un 20% (Simulacion propia de G Cavada y M Teresa Valenzuela). Por ello es que se considera aceptable una
pérdida de hasta el 20%, bajo el supuesto que las pérdidas deben ser aleatorias respecto a las ramas de tratamiento.

El primer analisis que se efectuara sera una descripcion que permita caracterizar ambas poblaciones, las que
recibieron la vacuna experimental y las que recibieron placebo, de modo de asegurar la similitud de ambos
grupos. A continuacion se analizan los resultados que permitiran rechazar o no la hipotesis nula.

Para ello se realizan dos tipos de analisis:

1. Porintencidn de tratamiento: en que los sujetos aleatorizados son analizados de acuerdo al tratamiento
originalmente asignado. Si se excluyen sujetos después de la aleatorizacion se corre el riesgo de
introducir sesgos. Adicionalmente se registraran los sujetos que hayan salido del estudio y las razones de
su salida; excluirlos del analisis limita la generalizacion de los resultados.

2. Analisis por protocolo: en que los sujetos son analizados por quienes cumplieron el tratamiento,
independientemente de la asignacion original.
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Coémo se mide la eficacia de la vacuna experimental versus la del grupo control:

Mediante la tasa de incidencia o densidad de incidencia de la enfermedad en ambos grupos. Los aflos sujeto
se calculan sumando los afios en que cada sujeto estuvo libre de la enfermedad desde que fue enrolado hasta
el momento en que se enfermd dentro del periodo de seguimiento, asi como también todo el tiempo de
seguimiento de todos aquellos que no enfermaron. En base a ello se determina la tasa de incidencia en ambos
grupos y se establece el porcentaje de reduccion de la tasa.

El Riesgo Relativo (RR) expresa la fuerza de la asociacion entre la vacunacion y la disminucion de la enfermedad,
cuanto mas se aleja el valor de RR por debajo de 1, significa que la eficacia de la vacuna es mas alta®.

Férmula 2. Calculo de la eficacia vacunal

Tasa de incidencia en grupo control — Tasa de incidencia en grupo vacunado «

— , 100
Tasa de incidencia en grupo control

Eficacia vacunal =

Foérmula 3. Calculo del riesgo relativo

Riesgo en los expuestos a la vacuna experimental
Riesgo en los no expuestos (control)

Riesgo relativo =

Si la vacuna es protectora, el valor obtenido de Riesgo Relativo sera inferior a 1.

Eficacia vacunal = 1-RR

Los valores que se obtienen son simplemente puntuales por ello se calcularan los Intervalos
de Confianza 95%, (IC 95%), con ello se tendra una medida de precision de la estimacion
puntual. Los valores que caen entre el limite inferior y el superior del IC 95% incluyen

el valor puntual el 95% de las veces.

Si este IC incluye uno (1), los resultados concordarian con la hipdtesis nula, es decir no existe diferencia entre
los grupos estudiados, lo que se traduce en que la diferencia entre los grupos no tienen significancia estadistica
a un valor de a de 0,05%. A modo de ejemplo, los resultados de la eficacia de una vacuna experimental,
expresada como RR es de 0,62 (IC 95%: 0,4-1,3), se interpreta que si bien el RR es inferior a 1, es decir es
protector, sin embargo el rango superior del IC 95% supera 1, por lo que los hallazgos no son estadisticamente
significativos.
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A continuacion se muestra un ejemplo de un Ensayo Fase llI:

Ejemplo 1. Eficacia de la vacuna tetravalente contra el dengue en América Latina

20.869 nifos sanos (9-16 aios) son aleatorizados para recibir la vacuna o el placebo
(cloruro de sodio al 0,9%) en 3 dosis a 0, 6 y 12 meses. Desenlace: medir la eficacia

20.869

de la vacuna tetravalente contra el dengue confirmado viroldgicamente.

n=20.869 (Asignacioén 2:1)

Vacunas
n=13.920
06yl12m

DI* por 100 personas/afio (pp)
15(1,3-17)

DI* por 100 personas/ano (ITT)

Placebo n=6.949

DI* por 100 personas/aio (pp)
3,8(3,3-43)

DI* por 100 personas/aio (ITT)

1,0(0,9 -1,2) 29(26-32)
\8 y/
( RR 1,0 RR incidencia en vacunados 1.5 )
= = 0,34 = = 0,39
ITT 2.9 PP incidencia en no vacunados 3.8 )
Eficacia Incidencia no vacunados — incidencia vacunados = 3,8 — 1,5 )
_ = = 60,5% ~ 61%
L PP Incidencia no vacunados 3.8 [IC 95% (52,0-68,0)] )

Eficacia vacunal en el grupo PP: 1 — RR (PP) = 61%

En ultimo lugar, se debe calcular el IC 95% para el valor especifico como determinante de la precision del valor
puntual. Valores que se ubican entre los limites inferiores y superiores del intervalo de confianza comprenden

el valor puntual el 95% de las veces.

Fuente: Adaptacion de NEJM 2015; 372:113.
Notas: DI: Densidad de incidencia o tasa de incidencia; PP: analisis por protocolo e ITT: analisis por intencion de tratamiento.
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En la planificacion de un estudio clinico, uno de los componentes esenciales son los principios éticos esenciales
con los que se debe cumplir. Ellos son:

1. Respeto por las personas
2. Principio de beneficencia
3. Principio de justicia

El respeto por las personas significa reconocer la autonomia de ellas en la decision a tomar respecto de su
participacion voluntaria en el estudio y la proteccion de aquellas personas con autonomia disminuida.

El principio de beneficencia se refiere a no dafiar y a maximizar los posibles beneficios y minimizar los posibles dafios.*?

El principio de justicia implica que para la realizacion de un estudio no se puede elegir sistematicamente sujetos
mas vulnerables, por ejemplo sujetos privados de libertad, ancianos, o que se manipule el ingreso de ellos a una
investigacion.

La aplicacion de los principios generales para conducir una investigacion exige que cada participante en un
estudio de su autorizacion libremente mediante un consentimiento informado por escrito. Este documento
contendra en forma clara, sencilla y facil de comprender, informacion acerca de los objetivos del estudio,
los posibles riesgos y beneficios que se espera obtener, las vacunas que recibira, el nimero de visitas que se
realizaran, el tipo y numero de muestras que se le tomaran.

El consentimiento informado sera escrito y explicado a cada participante del estudio o a su representante legal en
un lenguaje adaptado a las capacidades de comprension de ellos, en forma tranquila, con tiempo suficiente para

asegurarse que hubo comprension y que la persona pudo hacer todas las preguntas que considerd necesarias.

El sujeto o su representante legal aceptara voluntariamente participar, sin presiones ni influencias indebidas?®.
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Figura 2. Resumen de procesos de un estudio clinico de fase Il

POBLACION
BENEFICIADA

POBLACION
DE ESTUDIO

CONSENTIMIENTO
INFORMADO

GRUPO 'ﬂ' I 'I' GRUPO
—  EXPERIMENTAL CONTROL

A fin de formular un ensayo clinico controlado de fase Il16, se deben seqguir las pautas a continuacion
(CONSORT):

1. Tituloy resumen: debe contener el método de seleccion de los pacientes “aleatorizado”.
Antecedentes cientificos y razones del estudio.

3. Métodos: participantes, intervenciones, objetivos, resultados, tamafio muestral, aleatorizacion, cegado,
métodos estadisticos.

n

4. Resultados: flujo de participantes, reclutamiento, datos basales, numeros analizados, resultados y
estimacion, analisis complementarios, eventos adversos.
5. Discusién: interpretacion, generalizacion, evidencia global.
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Ademas, se recomienda analizar de forma critica la validez de los resultados de un ensayo clinico. A fin de
evaluar un ensayo clinico, se deben tener en cuenta tres preguntas principales:

1. ;Son validos los resultados del ensayo?
2. iCuales son los resultados?
3. ;Pueden ayudarnos estos resultados?

Para mas informacion, el Programa de Aptitudes Evaluatorias Criticas (CASP) ofrece una lista de verificacién para
analizar un ensayo controlado aleatorizado: http://www.casp-uk.net/casp-tools-checklists.
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A nivel mundial, el Grupo Asesor Estratégico de Expertos (SAGE) sobre inmunizacion de la Organizacién Mundial

de la Salud (OMS) hace recomendaciones sobre el uso de vacunas, teniendo en cuenta las caracteristicas de las
enfermedades, la inocuidad y la eficacia vacunal, su costo-efectividad, entre otros factores. A nivel regional o
nacional los Comités Asesores de Practicas de Inmunizacion (CAPI o NITAG, segun sus siglas en inglés) desempefian
un papel cada vez mas importante en la formulacion de politicas nacionales de vacunacion y asistencia a los
Ministerios de Salud en el seguimiento de los avances contra las enfermedades vacunoprevenibles.

Se necesitan los CAPI para adaptar recomendaciones globales de SAGE a la situacion local o nacional.

Con el numero creciente de nuevas vacunas en formulacion y la complejidad en alza de los programas de
inmunizacion, los CAPI son fundamentales para ayudar a los responsables de las politicas nacionales en el
establecimiento de enfoques factibles para proporcionar una proteccion optima a la poblacion. Ademas,

con el aumento de los costos de las nuevas vacunas y el creciente escrutinio de los gastos y las decisiones
gubernamentales, los CAPI proporcionan una evaluacion basada en datos cientificos sobre la decision de afiadir
vacunas a los calendarios. Los socios donantes exigen cada vez mas datos cientificos tanto de la necesidad
nacional de una vacuna dada como del proceso de elaboracion de recomendaciones para su administracion.

El Plan de Accion Mundial sobre Vacunas (GVAP) 2011 de la OMS y sus socios claves insta a los paises a “... Crear
o reforzar organismos independientes que formulen las politicas nacionales de inmunizacioén (por ejemplo,
grupos consultivos técnicos regionales o nacionales sobre inmunizacion)...!”. Por otra parte, el Consejo
Directivo de la OPS insta a “promover el establecimiento formal y el fortalecimiento de los comités asesores
nacionales sobre inmunizacion u otros organismos regionales de politica que tengan la misma finalidad, como
es el caso del Comité Asesor del Caribe que brinda recomendaciones para toda la subregion”; y "fundamentar
la formulacion de politicas de inmunizacion en una base amplia de evidencia nacional que abarque los criterios
técnicos, programaticos, financieros y sociales necesarios para tomar decisiones fundamentadas?”.

Los CAPI son los recursos técnicos y cuerpos deliberantes disefiados para facultar a las autoridades nacionales
y los responsables politicos a tomar decisiones basadas en datos®. No son organismos de implementacion,
coordinacion ni regulacion. Asimismo, no son lo mismo que los Comités de Coordinacion Interagencial (CCl),
que se componen de representantes de los organismos asociados encargados de garantizar la coordinacion de
todos los actores de la inmunizacion.


http://ahinman@taskforce.org
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Los CAPI analizan las politicas y recomiendan politicas optimas de vacunacion para los programas existentes y para
el uso de nuevas vacunas. Guian la formulacion de estrategias y proporcionan asesoramiento sobre el seguimiento
del programa de inmunizacion para medir el impacto. También aconsejan sobre la recabacion de informacion sobre
enfermedades y vacunas e identifican la necesidad de mas datos para la formulacion de politicas.

Por lo general, los CAPI se establecen por decreto ministerial o accion legislativa y dan sus informes a un
funcionario de alto nivel en el Ministerio de Salud, a menudo el Director del Programa de Inmunizacion o
funcionario de mayor jerarquia. Se formulan un mandato formal y la Secretaria brinda apoyo por conducto del
Programa de Inmunizacion. La financiacion en apoyo de los CAPI es prevista por el Ministerio de Salud.

Los CAPI tienen generalmente entre 10 y 15 miembros principales que toman las decisiones por votacion o por
consenso. Son nombrados por un funcionario gubernamental de alto nivel, segun su experiencia individual.
Los miembros centrales deben representar una gama de disciplinas y ser independientes del gobierno, o

los fabricantes de vacunas, y no tener ningun conflicto de intereses. Ademas de los miembros centrales,
normalmente miembros de oficio sin derecho a voto representan a los organismos gubernamentales y
miembros de enlace representan a las sociedades profesionales, la OMS, UNICEF, u otras organizaciones no
gubernamentales. Habitualmente, los nuevos miembros reciben una orientacion formal.

Desde el punto de vista operacional, los CAPI formulan procedimientos operacionales estandar donde se abordan
temas tales como si las reuniones seran abiertas o cerradas (o0 una combinacion de las mismas) y el papel de la
industria y los observadores. Ademas, definen el proceso de revisar y compartir datos y el proceso para la toma

de decisiones (por ejemplo, votacion formal, consenso). Asimismo, se ocupan de la creacion, la composicion y el
funcionamiento de grupos de trabajo para tratar temas especificos. Los grupos de trabajo suelen incluir miembros
externos a los CAPI, pero la presidencia esta en manos de un miembro de los CAPI y no se toman decisiones sobre
la politica de los CAPI, mas bien se recomiendan politicas a los CAPI. Dichas recomendaciones cuales se pueden
aceptar, rechazar o modificar. Los procedimientos también se ocupan de cuestiones mas mundanas como la
frecuencia de las reuniones, los métodos de comunicacion y los informes, etc.

En la formulacion de recomendaciones para la politica de inmunizacion, se deben tener en cuenta los
siguientes elementos*:

Caracteristicas de la vacuna y la inmunizacién como la inocuidad, la eficacia y la efectividad, los
efectos indirectos de la vacuna;

Caracteristicas de la vacuna, como el numero, el momento oportuno de las dosis, y la via de
administracion,

Caracteristicas de la enfermedad — carga de la enfermedad, caracteristicas clinicas, uso y costos de la
atencion de la salud ocasionados por la enfermedad, impacto social, existencia de medidas preventivas y
de control alternativas, asi como consideraciones regionales e internacionales,
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Consideraciones econémicas y operativas — costos de la vacuna y uso de los recursos (humanos y
financieros), disponibilidad de la vacuna, asequibilidad de las vacunas, impacto econédmico de la vacuna
en el programa general de inmunizacion y en el sector de la salud, y

La politica de salud y las cuestiones programaticas — interaccion con otras estrategias de
prevencion y control, factibilidad (por ejemplo, los requisitos de la cadena de frio), registro de vacunas
y reglamentos, asequibillidad y sostenibilidad, capacidad de evaluar, aceptabilidad, equidad, y aspectos
sociales.

El proceso para la elaboracion de recomendaciones basadas en datos cientificos debe ser transparente e incluir una
busqueda minuciosa de datos, utilizando un enfoque sistematico, estandarizado y reproducible. La calidad (disefio y
ejecucion) de los estudios se debe evaluar junto con posibles sesgos. La congruencia y posibilidad de generalizarcion
de los resultados de diferentes estudios, asi como el tamafio del efecto se debe considerar también. Por ultimo se
deben considerar la rentabilidad y la factibilidad de la aplicacion. Estas actividades son llevadas a cabo, a menudo, por
los grupos de trabajo y se informan a la CAPI para consideracion y toma de decisiones.

Se han formulado seis indicadores de procesos mundiales sobre la funcionalidad de los CAPI:

Base legislativa o administrativa para el grupo asesor,

Mandato formal escrito,

Al menos cinco areas diferentes de conocimientos representados entre los miembros centrales,

Al menos una reunion anual,

Circulacion de los documentos del programa y de fondo al menos una semana antes de las reuniones, y
Divulgacion obligatoria de cualquier conflicto de intereses.

Blau y colegas elaboraron una lista mas detallada de 31 indicadores propuestos de funcionalidad de los CAPI,
incluidos indicadores de proceso, de rendimiento, y de resultados. Tras una prueba en 14 paises, la lista se
redujo a 17 (Tabla 1). Estos proporcionan una perspectiva mas completa de la funcionalidad de los CAPI, y se
pueden utilizar en la autoevaluacion®.
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Tabla 1. Indicadores CAPI para la autoevaluacion del pais

Indicadores de proceso

Base legislativa / administrativa

Funcion de asesoramiento solamente

Atribuciones

Miembros

Procedimientos operativos estandar

Presidente independiente

Numero de reuniones

Distribucion de orden del dia y los documentos de antecedentes
Declaracion de intereses

Solicitudes oficiales para recomendaciones recibidas y tratadas

Indicadores de rendimiento

Metodologia basada en la evidencia para las recomendaciones
Criterios especificos de cada pais para la recomendacion
Criterios de disponibilidad de la vacuna y la capacidad de entrega de recomendaciones

Indicadores de resultados

Decisiones del Ministerio de Salud realizadas en consulta con CAPI
Recomendaciones aceptadas por el Ministerio de Salud

Recomendaciones no adoptadas por organizaciones cientificas o profesionales
Recomendaciones implementadas en el pais

La figura 1 es un mapa que muestra la situacion mundial de los CAPI. Con respecto a la proporcion de paises
que tienen CAPI, las Américas (63%) estan siguiendo practicamente los mismos pasos que el resto del mundo
(64%). Sin embargo, el 98% de la poblacion en las Américas estd cubierto por los CAPI, en comparacion con el
87% a nivel mundial, y el 92% esta cubierto por CAPI completamente funcionales, en comparacion con el 75% a
nivel mundial. Algunos de los desafios que enfrentan los CAPI son los siguientes:

Identificacion de un grupo cualificado de miembros con el tiempo y el interés necesarios para participar;
Identificacion y manejo de posibles conflictos de intereses;

Disponibilidad de datos nacionales para apoyar la toma de decisiones;

Garantia del apoyo continuo ante el cambio politico, e

Identificacion y apoyo a una secretaria propia.



Vacunologia en América Latina 223

Figura 1. Situacion mundial de los CAPI 2014

aw

[ 81 paises cumplen los seis criterios de CAPI

[ 115 paises tienen un CAPI con fundamento administrativo o legislativo
[ 116 paises informan la existencia de un CAPI con atribuciones

|:| 123 paises informan la existencia de un CAPI

[ No hay CAPI/no disponible

|:| No corresponde

Produccion del mapa: Inmunizacién, Vacunas y Productos Bioldgicos, (IVB) OMS. Fecha de la diapositiva: 16 de julio de 2015.
© OMS 2015. Derechos reservados.
Fuente: Revision de la OMS/UNICEF de los calculos de cobertura.

El informe de la reunién 23 del GTA de la OPS (celebrada en Varadero Cuba, julio 1 a 3 de 2015)¢ establece que:

“La OPS ha proporcionado asistencia técnica en forma de capacitaciones y facilitado
intercambios técnicos entre los comités desde la década de 1990. En los ultimos cinco afios,

12 paises han trabajado con la OPS para revisar sus términos de referencia y procedimientos
operativos estandares. Argentina publico sus términos de referencia revisados en Vaccine como
un informe breve el afio pasado con el esfuerzo de compartirlo con otros paises. En el 2014, 22
de los 23 paises que notificaron un CAPI activo con términos de referencia formales. Aunque, la
declaracion sistematica de los conflictos de intereses por los miembros principales sigue ausente
en ciertos paises. Cuatro de los 23 paises con CAPI no cumplen con los seis indicadores para un
CAPI de buen funcionamiento porque estos comités no han introducido estos procedimientos.
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Aun asi, el numero de decisiones al nivel nacional apoyado por recomendaciones del CAPI

en la Region indica que los gobiernos generalmente reconocen el valor de los CAPI en el
aseguramiento de un proceso para la toma de decisiones confiable, transparente y basado en la
evidencia.

Este proceso solo es posible con la presencia de un secretariado ejecutivo del CAPI competente,
dentro de los programas nacionales de inmunizacion. El secretariado ejecutivo del CAPI es
responsable de la preparacion del contenido técnico y de los insumos de evidencia requeridos
para las deliberaciones de los comités. En este sentido, desde el 2004, la Iniciativa ProVac de la
OPS ha apoyado a paises en el desarrollo de estos insumos de evidencia para la formulacion de
politicas de vacunas, especialmente con respecto a la costo-efectividad de vacunas y los datos
de impacto. Estos estudios han sido una contribucion importante para la toma de decisiones

en la introduccion de vacunas nuevas. Catorce paises han terminado analisis y presentado los
resultados de estos andlisis a las autoridades nacionales y en mayo de este afio (2015), muchos
de estos datos fueron publicados en un numero especial de la revista Vaccine.

Se han hecho avances importantes en el fortalecimiento del proceso de la politica de
inmunizacion basada en la evidencia al nivel de pais en la Region. Para mantener este progreso
y alcanzar los objetivos presentados para esta década, los paises tendran que continuar su
compromiso de fortalecer sus comités y establecerlos donde aun no existan. El Caribe de habla
inglés es un caso especial donde los paises de esta subregion en general trabajan como una
entidad subregional en generar politicas armonizadas de inmunizacion. Este modelo es unico
en el mundo y los gobiernos de esta subregion podrian considerar el fortalecimiento de la
formalidad de este modelo.

Recomendaciones:

El GTA reitera el rol de asesor independiente de los CAPI para los programas de inmunizacion y alienta

a todos los paises en las Américas a que formalmente establezcan estos comités, considerando la guia
desarrollada por la OPS.

Donde los CAPI ya existen, tienen que ser guiados por profesionales independientes usando la evidencia
cientifica disponible para hacer recomendaciones con un proceso transparente y estructurado.

En el Caribe de habla inglés, hay colaboraciones subregionales existentes sobre el desarrollo de politicas
de inmunizacion. La OPS debe apoyar a paises de esta subregion con un esfuerzo coordinado para
formalizar esta estructura de asesoria técnica.”

Los CAPI son cada vez mas una parte esencial de las actividades nacionales de inmunizacion. Si bien su
establecimiento y mantenimiento es complejo, es factible, sobre todo teniendo en cuenta la asistencia técnica
disponible en las Américas por parte de la OPS, OMS y el Centro de Recursos de los CAPI.
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Las prioridades de la salud publica se establecen sobre la base de criterios multiples segun el pais. La mayoria
de los gobiernos priorizan la vacunacion para su poblacion, y consideran que las vacunas son la “mejor opcion”
en salud publica. Las vacunas nuevas suelen desafiar este supuesto porque son mas costosas y complejas. En
consecuencia, los tomadores de decision solicitan cada vez mas datos sobre la incidencia de la distribucion,
los costos y la rentabilidad de las vacunas nuevas antes de su introduccion. En este capitulo se analizan los
meétodos de evaluacion econdmica para calcular el impacto, los costos y la rentabilidad de la introduccion

de vacunas nuevas y su importancia en un proceso robusto de toma de decisiones. El capitulo concluye

con experiencias en el mundo real emanadas de la Iniciativa ProVac de la OPS a fin de respaldar la toma de
decisiones fundamentadas para la introduccion de vacunas nuevas en América Latina y el Caribe.

En 2015, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) declaré a las Américas libre de rubéola y el sindrome de
rubéola congénital. Esta declaracion se formuld inmediatamente después del ultimo caso del sindrome de rubéola
congénita notificado en 20092, Gracias a hiveles altos y continuos de cobertura de vacunacion, otras enfermedades
prevenibles por vacunacion como el tétanos neonatal, la difteria, la tos ferina, la poliomielitis y el sarampidn ya no
constituyen el problema de salud publica sustancial que solian ser en América Latina y el Caribe®.

En la actualidad, se estan obteniendo otros beneficios incluso de vacunas mas nuevas centradas en las grandes
enfermedades mortales de la infancia, como las neumonias y diarreas, reduciendo aun mas de forma drastica
las muertes y el sufrimiento innecesarios a raiz de estas enfermedades. En paises de la region de América
Latina y el Caribe, las vacunas para prevenir la enfermedad neumocdcica invasiva y la diarrea por rotavirus
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(enfermedades que se traducen en cerca de 28.000 y 15.000 muertes al afio de niflos <5 respectivamente*?)
conformaron la primera serie de vacunas nuevas comercializadas para la venta a principios del siglo XXI. Las
vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) que evitaron el 70% de los canceres de cuello uterino en
mujeres se introdujeron al mercado a mediados de la primera década del siglo XXI87. Con el riesgo de las gripes
pandémicas y estacionales, el uso de las vacunas antigripales también se tornd mas accesible y generalizado en
los programas de vacunacion nacional. En los ultimos tiempos, ingresaron al mercado vacunas que previenen el
dengue y el colera, al igual que vacunas de segunda generacion, mejores o de productos mas inocuos®.

Todas estas vacunas nuevas comparten tres caracteristicas:

1. Precios iniciales mas altos al momento de introduccion al mercado, en comparacion con las vacunas
tradicionales ya ofrecidas en el calendario sistematico basico de vacunacion;

2. Productos eficaces en términos generales pero dirigidos a focos de carga de enfermedad menores que
las vacunas anteriores, como poliomielitis, sarampion, rubéola, tos ferina, difteria y tétanos;

3. Varios productos en el mercado (o en investigacion) para el antigeno respectivo; suelen centrarse en
cepas y tipos diferentes con eficacia real diferencial por cepa/tipo, lo cual se suma a la complejidad de los
datos.

Las caracteristicas compartidas de cada una de estas vacunas nuevas tienen varias implicaciones para la
formulacion de politicas, tanto a nivel mundial como local®. La carga de la enfermedad y la epidemiologia
varian segun el pais y la region. Del mismo modo, los recursos y la viabilidad de expandir el espacio fiscal para la
incorporacion de estas vacunas mas nuevas difieren drasticamente segun el pais. En la figura 1 se resumen los
aspectos técnicos, programaticos, operacionales y sociales para la formulacion de la politica de vacunacion.

Figura 1. Aspectos de la introducciéon de una vacuna nueva en un programa sistematico
de vacunacion universal
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Fuente: Andrus, JK., Toscano, CM., Lewis, M., Oliveira, L., y colegas. 2007, "A model for enhancing evidence-based capacity to make informed policy
decisions on the introduction of new vaccines in the Americas: PAHO's ProVac Initiative”, Public Health Reports, 122(6): 811-816.
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Tradicionalmente, los gobiernos han dependido de drganos consultivos mundiales y regionales para obtener
recomendaciones sobre la inclusidon de vacunas en el calendario sistematico basico de vacunacion. En 1989, se
establecio oficialmente el Grupo Técnico Asesor (GTA) de la OPS sobre Enfermedades Prevenibles por Vacunacion
para atender a este fin, inicialmente con el propdsito de ofrecer orientacion sobre estrategias fundamentadas para
eliminar el virus salvaje de la poliomielitis en las Américas'®. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecid un
grupo consultivo similar llamado el Grupo Asesor Global (GAG). Mas adelante en 1999, se cred el Grupo de Expertos
en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE) para respaldar las deliberaciones de politica a nivel mundial
y asesorar sobre posiciones oficiales de la OMS en relacidn con politicas especificas a las vacunas™. A pesar del
inmenso recurso que estos dos organos de politica y asesoria han representado para los gobiernos de las Américas,
fundamentalmente se requerian procesos e infraestructura locales para la toma de decisiones fundamentadas
sobre la introduccion de vacunas nuevas y, en términos mas generales, sobre la politica de vacunacion. Para tal

fin, los ministerios de salud de la region han optado por establecer los Grupos Técnicos Asesores Nacionales sobre
Inmunizacion (NITAG, segun sus siglas en inglés) para cumplir este propodsito®?.

Estos Grupos técnicos asesores consideran datos que comprueban el problema de salud publica (es decir,

la carga de enfermedad y la carga econdmica), el potencial de cambio en torno a este problema (es decir,

la epidemiologia cambiante de la enfermedad), y la infraestructura actual de la salud publica para abordar el
problema (es decir intervenciones no vacunales y costos para mantener estas intervenciones). A estos drganos
les compete analizar los datos, en especial los datos locales, en combinaciéon con los datos sobre las vacunas en
el mercado destinadas a resolver el problema de salud publica. Esta estrategia con hincapié en el uso de datos
locales para ayudar a establecer la incidencia posible de las vacunas nuevas en un pais contribuye a realizar

mas recomendaciones razonables!. En los ultimos tiempos, los encargados de formular politicas, tanto en
puestos para la asesoria como para la toma de decisiones, identifican datos sobre el equilibrio entre el costo y el
beneficio para la salud como puntos importantes y, con frecuencia, persuasivos para toda decision en relacion
con la introduccion de una vacuna nueva o cambios de politica para recomendaciones actuales's.

Los datos sobre el equilibrio entre los costos y el beneficio para la salud ayudan a los encargados de tomar
decisiones a determinar el rendimiento (ganancias sanitarias y ahorros de costos) de su inversion en salud
publica. Las autoridades de alto nivel en el sector publico buscaran usar recursos financieros escasos para lograr
el impacto mas alto posible en la salud de las poblaciones beneficiarias. El analisis de rentabilidad es un método
que guia a los encargados de tomar decisiones al momento de priorizar el lugar y la forma de invertir los fondos
publicos. Estos analisis comparan los costos netos con los beneficios netos. En la tabla 1 se resumen los tipos
de evaluaciones realizadas para evaluar los costos y el equilibrio entre costos y beneficios.
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Tabla 1. Tipos de evaluaciones de costos y econdmicas utilizadas para la toma de decisiones

Tipo de analisis

Descripcion

éIncluye
costos?

¢Incluye
impacto en
la salud?

Analisis de costos

Identifica las cantidades de recursos consumidos y los
valora para calcular el costo total de la prestacion de los
servicios o las intervenciones.

Analisis para la
optimizacion de los costos

Compara el costo de dos o0 mas intervenciones que
tienen rendimiento idéntico para evaluar cual ofrece la
opcidon menos costosa para ofrecer el mismo resultado.

Analisis de rentabilidad

Compara el valor monetario de la salud (que convierte
el valor de la vida ganada o perdida por la unidad
monetaria) como resultado de dos o mas intervenciones
que pueden ofrecer un resultado diferente. Dado que
las consecuencias sanitarias se estiman en términos
monetarios, esta forma de analisis permite comparar el
sector sanitario con otros sectores (es decir, transporte,
agricultura, educacion, etc.).

Anadlisis de rentabilidad
o analisis de utilidad en
funcion de los costos

Compara el aumento neto de los costos con la ganancia
en salud (expresado en unidades naturales) de dos o
mas intervenciones para determinar la interaccion entre
el costo y el beneficio para la salud o la rentabilidad de
una intervencion en comparacion con otra. El analisis
de utilidad en funcion de los costos es un tipo especial
de analisis de rentabilidad que emplea afios de vida
ajustados en funcion de la salud, lo cual incluye tanto la
duracion como la calidad de la vida prolongada debido a
una intervencion.

Rendimiento de la
inversion

Compara el valor monetario de la salud obtenido a raiz
de dos o0 mas intervenciones con los costos invertidos
para desplegar las dos intervenciones. Los resultados se
expresan como porcentaje o relacion.

En el caso de una vacuna, en el analisis de rentabilidad se toman los costos incrementales totales de la
vacuna nueva para el sistema sanitario (es decir el programa de vacunacion) menos los costos potenciales

evitados por el sistema de salud debido a la vacunacion y se comparan con el beneficio sanitario incremental

total devengado de la vacunacion (Figura 2). En este tipo de andlisis, se descuentan tanto los costos como
los beneficios para la salud a fin de representar la preferencia temporal de los tomadores de decisiones®.
Los beneficios sanitarios se suelen medir en una unidad llamada afios de vida ajustados en funcion de la
discapacidad (AVAD). Los AVAD son una medida compuesta de la mortalidad y la morbilidad. Esto permite
comparar las intervenciones para una enfermedad de mortalidad alta con intervenciones que se centran
solamente en la morbilidad, por ejemplo.

Figure 2. Ecuacion para calcular la rentabilidad de una intervencién para promocion de la salud

Relacién incremental costos a eficacia (ICER) =

(Costos de la intervencidon-costos evitados en tratamiento de la enfermedad)

Beneficios sanitarios obtenidos
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El resultado primario del analisis de rentabilidad es el costo incremental por beneficio sanitario obtenido, en general
representado como el costo por AVAD®. Este resultado se suele comparar con el producto interno bruto (PIB) per
capita para determinar la voluntad de pago o la rentabilidad. Cuando el costo por AVAD oscila entre una y dos veces
el PIB per capita, la intervencion se puede considerar rentable. Si el costo por AVAD cae por debajo de un PIB per
capita, la intervencion se puede considerar altamente rentable. Por supuesto, por encima de tres veces el PIB per
capita, el costo por AVAD ya no se consideraria rentable®. La Organizacion Mundial de la Salud actualmente respalda
estos umbrales aproximativos para la rentabilidad, pero muchos grupos académicos y de politica estan trabajando
para adaptar estos umbrales a fin de reflejar una representacion mas realista y aplicable de la voluntad de pago a nivel
de los paisest®. Dado que los paquetes presupuestarios para la salud y, en particular, para las vacunas dependeran de
los paises, la voluntad de pago debe considerar el impacto presupuestario directo de una intervencion en el sector
de la salud. En consecuencia, la asequibilidad es una parte central de la ecuacion y, en la actualidad, no se representa
directamente en ningun calculo de rentabilidad.

Los gobiernos de América Latina y el Caribe (ALC) siguen considerando sistematicamente las recomendaciones
sobre vacunacion de la OPS y la OMS. Sin embargo, conforme se menciono anteriormente, a mediados de

la primera década del siglo XXI, los paises de las Américas identificaron la necesidad de incorporar datos
economicos locales en su proceso de toma de decisiones sobre la introduccion de vacunas nuevas y otras
reflexiones sobre la politica de vacunacion®. La OPS respondié con el apoyo para fortalecer la capacidad a nivel
de los paises para formular y usar datos econdmicos, entre otros tipos, en el proceso de toma de decisiones
con una iniciativa centrada para fortalecer la capacidad, llamada ProVac. Desde 2004, la Iniciativa ProVac de la
OPS ha capacitado y asistido técnicamente a los paises en la realizacion y el uso de andlisis de rentabilidad"’.

La Iniciativa ProVac habilita a los equipos nacionales de los ministerios de salud para llevar adelante sus propios
analisis econdmicos, lo cual se traduce en decisiones mas fundamentadas sobre la introduccion de vacunas
nuevas y subutilizadas en los programas nacionales de vacunacion. El proceso encabezado por los paises
aumenta la confianza y el interés en los resultados de autoridades nacionales. ProVac contribuye a fortalecer la
capacidad técnica local. A su vez, este proceso brinda un numero de beneficios indirectos importantes, como
mayor colaboracion entre las instituciones nacionales, planificacion mas eficiente para la introduccion de las
vacunas, mejora en la infraestructura para la toma de decisiones y una plataforma solida para la promocion mas
amplia de la toma de decisiones fundamentada®®. Un elemento central de este proceso implica establecer un
grupo de trabajo nacional para recabar, resumir y evaluar los aportes de datos a un analisis de rentabilidad. Los
equipos nacionales luego completan las herramientas y los modelos de ProVac con las mejores aproximaciones
de datos disponibles para generar e interpretar los resultados de la rentabilidad.

Una de las lecciones mas importantes en la ejecucion de esta iniciativa a diez aflos ha sido que el proceso
importa mucho mas que los resultados de una estimacién puntual del analisis de rentabilidad?®. Los insumos del
analisis de rentabilidad comprenden: carga de la enfermedad, eficacia real de la vacuna (eficacia especifica de
la cepa ajustada con el tiempo en funcion del error programatico mundial, como retiro del programa, cobertura
insuficiente), costos del programa de vacunacion y costo de tratar la carga actual de la enfermedad®. Esta

tarea ayuda a los ministerios de salud a armar el paquete de datos necesarios para la nueva politica vacunal.

Del mismo modo, en el proceso de aplicar marcos para la evaluacion de la calidad, los tomadores de decision
pueden evaluar de forma transparente la calidad de los datos a su alcance para identificar las lagunas y la
incertidumbre en los fundamentos de la decision sobre una vacuna nueva.
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Cabe destacar que la calidad de los datos para parametros clave como la incidencia de la vacuna —eficacia

y cobertura— gira en torno al riesgo de sesgo, la precision, la congruencia y el caracter directo. Por ejemplo,
muchos aspectos de los datos que se usan para tomar decisiones sobre vacunas nuevas provienen de ensayos
clinicos aleatorizados o estudios de casos y controles disefiados para evaluar la inocuidad, inmunogenia,
eficacia y, ocasionalmente, la eficacia real de una vacuna en las poblaciones de la intervencion a diferencia

de la poblacion de referencia. Si las poblaciones incluidas en los estudios no son las mismas que la poblacion
beneficiaria de la vacunacion en un pais dado, esto representaria un riesgo por el “caracter indirecto” dado
que los resultados de los estudios tal vez no se apliquen directamente a la poblacion de un pais dado. Sin
embargo, estos riesgos de calidad o incertidumbres se pueden solucionar con un analisis de sensibilidad de las
evaluaciones econdmicas y, asi, brindar un enfoque sistematico a la incertidumbre en la comunicacion en un
analisis para los tomadores de decisiones.

La comunicacion de los resultados de las evaluaciones econdmicas a los tomadores de decision no es una tarea
facil. La mayoria de las autoridades de los ministerios de salud tal vez conozcan el concepto de los AVAD u otras
medidas de morbimortalidad. Pero, los AVAD evitados no se traducen facilmente para los profesionales de la
salud publica. Otra leccion importante del trabajo de la Iniciativa ProVac en las Américas es la funcion critica

de los directores de los programas y sus equipos técnicos para traducir los datos de rentabilidad en mensajes
de politica fundamentados y apropiados. Los equipos de los paises suelen utilizar otros resultados mas alla del
costo por AVAD evitado. Por ejemplo, los tomadores de decision de la salud publica tienden a comprender

las tendencias de mortalidad y morbilidad proyectadas antes y después de la introduccion de una vacuna. Las
evaluaciones econdmicas, incluidas las avaladas con herramientas de ProVac, pueden notificar el numero de
casos de enfermedad y defunciones de persistir las tendencias epidemioldgicas en las condiciones de control
actuales, asi como el numero de casos de enfermedad y defunciones evitados debido a la introduccion de una
vacuna nueva.

Otros resultados como el requisito total de recursos para introducir una vacuna nueva y los ahorros de

costos previstos para el sistema de salud debido al tratamiento médico evitado son insumos utiles en las
conversaciones con los ministerios de finanzas o los departamentos de planificacion y presupuesto dentro de
un ministerio de salud. Estos tipos de resultados se deben notificar en informes simples de politica que aborden
preguntas de audiencias especificas en el proceso de toma de decisiones. Un director de programa eficiente
desempenfa una funcion esencial en la creacion de mensajes adecuados para las audiencias pertinentes a cargo
de las decisiones.

La experiencia de ProVac ha demostrado que los equipos técnicos de los ministerios de salud pueden

observar las normas de calidad con la ayuda de herramientas y métodos estandarizados, faciles de usar, para la
evaluacion economica. Las herramientas y la estrategia de ProVac brindan un proceso claramente definido para
seleccionar y evaluar la calidad de los datos para cada parametro. Un desafio frecuente ha sido la necesidad
de ponderar la calidad de los datos locales contra los regionales o internacionales. Conforme se describio
anteriormente, los paises a la larga escogen evaluar mas de una fuente de datos ante la incertidumbre o
preocupacion por los riesgos que entrafia la calidad. A la fecha, ProVac ha respaldado a mas de 30 paises en

las Américas y otras regiones para llevar adelante evaluaciones econdmicas y otros ejercicios de modelado,

asi como usar los resultados en los procesos nacionales de toma de decisiones. Varios de estos paises han
formalizado equipos de paises multidisciplinarios de ProVac por medio de decretos ministeriales o la vinculacion
de su trabajo con los Grupos técnicos asesores. Por otra parte, mas de 400 profesionales de la salud publica de
programas de vacunacion y sus organos asesores han sido capacitados en la formulacion y el uso de datos de
rentabilidad en las Américas para la toma de decisiones sobre vacunas.
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Los paises de América Latina y el Caribe (ALC) introdujeron y desplegaron rapidamente vacunas tradicionales
contra las enfermedades de la infancia, esenciales para aumentar la expectativa de vida en la region. En la
actualidad, vacunas nuevas contra enfermedades bacterianas invasivas, diarrea y otras causas de mortalidad
prematura en los nifios y sus madres seran esenciales para alcanzar las metas del Plan de accion mundial sobre
vacunas (GVAP). (Para mas informacion, remitirse al capitulo “Plan de accion mundial sobre vacunas”). Dichas
vacunas comprenden las antirrotavirica, antineumocaocica, antigripal estacional y contra el virus del papiloma
humano (VPH). La introduccion de estas vacunas nuevas sigue enfrentando varios obstaculos, incluido el precio
de las vacunas. Las vacunas nuevas, mas costosas, exigen de una base de datos y conocimiento mas amplia a
fin de tomar decisiones de politica fundamentadas. Sin embargo, muchos paises carecen de la capacidad para
acelerar decisiones de politica fundamentadas. En este capitulo se compartieron conocimientos emanados de
la experiencia de la OPS en la ejecucion de la Iniciativa ProVac, cuya mision es fortalecer la capacidad nacional
para tomar decisiones de politica fundamentadas para la introduccion de vacunas nuevas en los paises en
desarrollo. La Iniciativa ProVac de la OPS ha estado trabajando durante mas de una década para subsanar

las deficiencias de capacidad técnica nacional en torno a la toma de decisiones fundamentada para vacunas
nuevas en América Latina y el Caribe (ALC) y, mas recientemente, en una escala limitada en las regiones de la
OMS del Mediterraneo Oriental (EMR), Europa (EUR) y Africa (AFR). Esta tarea va mas alla de establecer grupos
asesores técnicos como recursos del tipo de los Grupos Técnicos Asesores Nacionales sobre Inmunizacion
(NITAG) y se centra, ademas, en el fortalecimiento de las aptitudes en el nivel nacional para crear datos de
impacto economico y sanitario que se reflejen en la toma de decisiones, lo cual es esencial para mejorar la
participacion y la sustentabilidad de los paises.
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Los sistemas de informacion son claves para producir la informacion que guiara las decisiones estratégicas,
gerenciales y operativas del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI). Asimismo, produciran datos esenciales
para el monitoreo y la rendicion de cuentas, tanto de un nivel administrativo a su nivel superior como a la
poblacion beneficiaria en general. La meta ultima de contar con informacion adecuada es que el PAl tome
decisiones adecuadas tendientes a reducir la morbimortalidad por enfermedades prevenibles por vacunacion
(EPV) y a mejorar el desempefio del Programa'-.

Entre las decisiones estratégicas y de politicas del PAI que se guian por datos, se cuentan la focalizacion de
estrategias y tacticas de vacunacion para alcanzar poblaciones vulnerables y subvacunadas, actividades de
comunicacion, educacion y movilizacion social, y los ajustes de los esquemas de esquemas de vacunacion,
entre otras. En cuanto a decisiones gerenciales, éstas tienen que ver con que exista disponibilidad de stock de
vacunas e insumos en todos los niveles, con cadena de frio asegurada y vacunadores capacitados prestando
servicios de vacunacion segura y de calidad que permitan cubrir a toda la poblacion. Finalmente, las decisiones
operativas, o del dia a dia, incluyen la determinacion de un aproximado de personas a ser vacunadas cada
semana/mes, el seguimiento de esquemas individuales y las estrategias para alcanzarlos y las vacunas e insumos
necesarios tanto para vacunacion en el establecimiento como para actividades extramurales.

El monitoreo de progreso y la rendicion de cuentas se realiza a través del analisis de datos e indicadores de
desempefio de tipo muy variado. La Asociacion Internacional de Salud (International Health Partnership o
IHP+) ha propuesto un marco tedrico para el monitoreo y gestion de los insumos (inputs), procesos, productos
(outputs), resultados (outcomes) e impacto de cualquier programa de salud?, tal como se expone en la figura 1.
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Figura 1. Marco tedrico para el monitoreo y gestion e impacto de cualquier programa de salud
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En el ambito de la vacunacion, las cuatro categorias de indicadores incluyen lo siguiente®:

1. Insumos y procesos: recursos como son las vacunas, los insumos, el personal y los recursos financieros,
y procesos que los ponen a disposicion en donde se necesitan.

2. Productos: disponibilidad de la prestacion de servicios de vacunacion segura y de calidad para toda la
poblacion, y poblacion informada que demanda el servicio.

3. Resultados: el principal indicador del PAl de este tipo es la cobertura de la vacunacion, la que puede
ser medida mediante reportes administrativos o encuestas de cobertura. Este indicador es el resultado
directo de la disponibilidad de la prestacion de servicios de vacunacion y de la demanda de la poblacion
mencionada en el punto 2 (productos).

4. Impacto: mejoras en la salud, por ejemplo a través de una reduccion de la morbimortalidad por
enfermedades prevenibles por vacunacion, lo que se detectara a través de la vigilancia epidemioldgica de
las enfermedades prevenibles por vacunacion (EPV).

Los sistemas de informacion para el PAl deben permitir el monitoreo de los indicadores antes mencionados. Muchas
veces existe el concepto equivocado de que un sistema de informacion se trata de un software. Sin embargo, un
sistema de informacion incluye una variedad de elementos orientados al tratamiento y administracion de datos

para dar lugar a informacion. Estos elementos incluyen personas, datos, actividades o técnicas de trabajo y recursos
materiales (generalmente recursos informaticos y de comunicacién, aungue no necesariamente).

En general, el PAl requiere de al menos cuatro tipos de sistemas o subsistemas de informacion para la toma
de decisiones: 1) de vacunas administradas (usado principalmente para calcular coberturas de vacunacion), 2)
cadena de suministros, 3) vigilancia epidemiologica de EPV y 4) vigilancia de eventos supuestamente atribuibles
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a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI). Esta lista solo incluye informacién que se obtiene de manera regular
y no de estudios especiales ni de encuestas; tampoco incluye informacion financiera y de recursos humanos,
ya que habitualmente éstas forman parte del sistema de salud en general. Este capitulo se enfoca en los dos
primeros tipos de informacion, es decir cobertura de vacunacion y cadena de suministros, asi como en el uso
de tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC) para el PAI.

Como se menciono anteriormente, la cobertura de vacunacion es el indicador de resultado, y de desemperfio,
mas usado para monitorear un programa de inmunizacion. Este indicador se mide y monitorea de manera
sistematica y periddica en los diferentes niveles de gestion, ya que permite detectar problemas e implementar
acciones correctivas donde y cuando es requerido.

Es importante destacar que la cobertura es un indicador que no se mide directamente, sino que se calcula. Esto
se hace dividiendo el numero de dosis de vacunas aplicadas (personas vacunadas) por tipo de vacuna y dosis
(primera, segunda, tercera) en un determinado lugar y periodo de tiempo, por la poblacidon meta para ese lugar
y periodo de tiempo; expresado como porcentaje, tal como se presenta en la formula a continuacion.

Cobertura administrativa (%) = (Cobertura administrativa) x 100
(Poblacion objetivo)

Aunque algunos paises obtienes estimaciones de coberturas solo a través de encuestas, en la mayor parte de los
paises se usa el método administrativo en el que el PAI utiliza datos agregados de dosis de vacunas aplicadas.

En el método administrativo, la determinacion del numero de dosis de vacunas aplicadas, que es el numerador
para el calculo de la cobertura, por lo general comienza con el registro de cuantas dosis de cada bioldgico y
dosis (ejemplo, primera, segunda, tercera) se aplicaron en un dia en cada establecimiento de salud o actividad
de vacunacion extramural. Luego estos datos van consolidandose por nivel (municipal, regional o similar),
llegando hasta el nivel nacional contando con datos agregados del total vacunado para una determinada
vacuna y dosis en un determinado periodo de tiempo.

El denominador para el calculo de la cobertura sera la poblacion meta para cada vacuna y dosis. Este dato
habitualmente proviene de estimaciones de poblacion a partir de proyecciones censales o de registros de
nacimiento, aunque en algunos paises se cuenta con registros nominales de vacunacion exhaustivos que se
usan como denominador poblacional.

El sistema de informacion utilizado para estimar coberturas es el de registro de vacunacion, que en general
cuenta con varias herramientas de recoleccion de datos, las que incluyen las tarjetas o carnets de vacunacion,
registros individuales de vacunacion y registros diarios de dosis aplicadas?®.

Las tarjetas o carnets de vacunacion, que pueden solo incluir datos de vacunas aplicadas o incluir vacunas en
tarjetas o cuadernillos de salud que comprenden otros datos como monitoreo de crecimiento, se entregan

al usuario. Estas tarjetas permiten contar con un registro de las vacunas, las dosis aplicadas y la fecha, y en
muchos casos proveen informacioén sobre las préximas visitas®. Consultese una base de datos mundial de
carnets de vacunacion en http://www.immunizationcards.org/.


http://www.immunizationcards.org/

238 Modulo 3 | Capitulo 22: Sistemas de Informacion para el PAI

Los registros individuales de vacunacion incluyen informacion de la persona vacunada y los datos de cada vacuna
que se va administrando. Pueden ser cuadernos o duplicados de las tarjetas de vacunacion que se ordenan ya sea
por fecha de nacimiento, por fecha de primer contacto con la vacunacion, o por un nimero de identificacion. La
caracteristica mas importante de estos registros es que se organizan de tal modo que permiten identificar facilmente
al usuario y monitorear su esquema de vacunacion de manera individual, permitiendo identificar las vacunas que ha
recibido y las que todavia necesita de acuerdo a su edad o grupo de riesgo.

Los tarjeteros son sistemas muy practicos donde las tarjetas de vacunacion se ordenan de modo que

a comienzo de cada mes se cuenta con las tarjetas de las personas que deben vacunarse y a fin de ese
periodo, se puede identificar facilmente a quienes les tocaba vacunacion y no asistieron a vacunarse en ese
establecimiento.

Los registros diarios de dosis aplicadas son hojas o cuadernos que permiten capturar cada dosis de vacuna que
se administra, generalmente separada por grupo de edad y en algunos casos por estrategia de hospitalizacion o
atencion ambulatoria o por localidad de residencia del usuario. El principal objetivo de este registro es facilitar el
conteo y consolidacion de dosis aplicadas cada mes (o todas las semanas, en algunos paises). Este dato luego
se reporta en un formulario consolidado mensual (Figura 2).

En algunos paises se ha creado un registro diario en papel de la vacunacion, que es nominal, es decir, cada linea
incluye datos de la persona vacunada, como nombre y fecha de nacimiento. Sin embargo, a diferencia de los
registros individuales de vacunacion en los tarjeteros descritos anteriormente, el orden de los registros es por
fecha de vacunacion, limitando su uso para el monitoreo de la vacunacion de cada persona. Su funcion, como
cualquier registro diario no individualizado, es permitir el conteo para la consolidacion de dosis aplicadas cada
mes. Este tipo de registro no es recomendable, dado que un registro diario mas simple cumple con la misma
funcion. Peor aun, si este tipo de registro o cuaderno reemplaza al registro individual de vacunacion o tarjetero
descrito anteriormente, el establecimiento médico se queda sin un mecanismo simple para la identificacion y
seguimiento de los incumplidores, es decir personas con esquemas atrasados.

Figura 2. Flujo de datos tipico para vacunas aplicadas
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Existen variaciones de este flujo, con mas o menos niveles de agregacion e informatizacion de los datos desde
diferentes niveles. La entrada de datos en sistemas de informacion ya sean exclusivos del PAIl, muchas veces en Excel, o
en sistemas de informacion de salud que colectan tanto datos de vacunas administradas como de otras intervenciones
de salud, puede darse en diferentes niveles, pero existe una tendencia a informatizar desde el nivel de establecimiento.

Los datos a incluir en el sistema de informacion para coberturas, como minimo deben incluir todas las vacunas
y dosis (primera, segunda, tercera, refuerzos) desagregadas por grupo de edad (o por indicacion, por ejemplo,
influenza para embarazadas, pacientes con enfermedades cronicas, etc.); el periodo del reporte (semana, mes);
e informacion del establecimiento y datos de ubicacion geografica. También deben incluir el denominador
usado para cada vacuna y dosis.

Los Registros Nominales de Vacunacién Electronicos (RNVe) son sistemas de informacion/base de datos
computarizados con base poblacional y confidencial, que incluyen y consolidan datos de vacunacion (dosis
aplicadas) para cada persona. Los registros electrénicos facilitan el seguimiento oportuno de los esquemas de
vacunacion de cada persona, ademas del monitoreo de coberturas por vacuna, dosis, area geografica, edad y
proveedor (establecimiento)®-8.

Existe evidencia que sugiere que los RNVe ayudan a elevar las coberturas, a través de las siguientes
funcionalidades: envio de recordatorios (vacuna y dosis a venir, vacunas y dosis atrasadas); monitoreo de
desempefio por establecimiento y retroalimentacién; y apoyo a toma de decisiones individuales® . Ademas de
facilitar el contar con datos para la toma de decisiones de gestion, los RNVe también pueden producir datos
utiles para la investigacion, como por ejemplo sobre efectividad vacunal, equidad, seguridad de las vacunas,
eficiencia del Programa y sobre temas de indecision sobre la vacunacion (vaccine hesitancy).

En la actualidad, muchos paises, particularmente en las Américas y en Europa, estan desarrollando e
implementado RNVe!. Entre las razones para esta tendencia se incluyen los esquemas de vacunacién cada

vez mas complicados con la rapida introduccion de nuevas vacunas; la masificacion del uso de nuevas
tecnologias de informacion y comunicacion (TIC); y el rapido aumento en la disponibilidad de conectividad y de
computadoras y otros equipos.

Un RNVe idealmente debe contar con las siguientes caracteristicas:

Inclusion exhaustiva al nacimiento o lo mas temprano posible

Identificador unico, ya sea el numero de identificacion nacional u otra identificacion de nacimiento; una
combinacion unica de variables (nombres, nombres de madre o su ID, fecha y lugar de nacimiento); o
biométricos (huellas digitales, iris)

Entrada de datos lo mas cercana a la vacunacion (en tiempo y lugar)

Datos seguros y con proteccion de confidencialidad

Flexibilidad para permitir ajustarse a los cambios en los calendarios de vacunacion

Informacion de la persona, incluyendo ubicacion geografica de residencia

Informacion de la vacuna administrada, fechas y establecimiento que vacuna

Funcionalidades de desactivacion de registros (muertes, migracion)

Funcionalidades para el seguimiento individualizado y oportuno de los esquemas de vacunacion
Agregacion de los datos por diferentes niveles geograficos, grupos de edad y otras variables relevantes.
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Muchas lecciones aprendidas se estan generando a partir del aumento en el desarrollo y uso de RNVe!>13:

= Como todo sistema de informacion, su desarrollo tiene un ciclo de vida (Figura 3). Saltarse o hacer mal
un paso afecta calidad y/o costos y/o tiempo.
= Laimplantacion de un RNVe es un proceso que toma tiempo y requiere recursos suficientes, no solo
para su desarrollo, sino que también para su funcionamiento y mantencion
= Eldisefio del RNVe debe tomar en consideracion los niveles operativos y ser util para los vacunadores.
Se debe disefiar entendiendo claramente los procesos de vacunacion y registro de datos. También se
debe tener en cuenta que los procesos pueden ser optimizados con esta tecnologia, es decir, no se
trata de solo cambiar el formulario de registros individuales de vacunacion existente en papel por uno
electronico, sino de un verdadero redisefio y reingenieria de los procesos.
= Se deben establecer procesos bien definidos para identificar y manejar los posibles registros duplicados.
Esto incluye:
» mecanismos para tratar de evitar los registros duplicados (buscar / verificar antes de crear nuevo
registro y chequeos en el sistema) y
» procesos de de-duplicacion (algoritmos del sistema para detectar registros sospechosos de ser
duplicados, determinar quién define si se trata de un registro duplicado, cédmo se consolidan datos de
mas de dos 0 mas registros en uno, etc)
= Eldesarrollo y la implementacion de un RNVe debe ser monitoreado y evaluado de manera sistematica y
detallada. Como minimo se deben considerar los siguientes ambitos de monitoreo:
» Infraestructura y equipos
» Integracion e interoperabilidad con otros sistemas relevantes
» Performance y certificacion de calidad del software
» Recurso humano capacitado
» Consultas y problemas mas frecuentes
» Satisfaccion de los usuarios en los diferentes niveles y con diferentes roles
»  Cumplimiento del calendario de implementacion
» Gestion de la informacion generada por el RNVe y calidad del dato
» Exhaustividad del registro. Esto es clave si se pretende usar el dato del registro como denominador
para el calculo de coberturas.

Figura 3. Ciclo de la creacion
de sistemas de informacioén
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Finalmente, lo mas importante, sea cual sea el sistema de informacion utilizado, es uso de los datos.

Los niveles de coberturas de vacunacion se deben analizar en términos de persona (por grupo de edad, etnia u
otra poblacion vulnerable, indicacion especial), tiempo (mensual, trimestral o anualmente y su tendencia) y lugar
(por ejemplo, por distrito, regién, pais). Siempre se debe tener en cuenta que las estimaciones de coberturas

se ven afectadas por imprecisiones tanto del numerador como del denominador, por lo tanto siempre se debe
monitorear, junto con los analisis de coberturas, la “calidad del dato” revisando si existen inconsistencias en los
datos, tanto de numeradores como de denominadores; evaluando la integridad y oportunidad del reporte; y
verificando si los datos son concordantes entre niveles.

De modo complementario a las coberturas, se deben monitorear otros indicadores relacionados a las personas
vacunadas. El mas importante de estos indicadores complementarios es la desercidn, que se refiere a personas que
comienzan sus esquemas de vacunacion y no los completan. Una ventaja significativa de este indicador es que no se
ve afectado por problemas de inexactitudes del denominador, ya que solo analiza datos provenientes del numerador.
La tasa de desercion mas utilizada es entre la primera y la tercera dosis de la vacuna contra difteria-tétanos-pertussis
(DTP) o de la vacuna DTP-Hib-Hep B (pentavalente), y se calcula de la manera siguiente:

Desercion DTP1-DTP3 (%) = (N.2 dosis de DPT1 — N.2 dosis de DPT3 en nifios <1 afio) x 100
(N.2 dosis de DPT1 en nifios <1 afio)

En un pais o region con un buen sistema de seguimiento la desercion deberia ser menor del 5%.

La cadena de suministros de inmunizacion se define como los procesos y elementos involucrados en asegurar
que la vacuna y los insumos de vacunacion se encuentren en buen estado, donde deben estar, en el momento
en que deben estar y en la cantidad en la que deben estar. Los procesos de la cadena de suministros incluyen
la recepcion de vacunas e insumos, su transporte y distribucion y su adecuada conservacion. Tal como se
menciono anteriormente, los elementos del sistema de informacion de suministros incluyen tanto recursos
humanos, como financieros y de equipos.

Dado lo variado de la organizacion de la cadena de suministro en los diferentes paises, esta seccion solo
pretende dar una vision general de los procesos y de algunos indicadores, tanto de procesos como de equipos,
a considerar al diseflar o restructurar el sistema de informacioén para la cadena de suministro de inmunizacion.

En general, los datos para la gestion de la cadena de suministros de inmunizacion se generan en los puntos donde
se almacenan vacunas, desde los almacenes nacionales, hasta los refrigeradores en los establecimientos de salud.
En la mayoria de los paises se cuentan con almacenes nacionales (y en algunos casos regionales) con capacidad
para mantener vacunas refrigeradas o congeladas por largos periodos de tiempo, y para congelar paquetes frios. En
niveles subnacionales se cuenta con equipos con capacidad para mantener vacunas refrigeradas por periodos de
tiempo menores que los almacenes nacionales. Finalmente, en los niveles operativos se cuenta con refrigeradores,
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0 con cajas frias, que permiten guardar menor cantidad de vacuna y por periodos limitados. De modo similar, la
capacidad de almacenamiento de insumos de vacunacion varia entre niveles.

En la actualidad, el tipo de datos usados para la gestion de la cadena de suministro es variado y difiere segun
el nivel de la cadena de suministro. Entre los datos mas utilizados se encuentran los balances de inventario de
vacunas e insumos; los prondsticos de demanda (mensuales, trimestrales, anuales); los inventarios de equipos
de cadena de frio (con informacidn para planificar su mantenimiento y reemplazo); y datos de temperatura®®.
Las herramientas usadas para la recoleccion de datos también varian, van desde kardex o cuadernos de
requisicion de vacunas e insumos y hojas de control de temperatura que no se tabulan, hasta registros
informatizados de inventarios y monitoreo electronico de temperatura.

Para conceptualizar los sistemas de informacion para cadena de suministro, es importante considerar los
objetivos de los datos a colectar y definir los indicadores clave de desempefio a ser monitoreados para guiar
la toma de decisiones estratégicas, gerenciales y operativas. Los sistemas de informacion de la cadena de
suministro deben permitir:

Planificar de manera adecuada
Necesidades de vacunas e insumos (qué y cuanto solicitar)
Necesidades financieras
Adquisicion de vacunas e insumos (cuando y cémo)
Distribucion de vacunas
Manejar los recursos de manera efectiva y eficiente
Evitar el desabastecimiento de vacunas y/o insumos
Evitar la sobrecarga de los equipos de cadena de frio (ya que esto afecta la conservacion adecuada e
incrementa el riego de que los productos lleguen a su fecha de vencimiento estando almacenados)
Reducir y prevenir desperdicios innecesarios
Mejorar el acceso a las vacunas
Cerciorarse de que la oferta responda a las necesidades
Asegurar la seguridad de los usuarios
Mediante la trazabilidad de los productos usados
Monitorear el desempeiio
Usar datos e indicadores estandarizados, con estadisticas completas y oportunas

A continuacion, se presenta una lista de elementos a considerar para la definicion de indicadores claves de
desempefio para la cadena de suministro de inmunizacion?®s:

Niveles de inventario (por dosis/mes)
Inventario de seguridad
Inventario minimo y maximo
Insumos
Distribuidos o necesarios
Utilizados o recibidos
Desperdicio de vacunas
Frascos abiertos
Frascos cerrados
Por producto, presentacion y lugar
Capacidad de almacenamiento
Requerida o disponible
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Temperaturas de almacenamiento y transporte
Continua vs. 2 veces/dia
Indicadores de congelacion
Indicadores de alarmas
Indicadores de costos
Pedidos o uso y desperdicio

El grupo de trabajo Gavi Data for Management recientemente ha propuesto algunos indicadores estandar'®, a saber:

Disponibilidad de stock: se refiere a la proporcion de periodos entre llegadas de vacunas e insumos
con disponibilidad de todas las vacunas e insumos (o de vacunas/insumos trazadores) en un almacén o
en un establecimiento de salud, es decir, sin periodos de desabastecimiento (stock=0). Este indicador es
el opuesto a ocurrencias de desabastecimiento que podria tener una connotacion mas negativa.
Abastecimiento segun lo planeado: se refiere a la proporcion de establecimientos de salud que tienen
vacunas e insumos a niveles entre los de stock minimo y maximo definidos.

Desperdicio de frascos cerrados: se refiere a la proporcion de frascos cerrados descartados en un
almacén o en un establecimiento de salud. El descarte se da ya sea por vencimiento, ruptura de cadena
de frio (calentamiento o congelacion), ruptura del frasco, perdida o dafio de su diluyente, o por haberse
sacado a actividades extramuro.

Entregas completas y oportunas: se refiere a la proporcion de entregas, ya sea al nivel nacional o del
nivel nacional a los niveles inferiores, etc., que fueron completas segun lo planeado y que llegaron de
manera oportuna.

Tasa de alarmas de temperatura: este indicador se puede calcular si existe un dispositivo digital

de medicion de temperatura que genera alarmas y si se registra la ocurrencia de las mismas en el
tiempo. Estas alarmas ocurren cuando la temperatura baja de -0,5 grados Celsius por al menos 60
minutos (alarma de temperatura baja), o si la temperatura sube de 8 grados Celsius por 10 o mas horas
continuas (alarma de temperatura alta). Aunque el objetivo de las alarmas es una correccidon inmediata
del problema, de ocurrir de manera frecuente pueden indicar que el equipo esta teniendo problemas y
necesita ser evaluado y reparado.

Funcionalidad de los equipos de cadena de frio: se refiere a la proporcidon de equipos de cadena de
frio (cdmaras frias, refrigeradores, freezers, cajas frias, termos) que estan funcionado sobre el total de
equipos de cadena de frio en una zona determinada; se puede calcular por tipo de equipo.

Los indicadores expuestos, son de referencia y deben ser adaptados de acuerdo a la organizacion de la cadena
de suministro y a las necesidades del Programa de Inmunizacion de cada pais.
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En la actualidad, las tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC) estan jugando un papel muy
importante en el monitoreo de programas de salud, tanto para la recoleccion y transmision de datos en linea o
via dispositivos moviles, como para el analisis y generacion de tableros y visualizaciones. Ejemplos del uso de
TIC para el PAl incluyen los registros nominales de vacunacion electronicos (RNVe), el envio de recordatorios
de vacunacioén via un servicio de mensajes breves (SMS); la creacion de aplicaciones maéviles de educacion en
salud; el monitoreo remoto de la temperatura; y los sistemas integrados para el manejo de stock y de cadena
de suministro, incluyendo el uso de codigos de barras para facilitar la trazabilidad de los insumos®*>Y. Algunos de
Sus usos se describen a continuacion:

Recoleccion de datos: registros de dosis aplicadas, o personas vacunadas o transacciones de stock de vacunas
e insumos directamente en un dispositivo movil o un sistema de informacion, por ejemplo, un RNVe.

Transmisién de datos: en linea o por dispositivos moviles permitiendo tener datos a un nivel mas alto del
sistema, en tiempo real.

Analisis: produciendo automaticamente graficas, tablas, mapas y visualizaciones interactivas que no eran
posibles con los sistemas manuales. Las TIC permiten la integracion de datos provenientes de diversos sistemas,
incluyendo con sistemas de informacion geografica (SIG), y la creacion de tableros de gestion (dashboards).

Los tableros de gestion del PAI: ofrecen vistas de manera simultanea de indicadores de varios tipos, como
por ejemplo cadena de suministro; tasas de coberturas y de desercion por lugar, tiempo y persona; € impacto,
medidos a través de indicadores de vigilancia epidemioldgica de las EPV, entre otros.

Los sistemas de informacion geograficos (SIG) son una tecnologia aun subutilizada pero muy prometedora

para la gestion del PAl. Los SIG estan diseflados para captar, almacenar, manejar, analizar, administrar y
presentar todo tipo de datos espaciales o geograficos. Se han usado con éxito para analisis de riesgo; la
microplanificacion de actividades del Programa; la planificacion y seguimiento de camparias (estimacion de
poblacion beneficiaria, seguimiento de avances); y en apoyo a la gestion y planificacion estratégica de la cadena
de suministros de inmunizacion, entre otros.

La tecnologia por si sola no puede cambiar los incentivos ni los comportamientos de los usuarios. Sin embargo,
las TIC pueden motivar y empoderar a personas capacitadas para que hagan un mejor trabajo. El uso de las TIC
solo resultara en mejores sistemas de informacion si la tecnologia y las personas trabajan en armonia en pos de
mejorar el desemperio del PAL.
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Conclusion

Sea cual sea el sistema de informacion que utilice el PAI, éste debera ser monitoreado y evaluados de manera
sistematica para entender los desafios y causas de fondo que afectan su desempefio y la calidad de los datos
que produce, y asi poder ir constantemente optimizandolos. La figura 4 siguiente propone un marco para la
evaluacion de los desafios y causes de fondo que pueden afectar a los sistemas de informacion del PAI.

Figura 4. Desafios y causas de fondo que afectan al desemperio de los sistemas de informacion
y la calidad de los datos
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Finalmente, la coordinacion entre paises y en toda la region para armonizar los indicadores de inmunizacion
utilizados y para compartir datos es clave. Esta coordinacion permite realizar analisis regionales y globales para
informar y guiar estrategias para la eliminacion y el control de las enfermedades prevenibles por vacunacion!®?®,

Para mayor informacion y para acceder a recursos relacionados a los sistemas de informacion y TIC para el PAI,
la Biblioteca de Recursos de TechNet (TechNet Resource Library) contiene mas de mil recursos sobre este tema:
http://www.technet-21.org/en/library/main. Esta biblioteca esta disponible en inglés, espafiol y francés. Para
registrase en Technet-21 en espafiol: http://www.technet-21.org/es.


http://www.technet-21.org/en/library/mainy
http://www.technet-21.org/es
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El seguimiento de las coberturas de vacunacion es critico y se debe realizar en todos los niveles2. Si bien el
seguimiento a nivel nacional nos brinda informacion importante desde el punto de vista epidemiologico y
politico, tal vez mas importante es el seguimiento a nivel local. Esto se debe a que nos brinda la informacion
necesaria para guiar el programa en todas las areas en una comunidad. La informacion recibida del nivel
local nos da una imagen del desempefio del programa en términos de cual es el area, el grupo o los centros
con niveles que se desempefian bien en cuanto a la cobertura o cuales tienen la cobertura mas baja. Esta
informacion permite a los gerentes tomar medidas para mejorar o rectificar algunos problemas.

A nivel local existen varios analisis claves y necesarios que los centros deben realizar. Estos incluyen analisis

de la epidemiologia descriptiva, o sea con la formulacidn de las preguntas basicas: quién, donde, y cuando®.
Esto implica que los centros deben mantener listados o registros de los clientes con la informacion de
identificacion y de la vacunacion. Al mismo tiempo tienen que evaluar la calidad del programa. La cobertura
con BCG o DPT1 se puede analizar como un indicador para acceso al programa. Asimismo, la tasa de desercion
y la simultaneidad nos brindaran informacion sobre el programa. Una tasa de desercion alta o un numero
considerable de niflos que han iniciado sus vacunas pero que no regresan para la administracion de la tercera
dosis puede ser indicativo de educacion deficiente de las madres, la ausencia de sistemas para recordar a

las familias la necesidad de que el nifio reciba una vacuna, o que los nifios ya no residen en la zona. Estos
indicadores se deben controlar mensualmente y utilizar como guias de actividades correctivas.

Otros indicadores del programa de vacunacion comprenden: 1) la proporcion de los municipios que tienen una
cobertura de > 95% y 2) la proporcion de nifios que viven en municipios con niveles de cobertura de >95%*. Es
importante vigilar ambos indicadores tomando en cuenta que cada uno nos brinda diferentes tipos de informacion
sobre el programa. El primer nos da informacion sobre la cobertura de areas geograficas, pero no de la poblacion.
El segundo nos da informacion sobre la poblacion de nifios, pero no necesariamente sobre areas geograficas.
Aunque ambos indicadores son clave para el programa, hay sesgos potenciales en la interpretacion de cada uno.
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Por ejemplo, cuando se calcula la proporcion de municipios segun una cobertura, cada municipio recibe el mismo
valor o ponderacion en el calculo de cobertura sin tomar en consideracion su poblacion. Por lo tanto, es posible

que un pais tenga una alta proporcion de municipios con coberturas muy elevadas y, al mismo tiempo, tenga una
cobertura nacional regular. Esto es posible cuando la mayoria de municipios con pequenas poblaciones tienen
coberturas altas y los pocos municipios con coberturas bajas tienen grandes poblaciones. Para el segundo indicador,
o sea la proporcion de nifios que viven en municipios clasificados segun una cobertura, no se toma en consideracion
la vacunacion de nifios de un municipio en un municipio vecino. Por lo tanto, ambos tienen sesgos y deben ser
utilizados conjuntamente a fin de comprender la cobertura vacunal mas integramente.

Finalmente, en el seguimiento de las coberturas es muy importante poner mucha atencion en el numerador
y denominador del calculo. El numerador puede ser inadecuado si existe un mal registro de dosis aplicadas o
se infla el numero de dosis aplicadas. También el denominador puede resultar equivocado si hay malas cifras
de la poblacion o existe mucha migracion de areas rurales a areas urbanas. En tal caso, un area rural tendra
una sobreestimacion de poblacion y una subestimacion de cobertura. También, el area urbana tendria una
subestimacion de poblacion con una sobreestimacion de cobertura. Esto no implica que los sesgos tengan
mayor peso que su utilidad. La utilizacion de la cobertura como un indicador clave del programa no se puede
poner en tela de juicio ni subestimar. Sin embargo, para interpretar las coberturas y sus patrones es necesario
entender los sesgos y analizarlos con los demas indicadores del programa.

En un esfuerzo por entender y mejorar los datos del programa de inmunizacion, podemos analizar un ciclo del manejo
de datos (figura 1)°. Este ciclo representa los pasos del manejo de datos de inmunizacion y corresponde a todos los
paises en las Américas. Hay por lo menos cinco pasos importantes en este ciclo. Primero figura la recoleccion de los
datos para lo cual cada programa debe contar con un sistema para esta actividad. Después de la recoleccion de los
datos, los programas deben asentarlos en un programa informatico o en, por lo menos, un registro de inmunizacion.
La siguiente actividad es la notificacion a las autoridades de los datos que deben analizarlos. Finalmente, es necesario
que los profesionales sanitarios utilicen los datos para guiar y mantener el programa. Cada actividad en este ciclo debe
tener un sistema que incluye sus propios recursos y gente capaz de realizar las actividades. Sin embargo, en varias
evaluaciones se han observado dificultades en cada paso del ciclo. Cabe destacar
que los problemas no son exclusivos de unos pocos paises sino que son
similares en todos los paises de las Américas.

RECOLECCION
DE DATOS

Figura 1. Ciclo de administracion
de los datos de vacunacion

pIAYNelY Ademas de los pasos en el ciclo, también hay principios del

manejo de los datos sobre vacunacion que deberian ser
reconocidos como una forma de evaluacion. Es decir, los
datos deben ser de buena calidad y completos, precisos,
fidedignos, y representativos de la comunidad en la cual
se encuentra el programa de inmunizacion a fin de evitar
. incongruencias en los diferentes niveles de notificacion. La
EXAMEN NOTIFICACION , L . .
DE DATOS DE DATOS garantia de estos principios sirve como una gran parte del ciclo.
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En un esfuerzo por planear un sistema solido y exitoso, es importante reconocer los desafios a los que un
gerente se puede enfrentar durante el proceso del ciclo de gestion de los datos. En términos de la recoleccion
de datos, en muchos programas a nivel local existe el problema de capacidad limitada de los trabajadores
quienes carecen no solo la capacitacion necesaria sino también la supervision requerida para llegar a cada
paso del ciclo sin problemas. Aunque idealmente se capacitaria a todos los trabajadores simultdneamente para
contratar a un grupo constante de expertos, existe el problema de que siempre, en todo programa, se retiran
miembros del personal y otros nuevos ingresan sin instrucciones adecuadas. Al mismo tiempo puede haber
problemas con los formularios, como cambios frecuentes y falta de estandarizacion entre formularios en

cada nivel del seguimiento que puede llevar a errores en los datos. Tal vez mas importante es la necesidad de
supervision para cerciorarse de la suficiencia y precision de las practicas de recabacion de datos.

El segundo reto enfrentado es durante el proceso de notificacion de los datos a cada nivel del seguimiento,

el cual también tiene sus propios errores y resultados. En el proceso de notificacion de los datos, se deben
aclarar las funciones y responsabilidades de cada empleado o entidad y también determinar el flujo de los datos
que a veces puede ser confuso. Se requiere del seguimiento adecuado para asegurar que los datos lleguen
puntualmente y estén completos. Sin embargo, muchas veces se encuentran retos en este paso del ciclo que
luego resultan en problemas con la transmision de la informacion correcta. También puede haber problemas
con la transmision de datos y no se puede asumir que cada nivel, especialmente el local, tenga acceso a
internet dado que tal vez dependa de un registro manual de inmunizacion.

Un gran reto se encuentra durante el asiento de la informacion donde se pueden cometer varios errores. El primer
reto podria ser la falta de estandarizacion de los datos con variables incongruentes y con diferentes formatos.
Ademas de este problema potencial, también puede haber retos con el asiento de datos que no siempre se realiza de
una forma sistematica u oportuna. La falta de depuracion y validacion de los datos amenaza el seguimiento exitoso
de los datos. Asimismo, el uso de multiples herramientas para el ingreso de datos puede interrumpir el proceso. Una
vez mas, se debe homologar el manejo de datos y las herramientas utilizadas en el proceso de seguimiento dado
que pueden generar variaciones marcadas entre los paises y sus elementos para el ingreso de datos.

En muchos lugares no existe suficiente capacidad y conocimiento para hacer un buen analisis o tal vez no se

realiza de forma sistematica o suficiente. El monitoreo de la calidad de los datos puede ser inadecuado por muchas
razones, como las analizadas anteriormente, resultando en un ciclo incompleto. Otro punto importante es la falta de
retroalimentacion a los trabajadores para asegurar que ellos estén consciente de la situacion, ya sea buena o mala.

Finalmente, un reto muy importante a tener en cuenta es el uso de la informacion, que suele ser insuficiente
para guiar al programa o seguir el avance hacia el cumplimiento de las metas. En lugares con recursos
limitados, es sumamente necesario completar la vigilancia sistematica para la recabacion, gestion y el uso de
datos durante el ciclo de manejo de los datos. Esto es especialmente importante para justificar la necesidad de
recursos y fondos adicionales a fin de asegurar que los programas puedan alcanzar estas mismas metas.

La introduccion de vacunas nuevas conlleva desafios desconocidos. Ademas, su introduccion complica el calendario;
se requiere de formularios nuevos y estandarizados; se deben asentar datos nuevos y se exigen analisis inéditos.

En respuesta a estos desafios nuevos, surgen soluciones potenciales a tener en cuenta (figura 2). Algunos pasos y
herramientas nuevos podrian ofrecen una solucion para responder a los sesgos. Primero se debe validar la calidad de
los datos y esto requiere la comparacion del numero de dosis administradas de fuentes diferentes, datos oficiales de
poblacion de diferentes fuentes, y también tasas de cobertura y desercion. Se necesitara mejorar la gestion de datos
y su analisis para identificar municipios de bajas coberturas, tasas altas de desercion, y simultaneidad deficiente para
formular un diagndstico y poner en marcha planes para lograr la meta de equidad en la vacunacion.
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Figura 2. Posibles soluciones a los sesgos en el ciclo de gestion de los datos

VALIDACION DE LA CALIDAD DE LOS DATOS

Mejorar la gestion de datos y su analisis.

Identificar distritos con cobertura baja,
alta tasa de desercion, simultaneidad deficiente

Realizar un diagnostico.

Formular y poner en marcha microplanes
para lograr la meta de equidad en la vacunacion.

Indicaciones derivadas de una encuesta
de cobertura

Si bien el seguimiento sistematico es el método recomendado para observar el avance del programa, muchas veces
los gerentes confrontan la necesidad de implementar una encuesta de cobertura. De hecho, una encuesta nos brinda
informacion mas precisa y, por lo tanto, generalmente es mas util, si bien con algunas desventajas. Los gerentes deben
entender claramente no solo lo que desean sino también lo que necesitan (figura 3)*57.

Figura 3. Guia para seleccionar métodos evaluatorios dependiendo de las necesidades programaticas

¢QUE TIPO DE INFORMACION SE NECESITA?

Si el nivel de cobertura : . Para guiar las actividades
Vigilancia de patrones .
es aceptable de vacunacion

Nivel de cobertura

Numero de dosis
administradas y vigilancia
rapida de la cobertura

Opcidén 1. Numero
de dosis administradas

Encuesta sobre la calidad Numero
de los lotes de dosis administradas

Opcidn 2. Encuesta
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¢Cual es la precision que se necesita para estimar la cobertura vacunal? ;Qué situaciones exigen informacion
mas precisa? El uso de las dosis aplicadas suele ser suficiente para vigilar patrones de cobertura y actividades
de vacunacion. En comparacion con el uso de las dosis aplicadas, una encuesta puede dar una cobertura mas
precisa y aumentar marcadamente la confianza de los gerentes en las cifras de una encuesta. Ademas, durante
una encuesta, los programas pueden afiadir preguntas al cuestionario que se utilice. Las preguntas tal vez exijan
informacion sobre una variedad de temas, cuestiones de salud familiar, situacion econdmica, conocimiento

e inquietudes sobre vacunacion. El analisis de los resultados de la encuesta puede incluir una evaluacion de

la relacion de la cobertura y otros factores. Este permite la identificacion de factores de riesgo o factores
asociados con niveles de cobertura mas elevados. Estas evaluaciones nos brindan la informacion necesaria
para mejorar los servicios de vacunacion. Por ejemplo, esta informacion puede ayudar en la identificacion

de poblaciones o areas que requieran mas esfuerzos del programa con un aumento de las actividades, la
educacion, el acceso, etc. Asimismo, cuando la encuesta se vincula con preguntas sobre el conocimiento e
ideas sobre la vacunacion, los programas pueden formular mensajes y cierto material didactico. Ademas, la
informacion se puede utilizar para generar intervenciones o estrategias para actividades nuevas orientadas a
factores de riesgo, como poblaciones aisladas.

Sin embargo, las encuestas tienen varias desventajas. Primero, una encuesta suele ser costosa y, por lo tanto,
la mayoria de los programas no pueden realizar demasiadas encuestas. Tomando en cuenta el costo, antes de
decidir la puesta en practica, los gerentes deben tener una clara idea sobre la informacion que desean obtener
con la encuesta y la forma en que planean utilizar los resultados. Cabe destacar la importancia de que los
gerentes de los programas de vacunacion se comuniquen con otros programas para establecer la informacion
que requieren sobre los nifos. Muchas veces se pueden afiadir otras preguntas mediante la solicitud de
informacion util sobre otros programas.

Otro factor importante es que la cantidad de tiempo necesario pare la planificacion de una encuesta puede ser
considerable y exigir mucho tiempo a los trabajadores o, a veces, interferir con las responsabilidades regulares.
Aunque los gerentes estan muy al tanto del programa, la mayoria carece de experiencia en todos los aspectos
de las encuestas. Por lo tanto, se necesita pericia técnica. Es absolutamente importante que los gerentes
incluyan a expertos en estadisticas y muestreo para la realizacion de analisis sofisticados.

Finalmente, los resultados normalmente no salen a tiempo, si bien son utiles, y por lo tanto los resultados de
una encuesta pueden tener poca utilidad en tiempo real. No implica que no sean utiles, pero normalmente
transcurren entre 1y 2 afios una vez finalizada la encuesta hasta que los gerentes reciben los resultados. Esta
demora impide que se los utilice para vigilar patrones cuando el objetivo es guiar el programa cotidiano. Otro
problema en el uso de las encuestas para guiar la operacion cotidiana es que normalmente los resultados son
a nivel nacional, y suelen no tener gran utilidad a nivel local. No obstante, a veces la realidad es que se necesita
realizar una encuesta por razones politicas o por cuestiones de asegurar mas recursos de financiamiento.

La figura 3 presenta una guia que ser util para gerentes y profesionales sanitarios con la seleccion mas apropiada
del método de evaluacion segun las necesidades del programa de vacunacion. Primero, las autoridades deben
decidir claramente la informacién que necesitan. Por lo general, las necesidades se clasifican en una o mas

de cuatro categorias: calcular los niveles de cobertura, ofrecer niveles de cobertura mas precisos, vigilar los
patrones o guiar las actividades de vacunacion. Con frecuencia, solo se necesita una cifra de cobertura. En tal
caso, se debe decidir si la cifra sera una estimacion para guiar el programa o debe ser mas precisa. En el primer
caso, generalmente el uso de las dosis aplicadas es suficiente, con los sesgos mencionados. Pero si se necesitan
cifras exactas o se quiere evaluar una relacion de las coberturas con algunos factores, la metodologia preferida
es una encuesta.
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A veces solo se necesita saber si la cobertura alcanzo un nivel ideal o previsto. En esta situacion, la cifra exacta
es innecesaria. El uso de una encuesta para el control de la calidad de los lotes puede servir®. Sin embargo, se
necesitan técnicos para ayudar con la planificacion, el muestreo y el analisis de la encuesta.

Cuando los gerentes solamente desean vigilar los patrones de cobertura, el uso de la metodologia de
seguimiento de las dosis aplicadas suele ser suficiente. Aunque el seguimiento de las dosis aplicadas es la
actividad mas comun y mas economica, es importante recordar que las vacunas pueden ser menos costosas al
comienzo de los programas de vacunacion. Con el costo en alza de las vacunas nuevas, sera mas importante
tener resultados mas precisos para vigilar patrones a fin de asegurar o limitar el gasto econdmico. Por lo

tanto, algunos expertos ponen mas énfasis en las encuestas para tener cifras mas precisas en un esfuerzo por
minimizan gastos.

Finalmente, si el propdsito es guiar exclusivamente las actividades del programa, el seguimiento de las dosis
aplicadas es suficiente. Ademas, muchos programas utilicen el Monitoreo Rapido de Cobertura (MRC)°. EL MRC
es una metodologia rapida para estimar si un area ha sido vacunada de forma aceptable. Sin embargo, no se
brinda informacion sobre la cifra de la cobertura.

Es muy importante entender que el MRC no es una encuesta de cobertura dado que muestrea la actividad, que
es una actividad de supervision y no es aleatoria. Por lo tanto, los resultados del MRC no se pueden generalizar
a las otras areas. En realidad, la actividad solamente indica al gerente si es necesario © no revacunar en una
zona. En el MRC, los gerentes escogen algunas manzanas residenciales debido a que son areas con bajas
coberturas, con familias de alto riesgo de no ser vacunadas, falta de acceso a los servicios sanitarios o a raiz

de la preocupacion del gerente por esta zona. Son muchas las maneras de realizar una encuesta, pero la OPS
ha recomendado escoger cuatro manzanas separadas en el drea de investigacion®®. En cada una de las cuatro
manzanas, los trabajadores deben visitar todas las casas moviéndose en la misma direccion en cada manzana,
por ejemplo en el sentido de las agujas de un reloj. Se continua hasta que se hayan identificado por lo menos
cinco casas con nifios que reunen las condiciones para la vacunacion en cuestion y quienes tienen sus datos de
vacunacion disponibles para revisar y anotarlos. Tras identificar a 20 niflos con datos de vacunacion, el MRC se
considera finalizado en la zona.

La interpretacion del monitoreo depende del numero de nifios no vacunados cada 20 nifios. Si ninguno o

no mas de uno de los 20 nifios investigados no esta vacunado, se puede asumir que el area seguramente fue
vacunada de una manera aceptable. Sin embargo, si dos de los 20 nifios encontrados no estan vacunados,

el area debe ser revacunada o se debe repetir el MRC. La identificacion de tres o mas nifios no vacunados

debe resultar en una revacunacion del area con otro MRC después de esta revacunacion. Al mismo tiempo,

los gerentes deben investigar las razones por las que el area no fue vacunada bien. Las razones comunes
comprenden planificacion deficiente, falta de los recursos necesarios, rechazo de los padres, y realizacion de
actividad de vacunacion cuando los padres estaban ausentes, por ejemplo durante el dia del mercado o durante
el horario laboral.

Esta actividad de seguimiento se puede realizar durante cualquier actividad de la supervision, una campana de
vacunacion o actividades sistematicas del programa. Ademas, seria mas util si el MRC se realiza sin notificar

a las autoridades locales. De este modo, no se puede cambiar la situacion actual en la comunidad con una
actividad de ultimo momento. Como se menciono anteriormente, el MRC no genera en una cifra de cobertura
y los resultados no se deben considerar coberturas. El MRC solamente brinda una idea a los gerentes sobre las
actividades adicionales a considerar para un area.
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En conclusion, el monitoreo a todo nivel de los datos de vacunacion de una manera rutinaria es esencial para
guiar el programa, e identificar areas y actividades de riesgo a poner en marcha para cumplir las metas del
programa. La vigilancia de la cobertura vacunal es una de las actividades mas importantes del programa de
vacunacion. La informacion obtenida de la vigilancia orienta al programa en los diferentes niveles geograficos
y puede ser indicativa también de la calidad del desempefio programatico. La vigilancia a nivel nacional es un
indicador del desempefio programatico, pero también ofrece informacion a los politicos sobre el programa y
qué se debe hacer o qué se debe invertir en el programa. La vigilancia a nivel local es la mas importante si bien
es necesaria a todo nivel.

El seguimiento debe incluir la recoleccion, notificacion, el asiento y el analisis de los datos, pero
fundamentalmente, el uso de los datos. Los gerentes de programas deben garantizar que la informacion
comprenda datos de buena calidad, precisos, confiables y representativos de la comunidad. Los gerentes deben
seguir las actividades de recoleccion de datos, ingreso de datos o registro de datos en un programa informatico
y la notificacion a las autoridades a cargo y a los analistas de datos. Son varios los indicadores que se utilizan
para realizar el sequimiento del desempefio del programa dentro del programa de vacunacion. El sequimiento
del numero de dosis administradas es indicativo de la cobertura y un indicador para evaluar la distribucion de la
cobertura con el tiempo. Otros indicadores comprenden el numero de distritos clasificados segun la cobertura
especifica y la proporcion de nifilos que residen en los municipios clasificados de acuerdo con la cobertura. Sin
embargo, todos los indicadores comprenden sesgos que deberan ser entendidos por los gerentes.

Las encuestas son otra opcion para seguir las coberturas. Una encuesta puede brindar una cobertura mas
precisa y se pueden agregar preguntas para analizar junto con la cobertura para una identificacion de los
factores de riesgo. Sin embargo, las encuestas son mas costosas y exigen mas tiempo, y experiencia técnica.
Con frecuencia, los resultados no se publican oportunamente, en consecuencia, su utilidad es escasa en tiempo
real y, dado que tienen cobertura nacional, no son muy utiles a nivel local. Las encuestas nos brindan mucha
informacion util pero antes de tomar una decision o planificar, los gerentes deben identificar el objeto de la
encuesta, sus ventajas y desventajas. Finalmente, la supervision y capacitacion son esenciales para asegurar que
los datos disponibles sean precisos y fidedignos a fin de que se puedan utilizar como guias en el logro de los
objetivos nacionales.
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Ha habido mucho interés en la integracion de varios servicios de salud con los programas de inmunizaciones.
En el 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y UNICEF publicaron “Global Immunization Vision and
Strategies'". Este documento define las recomendaciones de las dos organizaciones para ayudar a los paises

a alcanzar las metas de vacunacion. Una estrategia principal (el objetivo 3) era la recomendacion de que los
paises integran actividades de vacunacion con otros servicios de salud. Ocho afios después, en 2013, el “Plan de
accion mundial sobre vacunas 2011-2020" fue publicado por la OMS y también hizo énfasis en la importancia
de fuertes sistemas del programa de vacunacion para contribuir a la prestacion de otros servicios de salud?. Por
varios motivos ambas organizaciones recomendaron la integracion de los servicios de salud®“.

En primer lugar, los programas de vacunacion en los paises de América Latina generalmente son los programas
mas fuertes y desarrollados en el pais. Al mismo tiempo, la cobertura de vacunacion, o sea la proporcion

de la poblacion beneficiaria que esta cubierta con el programa de vacunacion, es mas alta que la cobertura
de otros programas. Tomando en cuenta que el grupo etario beneficiario de varios servicios de salud para
nifos es similar y también que los nifios tienen contactos multiples con los programas de inmunizacion
durante sus primeros dos afilos (momento en que otras intervenciones son mas efectivas) muchos expertos
recomendaron la integracion como una estrategia para mejorar servicios adicionales de salud. Los gerentes
de varios programas también sefialaron que la integracion puede evitar la duplicacion de las actividades de los
trabajadores de salud resultando en ahorros para el sistema de salud. Los representantes de las comunidades
y defensores de las familias también sefalan la reduccion en el nimero de consultas que deben realizar las
familias a un centro sanitario y los ahorros para la familia en costos de transporte.

Aqui discutimos los datos a favor y en contra de la integracion como una estrategia util y sus beneficios, pero
también sus sesgos y desventajas.
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Una revision de la literatura cientifica identifico 59 estudios con informacion sobre la integracion de las
actividades de vacunacion con las actividades sanitarias de otros programas (tabla 1)°. Esta revision demostrd
que se realizaron esfuerzos en varios paises para integrar muchos tipos de servicios de salud con los de
vacunacion. La mayoria de los estudios se situaron en Africa, pero hubo dos en América Latina, Perl y Méjico.
Los otros tipos de servicios de salud integrados con los de vacunacion comprendian proyectos de:

Planificacion familiar;

Tratamiento preventivo intermitente de lactantes (TPI);
Suplementacion con vitamina A;

Administracion de medicamentos antiparasitarios;
Entrega de mosquiteros;

Analisis de VIH y asesoramiento;

Examenes auditivos;

Observacion del crecimiento infantil;

Intervenciones con agua potable; y

10 Formacion sanitaria (para la lactancia materna y nutricion).

CENOUAWNE

La mayoria de los programas estudiados son servicios para los niflos o servicios que afectan a los nifios, por
ejemplo, la provision de mosquiteros a las familias y actividades para entregar agua potable a un hogar.

Tabla 1. Estudio de las intervenciones integradas con servicios de vacunacién (n=59)

Intervencion integrada con vacunacion Paises

Planificacion familiar Etiopia (1991), Burundi (1993), India (1983; 2004), Ghana (2001),
Ruanda (1992), Madagascar (2004)*

Tratamiento preventivo intermitente en lactantes (TPI) | Tanzania (2005), Ghana (2006), Madagascar (2006)*

Suplementacion con vitamina A Indonesia (2001), Ghana (2002), India (2002), Peru (2002),
Guinea-Bissau (1997), Etiopia (2006)*

Administracion de medicamentos antiparasitarios Togo (2004)*, Zambia (2003)*, Mali (2005)*, México (1993)*,
Camerun (2005)

Entrega de mosquiteros Togo (2005), Zambia (2003), Ghana (2001), Malawi (2005),
Camerun (2005)

Andlisis de VIH y asesoramiento Tanzania (2014), Sudéafrica (2004; 2007), Zimbabue (2001)

Examen auditivo Nigeria (2005), Sudéafrica (2007)

Observacion del crecimiento infantil India (1998), Filipinas (1999), Etiopia (2006), Madagascar (2006)*

Intervenciones con agua potable Kenia (2011)

Educacion sanitaria (lactancia materna, nutricion) India (1998), Filipinas (1999)

Nota: *Indica en el curso de una campana integrada o durante una Semana de Salud; de lo contrario la integracion fue
durante todo el programa sistematico.
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No resultd facil medir las pruebas sobre la utilidad o la efectividad de las actividades de integracion. La mayoria
de los estudios identificados en la revision utilizaron metodologias diferentes para la integracion y, ademas, los
estudios tuvieron diferentes enfoques para definir el concepto de lo que se deberia incluir en la integracion. Por
ejemplo, en algunos de los estudios, las actividades de otros servicios de salud se ofrecieron con la vacunacion
como parte de servicios sistematicos de vacunacion, pero otros fueron integrados durante campafas. Un tercio
de los estudios identificados fueron acerca de una actividad de salud entregado con los servicios de vacunacion
durante el mismo dia y en el mismo lugar como las actividades de vacunacion. En el 15% de los estudios, la
integracion no consistia en la prestacion de un servicio de salud sino en informacion sobre un tema dado
durante actividades de vacunacion. En la mitad de los estudios, la prestacion de otros servicios de salud fue
durante campanas de vacunacion o durante una semana de salud. Por lo tanto, no son comparables en cuanto
al disefio y tampoco es factible evaluar la mejor manera de realizar la integracion.

Lamentablemente, pocos de los estudios identificados fueron bien diseflados y la mayoria de ellos fueron
estudios solamente de observacion. Solo el 10% tuvo un grupo control y el 19%, informacion sobre los gastos
economicos y de recursos. Lo mas preocupante fue que muy pocos reportaron el impacto de la integracion

en los servicios de inmunizacion. Por ejemplo, solamente el 12% notifico niveles de cobertura antes Y después
de las actividades de integracion. Debido a estas limitaciones no es posible documentar un aumento ni una
disminucion en la cobertura de vacunacion con la integracion en estos estudios. De hecho, de la revision de los
estudios se aprendio sobre la importancia y la necesidad de contar con medidas estandarizadas para evaluar no
solamente la calidad del proceso de integrar los servicios, sino también el impacto de cualquier integracion.

El propdsito o la esperanza de la integracion es mejorar la cobertura de ambos servicios. Los datos, si bien no son
definitivos, indican que la integracion genera niveles de cobertura mas altos cuando el servicio integrado con la
vacunacion es mas “simple”. La figura 1 muestra la diferencia en cobertura entre la vacunacion y el otro servicio
tras la integracion de ambos servicios. Para los siete servicios investigados, las intervenciones mas ‘simples’ (la
suplementacion con vitamina A o la provision de medicamentos antiparasitarios) alcanzaron coberturas mas altas
que las intervenciones que requieren cambios en comportamiento de la gente, por ejemplo el uso de mosquiteros.
Por lo tanto, la diferencia entre la cobertura de vacunacion y la del otro servicio “simple” fue practicamente nula en
comparacion con otros servicios mas complicados. Por ejemplo, la diferencia en la cobertura de vacunaciony la
provision de vitamina A fue cercana a cero en dos estudios debido a que la cobertura de ambos es semejante. En
comparacion, la diferencia en coberturas entre la vacunacion y la utilizacion de los mosquiteros oscilo entre -15y
-50 debido a que la cobertura de vacunacion fue mucho mas alta.
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Figura 1. ;Puede un servicio integrado alcanzar la cobertura del servicio de vacunacién? Diferencia
entre cobertura de vacunacion menos cobertura para el otro servicio tras la integracién de la
vacunacion con otros servicios.
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Fuente: Referencia N.2 7.
Nota: ©Estudio realizado en entorno de campafia, de lo contrario el entorno fue el de servicios sistematicos.
*En Malawi, se utilizaron dos lugares de intervencion con diferencias en la cobertura.

Otro aspecto de una evaluacion de la incidencia de la integracion tiene que ver con el hecho que una consulta
para vacunacion generalmente es mas rapida que una consulta para otros servicios®. Antes de decidir integrar
dos 0 mas servicios, se debe considerar si el tiempo de prestacion es similar o, de no serlo, se deben determinar
si los tiempos requeridos para prestar un servicio y las consecuencias para el otro servicio son aceptables.

La figura 2 muestra las diferencias en los tiempos de una consulta para diferentes servicios. Podemos ver que
una consulta para vacunacion dura casi tres minutas. Sin embargo, una consulta en el servicio de planificacion
familiar o de lactancia maternal toma casi 12 minutos. Sin lugar a dudas, la integracion o combinacion de estos
servicios aumentara el tiempo requerido para una consulta para la administracion de las vacunas indicadas.
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Figura 2 . Diferencias en el tiempo de prestacion de diversos servicios de salud. Etiopia, Camerun,
Mali: Estudio sobre “el tiempo necesario para la prestacion de servicios”

Planificacion familiar (método de DIU) (n=7)
Informacion sobre lactancia materna (n=48)
Prevencion del VIH/asesoramiento (n=9)
Tratamiento de lactantes enfermos (n=34)
Atencion prenatal (n=103)
Promocion de la atencion del recién nacido (n=29)
Distribucion de mosquiteros (n=12)
Observacion del crecimiento infantil (n=46)
Planificacion familiar (método recurrente) (n=34)
Vacunacion de lactantes (n=201)
Suplementacién con vitamina A (n=37)

3:00 6:00 9:00 12:00

Tiempo observado para la prestacion de una intervencion
(en minutos : segundos)

Fuente: Referencia N.2 6

Aunque hasta ahora ha sido dificil medir o determinar el impacto de la integracion de algunos servicios
sanitarios, de los estudios mencionados todavia existen lecciones aprendidas sobre los beneficios de la
integracion. Sin embargo, y aunque algunos beneficios fueron mencionados en los estudios, lamentablemente
no fueron cuantificados. No obstante, los autores de varios estudios mencionaron que era mas rapido ofrecer
un servicio nuevo cuando se lo integraba, en comparacion a hacerlo de manera aislada. Cuatro de los estudios
de la integracion de actividades sanitarias mencionaron que hubo una disminucion de la competencia por
recursos entre servicios cuando las actividades fueron realizadas durante campafas de vacunacion. También
algunos autores seflalaron que es posible que la prestacion de un servicio nuevo pueda sea mas rapida cuando
se integra con servicios de vacunacion que cuando se presta por primera vez como un servicio aislado.

La integracion de varios servicios en forma satisfactoria debe contar con la aceptacion de la comunidad, lo
cual es un concepto bastante importante. Sin embargo, a veces esto implica que ambos se deben reflejar en

el comportamiento de la gente. Por ejemplo, si se integrara educacion sobre la prevencion de la malaria o

el uso de agua pura durante una consulta para vacunacion, el impacto estara determinado por el uso real de
mosquiteros y el tratamiento del agua por parte de las familias. El éxito de los servicios de planificacion familiar
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también depende de un cambio en el comportamiento de la genta. Por lo tanto, el impacto de una integracion
no se debe exclusivamente a la efectividad de la integracion o de las actividades sanitarias sino también al uso
en forma correcta por la gente.

Algunos autores observaron varias desventajas y desafios asociados con los esfuerzos de integrar diferentes
servicios de salud. Por ejemplo, se menciond un aumento en las responsabilidades y en el trabajo, necesidad de
mayor capacitacion y supervision de los profesionales sanitarios. Estas actividades se traducen en un aumento
de los gastos econdmicos y la necesidad de contar con mas recursos. Los profesionales necesitan también de
mas tiempo para prestar servicios combinados y el tiempo de espera para un servicio puede aumentar para la
familia. Se debe equilibrar el tiempo que una familia dedica a varias visitas consultas en un centro de servicios
con el aumento en el tiempo dedicado durante a recibir varios servicios el mismo dia. También se debe tomar
en consideracion las consecuencias para los padres en términos del cuidado de sus nifios cuando acuden con
varios nifios a la consulta. ;Qué resulta mas practico para la madre: varias consultas breves con 2 o 3 nifiitos o
solamente una consulta larga para recibir mas servicios?

La integracion no solo aumenta el tiempo de las responsabilidades laborales de los profesionales sino también
la cantidad de mensajes recibidos por la familia. Existe una preocupacion que el impacto de los mensajes
sanitarios combinados pueden ser menos efectivos en comparacion a su comunicacion individual. Ademas, la
integracion de algunos servicios puede tener consecuencias no deseadas o dar lugar a un estigma. En un pais
africano se integraron los servicios contra el VIH con los de inmunizacion y, como resultado, la comunidad
podia ver quién acudia a recibir tratamiento contra el VIH. En consecuencia, disminuyo el numero de pacientes
que concurrian a los servicios para el VIH.

En resumen, a fin de garantizar la integracion satisfactoria de varios servicios de salud, se necesita un sistema
de salud que funcione bien, con los equipos requeridos y con los recursos y suministros necesarios”®. Es
sumamente importante entender que la integracion o combinacion de dos servicios débiles no necesariamente
resultara en un sistema o servicio sélido o una solucién “magica®’. Al menos uno de los servicios debe ser
solido antes de la integracion con la esperanza que pueda mejorar la prestacion del otro servicio sanitario. Pero,
al mismo tiempo, los gerentes deben ser cautelosos para no sobrecargar un sistema sanitario o el programa de
vacunacion.

Si bien varios servicios sanitarios desearian actualmente integrarse con los de vacunacion y es recomendado
por los organismos internacionales, existe el riesgo real de recargar el sistema de vacunacion. Hemos aprendido
la importancia de manejar las expectativas y que la integracion no soluciona todos los problemas de los diversos
servicios sanitarios. Se requiere de planificacion solida, recursos y apoyo politico. El éxito depende del contexto
de la integracion, es decir jesta integrado en el programa sistematico o en una campafia? El seguimientoy la
evaluacion son clave. En conclusion, los beneficios son reales y la cobertura puede mejorar, pero la integracion
no es una solucion para todos los problemas y el éxito depende de una buena planificacion®©,
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La vacunacion es una de las intervenciones sanitarias mas rentables. Ayuda a salvar 3 millones de vidas al afio. Sin
embargo, se calcula que al menos 23 millones de niflos aun carecen de acceso a servicios basicos de vacunacion, en
particular en Africa Subsahariana, Asia y América Latinal. Las tasas de vacunacion en los paises en desarrollo difieren
marcadamente de las tasas en los paises desarrollados?. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
a nivel mundial, uno de cada cinco nifios aun no recibe vacunacion sistematica destinada a curar enfermedades
importantes y cerca de 3 millones de personas mueren todos los afios debido a enfermedades vacunoprevenibles.

A fin de incrementar la equidad en el acceso a la vacunacion, es necesario asegurarse de reducir la demora en
la introduccion de vacunas nuevas y subutilizadas. En el pasado, las vacunas se han introducido por primera
vez en los paises desarrollados donde la carga es mas baja, sequidos muchos afios después por los paises en
desarrollo donde la carga es mas altas.

Habida cuenta de que aun restaba mucho por hacer, en 2010 surgio la Colaboracion para la Década de las
Vacunas. Esta iniciativa dedico recursos y la voluntad politica mundial al mejoramiento del acceso a las vacunas.
El producto de la Década de las Vacunas fue el Plan de accion mundial sobre vacunas (PAMV), aprobado en
2012 por la Asamblea Mundial de la Salud. El PAMV es un marco para evitar millones de muertes en el periodo
que abarca hasta 2020 con el aumento del acceso equitativo a las vacunas actuales para las personas en

todas las comunidades!. Los objetivos del PAMV estan regidos por los principios de participacion de los paises,
responsabilidad compartida, equidad, integracion, sustentabilidad e innovacion.

En 2016, en un examen al promediar el periodo de ejecucion del PAMV, el Grupo de Expertos en Asesoramiento
Estratégico sobre Inmunizacién (SAGE) informd que persiste la grave preocupacion por la lentitud del avance
logrado hacia las metas del PAMV. SAGE realizd un llamamiento a los paises y a las partes interesadas en
vacunacion a realizar esfuerzos estridentes para ponerse al dia y cumplir las metas del PAMV para 2020.
Observo que “los préoximos cuatro aflos ofrecen oportunidades sin precedentes para que los paises presten
mayor atencion y apoyo a la inmunizacion y la apliquen en beneficio de las personas en todas partes‘or GVAP
(2012-2020". La promocion de la causa a todo nivel puede desempefiar una funcidén enorme para propiciar

el logro de estas metas, para lo cual destaca los beneficios de la vacunacion, amplia la cobertura equitativa y
ayudar a reducir el periodo hasta la introduccion de vacunas nuevas y subutilizadas.

En 2001 GAVI, en asociacion con PATH, publico el informe titulado “Advocacy for Immunization: How to generate
and maintain support for vaccination programs?®”. En 2010, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)
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publico “Advocacy Toolkit — a guide to influencing decisions that improve children’s lives®. Estos documentos sirven
de base para el presente capitulo y ofrecen una guia integral de cada uno de los pasos para la promocion de la
causa. En este capitulo se toman las lecciones principales de estos documentos y se intenta simplificar el proceso de
promocion de la causa de manera de facultar a los individuos a impulsar la vacunacion.

En el sentido mas amplio, la promocion consiste en obtener el apoyo para una causa o politica en particular
que se traduce en cambio. La promocion de la causa se pone en marcha con el objetivo de obtener el apoyo
de grupos interesados clave, con la priorizacion de un problema en los programas politicos y de desarrollo.
Asimismo, la promocion de la causa es una herramienta importante que puede respaldar la movilizacion

de recursos para la prevencion y el control de enfermedades, propiciar la voluntad politica y aumentar los
recursos financieros y de otro tipo de manera sostenible. La promocion de la causa ofrece la oportunidad de
responsabilizar a las autoridades para garantizar el cumplimiento de promesas y el logro de resultados. Mas
importante aun, la promocion de la causa se traduce en cambio.

La promocion de la causa se puede considerar como una serie de acciones dirigidas a crear conciencia 'y
concentrarse en una cuestion determinada. Se trata de un proceso intencional, basado en datos comprobados, a fin
de influir directa e indirectamente en los tomadores de decisiones, las partes interesadas y las audiencias pertinentes
para apoyar y poner en marcha acciones que contribuyan al cumplimiento de una meta. La promocion de la causa
se puede considerar un proceso central para abordar la desigualdad en la salud publica y una herramienta util para
modificar las percepciones y actitudes del publico, modificar conductas y movilizar recursos humanos y financieros.

Sprechmann resume que la promocion de la causa comprende esencialmente tres elementos®:

Crear politicas para suplir la ausencia de politicas donde sean necesarias;
Reformar politicas dafiinas o ineficaces, y
Cerciorarse de que se pongan en practica y cumplan politicas buenas.

Las iniciativas de promocion de la causa suelen centrarse en producir algun tipo de cambio social o politico. Los
cambios en politica y practica pueden expresarse, por lo general, como uno de cinco tipos de cambio’: cambio
discursivo (cambios en las palabras, el relato y los conceptos); cambio de procedimiento (cambios en la forma
de hacer las cosas); cambio de actitud (cambios en las actitudes hacia otros actores o sus valores y causas);
cambio del contenido (cambios reales en los documentos o presupuestos de estrategia o politica); cambio
conductual (cambios permanentes en las acciones y comportamientos de individuos u organizaciones).

En la salud mundial, en especial en el contexto del apoyo al cambio conductual, los términos: “promocion de la causa’,
“comunicacion” y “movilizacion social” se suelen utilizar indistintamente. En gran medida, esto se explica porque los

tres conceptos no son mutuamente excluyentes, sino que implican procesos sociales superpuestos. La promocion de
la causa se traduce en la obtencion del apoyo para una causa o politica en particular. La comunicacion por medio de
mensajes y canales es el medio de conexion entre las personas. La movilizacion social es el acto de reunir a las personas
para profundizar el conocimiento sobre una causa y demanda por la misma. Si bien todos estos conceptos son
importantes en la promocion de la vacunacion, este capitulo se centrard exclusivamente en el proceso de promocion
de la causa. En el capitulo se abordan las comunicaciones y la movilizacion social: El rol de los equipos de salud para
lograr una campafia de vacunacion exitosa, por Ana Maria Morales.
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En ultimo lugar, la causa se puede impulsar de muchas formas. Dependiendo de la meta, la promocion

de la causa se denomina participacion, grupo de presion, relaciones publicas, formulacion de politicas,
concientizacion, empoderamiento, movilizacion social, realizacion de campafas o trabajo con los medios de
difusion y comunicaciones (Tabla 1).

Tabla 1*. Tipos de promocién de la causa

La promocion de la causa
comprende...

En particular, esta orientada a...

Concientizacidon, comunicaciones
y trabajo con los medios de
difusion

Comunicar mensajes convincentes, fundamentados y orientados a soluciones
destinados al publico, los tomadores de decision, las partes interesadas y personas
influyentes.

Comunicacion para el cambio
conductual

Crear un entorno propicio para la puesta en practica eficaz de cambios de politica
con el fin de proteger los derechos del nifio y la mujer, asi como permitir que sean
tenidos en cuenta en los niveles mas altos.

Creacion de asociaciones,
coaliciones y alianzas

Generar apoyo institucional e impulso en torno a las cuestiones, conectar a
los mensajeros con los tomadores de decision y aprovechar la diversidad en el
cumplimiento de metas comunes para la promocion de la causa.

Grupos de presion y negociacion

Dialogar individualmente con los tomadores de decision con el fin de influir para que
modifiquen politicas, practicas o conductas.

Realizacion de campanas

Crear y movilizar al publico en torno a la cuestion de la promocion de la causa,
modificar percepciones y forjar apoyo para incidir en los tomadores de decision y las
partes interesadas.

Investigacion y publicaciones

Ejemplificar las causas subyacentes y las soluciones a un problema, y formular
recomendaciones que puedan ser abordadas por los tomadores de decision y las
partes interesadas.

Trabajo con nifios y jovenes

Facilitar la creacion de una plataforma para hacer oir las voces de los nifios y los
jovenes y para que los tomadores de decision y las partes interesadas actuen
consecuentemente.

Movilizacién social

Trabajar con varios niveles de la sociedad, incluso los marginados, en calidad de
aliados y socios para superar las barreras a la ejecucion de programas de proteccion
al nifio y la mujer.

Conferencias y eventos

Reunir a toda una gama de partes interesadas y tomadores de decision para destacar
las causas e identificar las soluciones a la cuestion, con seguimiento que incluya
accion concreta e inmediata.

Fuente: *Adaptacion de: Advocacy Toolkit — A guide to influencing decisions that improve children’s lives®

La promocion profunda de la causa exige coordinacion y liderazgo, asi como la capacidad para trabajar con
varias partes interesadas. Los directores de vacunacion son responsables de todos los aspectos del programa
de vacunacion. Desde sus cargos, tienen acceso a informacion cientifica que tal vez no este disponible para los
encargados de formular politicas o la poblacion en general. Esto se combina con experiencia y conocimientos
especializados en salud para ofrecer la credibilidad y autoridad necesarias a fin de propiciar eficazmente la
ejecucion y los beneficios de la vacunacion.
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La promocion de la causa es una herramienta importante que puede ayudar a mantener los programas de
vacunacion y debe ser utilizada sistematicamente por los directores de vacunacion en apoyo de sus objetivos.
El proceso de promocion de la causa puede respaldar el programa de vacunacion en todas las etapas. Antes de
introducir una vacuna nueva, la promocion de la causa puede ser util para lograr la voluntad politica y contribuir
a obtener los recursos financieros necesarios. Después de la introduccion de una vacuna, la promocion
ininterrumpida de la causa puede ayudar a lograr y mantener niveles de cobertura, la demanda de la comunidad
y comunicar las ventajas y los beneficios para la salud. La promocion efectiva intensifica la visibilidad de un tema
y facilita el didlogo. La promocion de la causa puede:

= |dentificar informacion erronea,

= Diseminar datos cientificos imparciales,
= Contribuir a politicas publicas,

= Conectar a la gente,

= Habilitar a las comunidades,

= Facilitar el acceso a informacion, y

= Refutar informacion incorrecta.

El proceso de promocion de una causa es dinamico, con un panorama en constante cambio. En consecuencia,

la promocion de la causa debe ser estratégica y debidamente planeada. La planificacion es indispensable por
multiples motivos. Un plan robusto puede ayudar a reducir a un minimo los riesgos, aprovechar de la mejor manera
los recursos limitados, aumentar al maximo las oportunidades y armonizar los ambitos de trabajo y las metas
institucionales. La sistematicidad puede destacar ambitos que exigen cambio como procesos, sistemas, personal,
capacidades y practicas institucionales’. Sin embargo, cabe destacar que la promocion de la causa eficaz y de gran
alcance se debe cimentar en credibilidad, investigacion y capacidad para evaluar y prever riesgos®.

Figura 1. Ciclo de la promocion de la causa

PASO 1 Varios elementos se traducen en una promocion eficiente de la
e causa: la pertinencia de la causa; el poder de los promotores
que aportan solidez a la movilizacion; la minuciosidad con la

PASO 6 que los promotores han investigado las cuestiones; el estado
Forjarapoyo PASO 2 de la oposicion; el clima de opinidn sobre la cuestion en la
Investigar comunidad; la capacidad de los promotores para usar las
herramientas para la promocion de la causa (incluso los
PASO 5 medios de difusion); la seleccidn de estrategias y tacticas
,?;fgﬁ:i'l:r'; PASO 3 eficaces; la credibilidad del promotor.
y conciso Identificar
a la audiencia
PASO 4 USRI Los elementos propicios de la promocion de la causa
Fea incorporados en un plan guiaran las actividades para alcanzar

la meta prevista. Los promotores eficaces siguen un plan que
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comprende: obtencion de informacion e investigacion, identificacion de la audiencia, creacion de mensajes y
materiales convincentes, creacion de una coalicion, incorporacion de los tomadores de decision, elaboracion
de un plan, informacion e inclusion del publico y trabajo con los medios de difusion. Se debe controlar la
eficacia de las actividades y modificar los planes toda vez que sea necesario (Figura 1).

Paso 1: Identificar una cuestion

Como un primer paso, es importante identificar la cuestion que se beneficiara con el cambio. En el caso de
las vacunas y la vacunacion ello significa, por lo general, un cambio de politica para permitir la introduccion o
ampliacion del uso de un producto. Sin embargo, a manera de ejemplo, la cuestion actual podria ser también
el aumento de los recursos para la vacunacion, mejor aceptacion comunitaria de las vacunaciones o mejores
programas de vigilancia de enfermedades.

Paso 2: Investigar

La promocion de la causa depende de un analisis solido del entorno y de los multiples factores influyentes. La
informacion y la recoleccion de datos son los cimientos de una promocion eficiente de la causa. Esta es la fase
en la que se identifican el liderazgo, los socios, los recursos y los posibles riesgos. La informacion de buena
calidad brinda la base necesaria que respaldara la credibilidad del promotor de la causa y ganara la confianza
necesaria de las partes interesadas procedentes. En consecuencia, se debe calcular el tiempo necesario para
llevar adelante el nivel adecuado de investigacion.

Resulta esencial recabar informacion sobre la carga de la enfermedad y la vacunacion. La adaptacion de las
estadisticas en la medida de lo posible es fundamental porque los individuos responden mejor a cuestiones que

los afectan personalmente. Las estadisticas locales y regionales se pueden comparar con estadisticas nacionales o
mundiales para dimensionar el problema. Por otra parte, todo plan de promocion de la causa se debe basar en un
plan actual de comunicaciones o estrategia ya vigente en el Programa Nacional de Vacunacion (PNV), asi como
materiales actuales que se puedan adaptar. El examen de los recursos disponibles en el PNV contribuira a identificar
las brechas y las necesidades programaticas, y definir la mejor intervencion en respaldo de los objetivos definidos.

Parte de la investigacion implica una evaluacion de los recursos que comprenden no solo recursos monetarios,
sino también personas u organizaciones interesadas en el mismo tema o problema. La creacion de una lista

de recursos que se puedan movilizar en aras del cumplimiento de sus objetivos es un paso importante. Dichos

recursos pueden ser grupos, organizaciones o sociedades a las que usted pertenece, contactos en los medios

de difusion, personal del gobierno y grupos de la comunidad.

La investigacion comprende también el analisis de politicas y practicas: entender las politicas vigentes
actualmente, su aplicacién y la forma en que podrian incidir en el cambio deseado. Se deben analizar las
politicas que afectan a la vacunacion y determinar la procedencia de su aplicacion. Se torna necesario
comprender quién toma las decisiones importantes de politica en los niveles nacional y local, asi como las
partes que inciden en estas decisiones.

Durante esta fase se debe crear una cronologia preliminar. Esta cronologia debe tener en cuenta todo otro PNV
pertinente, como estrategias nacionales y planes plurianuales, asi como la forma en que el plan de promocion
de la causa calza en los ciclos de planificacion nacional y la tarea actual de comunicaciones.
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Paso 3: Identificar a la audiencia destinataria

Tras recabar la informacion se puede identificar a las audiencias a las que se debe llegar para efectuar el
cambio deseado. La identificacion de la audiencia destinataria significa comprender quién debe participar para
materializar el cambio: los que tienen una influencia directa e interés o que pueden incidir en el proceso.

La definicion de las audiencias que necesitan ser informadas o influenciadas permitird adaptar el lenguaje
y los materiales procedentes para la movilizacion y asimilacion. Por lo general, las audiencias destinatarias
pertenecen a una de cuatro categorias amplias que, si bien son diversas, interactuan y tienen incidencia
reciproca. El plan de promocion de la causa debe estar dirigido a las categorias a continuacion de forma
simultdnea con el objeto de lograr los mejores resultados?:

Socios potenciales como organizaciones de asistencia, organismos gubernamentales, ONG,
investigadores;

Encargados de la formulacion de politicas y tomadores de decision que puedan incidir en la vacunacion;
El publico general, y

Medios de difusion tradicionales y digitales.

Paso 4: Elaborar un plan

La informacion recabada posibilita definir la meta general y los objeticos de la estrategia para la promocion de la
causa. La elaboracion de un plan respaldara la aplicacion de las actividades de promocion de la causa y apoyara
el logro del desenlace buscado. La formulacion de un plan comienza con la determinacion de una meta global,
a lo que sigue la redaccion de los objetivos subyacentes.

Su meta debe reflejar el objetivo general, lo que usted espera lograr en el largo plazo. Los objetivos se pueden
ver como hitos que definen la meta y lo que el plan prevé alcanzar. Los objetivos deben ser especificos y
mensurables. El numero debe ser viable segun lo que se puede lograr de manera realista en el marco temporal
establecido. Los objetivos también deben servir para incidir directamente en el cambio que usted procura lograr.

A fin de respaldar la formulacion apropiada de objetivos para la promocion de la causa, Lasher (2001) propone
criterios especificos que se deben tener en cuenta y utilizar a manera de guia. No todos los objetivos satisfaran
todos los criterios enumerados a continuacion?.

¢Existen datos cualitativos o cuantitativos para mostrar que el logro del objetivo mejorara la situacion?
¢Es viable el objetivo? ;Incluso con oposicion?

¢Obtendra el objetivo el apoyo de muchas personas?

¢Lograra usted recaudar dinero u otros recursos para apoyar su trabajo en torno al objetivo?

;Puede identificar claramente a los tomadores de decision clave? ;Como se llaman o cuales son sus
cargos?

¢Se puede lograr el objetivo en un plazo realista?

¢Posee usted las alianzas necesarias con los individuos u organizaciones clave para alcanzar su objetivo?
¢Como ayudara el objetivo a forjar alianzas nuevas con otros organismos, ONG, dirigentes o partes
interesadas?

¢Inspirara el objetivo a mas personas a participar?
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Paso 5: Establecer un mensaje claro y conciso

La esencia de toda actividad para la promocion de la causa es el mensaje. Sin un mensaje claro y congruente
que resuene en su audiencia destinataria, lo que usted diga seguramente no resonara ni serda memorable. Su
audiencia destinataria tiene que tomar varias decisiones a diario para lo cual procesa un sinnumero de puntos
de datos. En otras palabras, su mensaje compite con otros mensajes y la audiencia destinataria tal vez tenga
escaso tiempo a su disposicion y atencion selectiva. En consecuencia, un formato adaptado a su audiencia es
clave para propiciar la informacion procedente.

El lenguaje utilizado en los mensajes de extension debe ser simple y conciso. Se debe adaptar a la audienciay a
su nivel de comprension del tema. Se debe evitar la jerga técnica, en especial cuando se habla a una audiencia
que no esta conformada por expertos en salud. El lenguaje y el tono deben ser congruentes con el mensaje. Se
debe utilizar toda una gama de canales para comunicar los mensajes, incluso a voluntarios de la comunidad y
profesionales sanitarios, asi como a los medios de difusion masiva.

Sus mensajes se basaran en la investigacion realizada en la audiencia, su entorno y el contexto mas amplio del
tema. El nucleo de cada mensaje esta conformado por:

1. Contenido (qué): ;qué dird usted y como lo expresara?

2. Audiencia (quién): ;cudl es la audiencia mas importante o la audiencia a la que necesita llegar con la
mayor urgencia? ;El grupo al que usted desea llegar para cumplir su meta? ;Qué desea hacer con esta
informacion o contenido? Sea muy claro.

3. Canal (c6mo): jcomo compartira el contenido? Medios de difusion masiva: TV, anuncios del servicio
publico, etc.

4. Momento oportuno (cuando): preguntese si hay un momento en particular en el que su audiencia estara
mas comprometida o mas inclinada a actuar en relacion con su mensaje. ;Hay algun acontecimiento
noticioso o cambio en el contexto del mensaje y la audiencia que facilitara la comunicacion?

5. Métrica (¢funcioné?): ;jalcanzo la meta con su mensaje? En caso contrario ;como puede mejorarlo
o adaptarlo? Para ello tal vez deba volver e identificar mejor como expresar el contenido, cual es la
audiencia destinataria, cual es la mejor manera de comunicarse con ella y cuando.

Paso 6: Forjar apoyo

Una vez que formuld su plan, es importante movilizar y colaborar con organizaciones y personas clave, la
comunidad y los medios de difusion. El poder y la influencia de una coalicion o grupo son mayores que los
de individuos que trabajan aislados. Las coaliciones tienen la capacidad de aportar credibilidad a un tema,
compartir recursos e incidir eficazmente en los tomadores de decision.

Por ejemplo, para comenzar a forjar una coalicion puede usar sus propios contactos, asi como acercarse a las
sociedades profesionales nacionales y subnacionales. Los medios de difusion suelen ser aliados importantes,
pero con frecuencia ignorados. Los medios pueden llegar a un numero amplio de personas y ayudar a explicar
los temas cientificos en un lenguaje accesible. Los posibles socios también comprenden a los autores de
politicas y a personas influyentes clave, asi como a miembros del publico general. Cada socio puede participar
por medio de diferentes canales (Tabla 2).
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Tabla 2. Participacion de los socios

Encargados de formular
politicas y personas Publico general Medios de difusion
influyentes clave
Organizar reuniones cara a cara Reuniones y talleres a nivel de la Sesiones informativas con periodistas
con los encargados de formular comunidad Articulos de opinion en periddicos locales
politicas y su personal Publicidades y anuncios del Comunicados de prensa
Organizar simposios y eventos servicio publico
Invitar a los encargados de Jornadas nacionales de
formular politicas a visitar vacunacion
sesiones sobre vacunacion y otras Cartas como parte de una
actividades relacionadas con la campafia
vacunacion. Medios sociales: Twitter/Facebook
Comunicarse periodicamente (u otras plataformas populares)
con ellos (por correo electronico
o teléfono)

Paso 7: Controlar, evaluar y modificar el plan

La evaluacion de la incidencia en la vacunacion de las actividades para la promocion es compleja. Varios socios,
personas y organizaciones trabajan en aras de las metas regionales y mundiales de vacunacion. Otras fuerzas
(sociales, politicas 0 econdmicas) son responsables también del cambio y no siempre son visibles ni facilmente
medibles. La tarea de determinar los logros del plan puede ser bastante dificil.

Un primer enfoque al control y la evaluacion es definir los indicadores procedentes para medir la iniciativa de
promocion de la causa. Los indicadores resumen datos complejos de forma logica con el fin de comparar
tendencias en el tiempo, asi como en los entornos y paises, y entre estos. Los indicadores facilitan la evaluacion
y el control del avance en el logro de las metas®. Hay varios tipos de indicadores, pero para los fines del presente
capitulo, los indicadores de proceso e impacto son los mas pertinentes y se definen de la siguiente manera®:

Indicador de proceso: mide la eficacia de las actividades que se ponen en practica. Demuestra la eficacia
en la ejecucion de un programa, con hincapié en la etapa de ejecucion.

Indicador de impacto: mide el grado del cambio observado atribuible al plan. Los indicadores de impacto
son mas complejos y, por ende, mas dificiles de medir. Sin embargo, miden el efecto a largo plazo de las
intervenciones.

A fin de abordar mejor los desafios del control y la evaluacion, se debe hacer hincapié primero en naotificar el
avance logrado, en lugar del cumplimiento de la meta general. Este enfoque destaca el logro incluso si aun no
se alcanzo la meta. Dentro de este alcance algunos elementos del plan pueden y se deben medir durante la
ejecucion. Las actividades como reuniones y talleres, cobertura de los mediosde difusion, expresiones de apoyo
publico y establecimiento de coaliciones se pueden medir y evaluar de una manera un tanto sencilla.

En 2010, UNICEF publicé un conjunto de herramientas, en el que se establecen los pasos basicos, para

el control y la evaluacion de las actividades de promocion de la causa. En el conjunto de herramientas

se esbozan pasos basicos para planear, controlar y evaluar la promocion de la causa. Este conjunto de
herramientas es una buena fuente de informacion mas profunda sobre control y evaluacion para la promocion
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de la causa. Las herramientas también presentan ejemplos de indicadores de medicion, algunos de los cuales se

muestran a continuacion (Tabla 3).

Tabla 3*. Ejemplos de indicadores para medir las actividades de promocion de la causa

Actividades

Indicadores de procesos

Indicadores de impacto

Establecimiento de coaliciones
y redes

Numero de miembros de la coalicion

Numero de reuniones de la coalicion
celebradas y asistencia

Tipos de grupos representados
en la coalicion

Gama mas amplia de socios que respaldan
la coalicion

Participacion afianzada en la red

Sesiones informativas/
presentaciones

Numero de sesiones informativas o
presentaciones

Numero de individuos que asisten
a las sesiones informativas y las
presentaciones

Tipos de audiencias a las que se llega
con las sesiones informativas o las
presentaciones

Mayor conocimiento, concientizacion

o aptitudes sobre temas de las sesiones
informativas y presentaciones

Relacionamiento con los
tomadores de decision

Numero de reuniones celebradas con
los tomadores de decision

Cambio de la legislacion y las politicas
Ejecucion de legislacion y politicas nuevas

Asociaciones o alianzas

Numero de acciones colaborativas
entre las organizaciones

Organizaciones nuevas que se
incorporan como colaboradoras

Relaciones institucionales nuevas o mas
estrechas

Relaciones nuevas con socios improbables

Mejor armonizacion del programa de
politicas entre los colaboradores

Cobertura de los medios
de difusion

Numero de citas en los medios de
difusion de la investigacion o los
productos para la defensa de la causa

Numero de relatos publicados
satisfactoriamente en los medios de
difusion

Numero de citas de defensores de
la causa o voceros calificados en los
medios de difusion

Volumen y gama mayores de cobertura
en los medios

Mayor visibilidad del mensaje de campana

Mayor concientizacion de los mensajes
de campanfia entre grupos especificos (por
ejemplo, encargados de formular politicas,
publico en general, lideres de opinidn)

Medios de difusion digitales
o en Internet/medios sociales

Numero y frecuencia de los mensajes
electronicos enviados

Numero de suscriptores de listas

Creacion de un sitio web o paginas
web nuevas

Mayor difusion y comunicacion de
mensaje y contenido entre la audiencia
destinataria

Mayor participacion del publico en una
cuestion o campafia

Fuente: *Adaptacion de: UNICEF Monitoring and Evaluation — Companion to the Advocacy Toolkit'°.

El proceso de control y evaluacion es una actividad constante paralela a las actividades de promocion de la causa.
No se debe realizar exclusivamente al finalizar una iniciativa para la promocion de la causa. Los resultados de
iniciativas de control y evaluacion en curso ayudaran a determinar la necesidad de modificar el plan y la mejor
forma de hacerlo. El control de las actividades se traduce en reaccion rapida y flexibilidad para aprovechar y prever
oportunidades asi como superar desafios nuevost. Las evaluaciones también pueden suministrar informacién sobre
las necesidades futuras y destacar los ambitos en los que se necesitan iniciativas adicionales®?. Pueden respaldar el
redisefio de programas al identificar los problemas y las debilidades que se deben abordar. En ultimo lugar, el control
y la evaluacion se utilizan en la planificacion para los fines de continuidad y autosuficiencia de una iniciativa.
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La promocion de la causa como componente central de un programa de vacunacion puede ayudar a alcanzar las
metas de cobertura, movilizar a la comunidad y a los encargados de formular politicas para practicas de vacunacion
Optimas y apoyar el cambio de politica que viabiliza la sostenibilidad a largo plazo. La promocion de la vacunacion es
esencial para respaldar programas robustos y financiamiento sostenible. La promocion de la causa efectiva se debe
fundar en datos, planificacion minuciosa, aplicacion sistematica, control y modificacion, segun sea necesario.
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El Rol de los Equipos de Salud
para Lograr una Campana
de Vacunacion Exitosa

Ana Maria Morales
Periodista y Directora de Comunicaciones del Instituto de Politicas Publicas en Salud de la Universidad San Sebastian (IPSUSS),
Santiago de Chile

¢Las vacunas son peligrosas? Desde que Edward Jenner realizd la primera incursion en este campo a traves de
la inoculacion y posteriormente, Louis Pasteur inventara la primera vacuna de laboratorio, siempre han surgido
voces detractoras que ponen en tela de juicio su seguridad y eficacia.

El miedo a lo desconocido y a los eventuales efectos secundarios fueron parte de los argumentos utilizados en
las campafias anti vacunas aparecidas a principios del siglo XIXt.

El caricaturista inglés James Gillray graficod en su obra The cow-pack or the wonderfull effects of the new
inoculation en 1802, la sensibilidad ciudadana que existia en torno al tema (Figura 1). Mas tarde, en 1853
cuando en Inglaterra se aprobd la vacunacion obligatoria para los nifios que sancionaba incluso con multas o
encarcelamiento a los padres que no inoculaban a sus hijos, surgieron nuevos argumentos en contra, como por
ejemplo, si esta medida constituia una violacion de los derechos individuales de las personas. Fue asi como en
los inicios de 1900 surgieron las primeras ligas anti vacuna en Nueva Inglaterra y Nueva York.

Figura 1. Caricatura de James Gillray:
The Cow-Pack or the Wonderful
Effects of the New Inoculation (1802)

Esa discusion no es muy distinta a la que se
tiene actualmente. Al analizar los titulares
de las noticias que emiten los medios de
comunicacion, en los diferentes paises de
la region, es posible advertir la resistencia
que hay hacia las vacunas (Figura 2). Esto
particularmente por opiniones discordantes
entre los actores politicos, lideres de
opinion y técnicos sobre esta materia, que
son referentes para la ciudadania.

P Bacar o e Womderfisd Lo af ot

Fuente: British Museum


http://www.britishmuseum.org/research/collection_online/collection_object_details.aspx?objectId=1638225&partId=1&people=18459&peoA=18459-1-7&page=1.
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Figura 2. Titulares de Medios de Comunicaciéon en América Latina
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Esta resistencia esta influenciada por diferentes factores: la disminucion en la percepcion de riesgo de las
enfermedades que se previenen mediante vacunas; la sobrecarga de los programas de inmunizacion y

cuya necesidad no ha sido siempre bien transmitida a la poblacion; el mayor conocimiento sobre efectos
secundarios o adversos, asi como de los accidentes o errores en el suministro; la presion de lideres de opinion;
el lobby de los grupos anti vacunas y la desconfianza hacia las companias farmacéuticas.

Un rol preponderante en este escenario juega los medios de comunicacion y las redes sociales, los que actuan
como caja de resonancia, a veces divulgando informacion de origen dudoso o contradictorio que influye en la
toma de decisiones de la poblacion.

Todos estos elementos inciden en que exista una cierta aprension hacia el sistema de salud, representado por
los proveedores y generadores de politicas.

Un ejemplo que grafica el efecto del lobby de los grupos anti vacunas fue lo que sucedioé en Chile en 2013 con
la tramitacion de la ley que prohibe el timerosal como preservante. La influencia de estos sectores llevo a que
un grupo de parlamentarios, de distintas corrientes politicas, presentaran un proyecto de ley que fue aprobado
en el Congreso, pese a que la responsabilidad de rectoria en este tema le corresponde al Ministerio de Salud. La
iniciativa fue votada sin considerar las sefiales de protesta de la propia Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y de las sociedades cientificas?. La ley debid ser vetada por la Presidencia de la Republica, dejandola sin
efecto; sin embargo, de igual forma produjo un dafio en la confianza de todo el programa de inmunizacion.
Esto se tradujo en una baja en las cifras de cobertura y en muchos casos hubo incluso controversias legales
entre padres que se negaban a vacunar a sus hijos y los servicios de salud, las que debieron zanjarse en los
tribunales de justicia.

Otro ejemplo conocido fue lo ocurrido recientemente en Colombia con la introduccion de la vacuna contra
el Virus del Papiloma Humano (VPH). La resistencia de grupos de la poblacion, incluso apoyados por sectores
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religiosos y lideres de opinion, argumentaron sin pruebas solidas, que la vacuna en nifias pre puberes implicaria
una suerte de permisividad para el inicio mas precoz de la actividad sexual, lo que se transformo en una bandera
de lucha que llevo a coberturas insuficientes en el grupo objetivo, situacion que después se replico en otros
paises de la region.

Pero sin duda un factor preponderante es la baja percepcion de riesgo de enfermedades, situacion que se
presenta en varios paises de Ameérica, particularmente en sectores de la poblacion con mayor nivel educacional
0 ingreso economico que han dejado de vacunar a sus nifios, porque no lo ven como una accion preventiva
necesaria, como es el caso de la BCG. Esto es considerado un error en una zona en que la tuberculosis es
todavia un problema de salud publica prevalente, y en el que la falta de inmunidad adquirida por la vacuna
puede derivar en manifestaciones mas graves de la enfermedad.

Hay que considerar que el capital de confianza de los programas de inmunizacion no es infinito. Las acciones
realizadas en décadas pasadas para controlar enfermedades como la viruela o la poliomielitis y que fueron
exitosas, ya no son suficientes como politicas de prevencion.

Como reflejo de esto hoy se puede apreciar que las coberturas de vacunacion contra la influenza en adultos
mayores de 65 afos, en la mayoria de los paises, particularmente en aquellos de mayor desarrollo, no alcanza al
80%, segun el ultimo informe sobre Indicadores de Salud de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo
Econdmico (OCDE) de 2015. Y precisamente el éxito de una campafia depende del nivel de proteccidn de su
poblacién susceptible.

Para que las personas quieran vacunarse deben comprender que el beneficio que obtiene es mayor al costo

que implica colocarsela. Costo entendido no como dinero, ya que las vacunas incluidas en los programas de
inmunizacion de los diferentes paises suelen entregarse gratuitamente; sino como tiempo de traslado, espera, dolor,
algun efecto adverso, una pequenia cicatriz en el brazo.

¢Como lograr este objetivo? La respuesta, de acuerdo a los cambios culturales propios de las ultimas décadas,
es que las personas tienen no solo que estar convencidas que la vacuna es buena para ellos o sus hijos; sino que
practicamente, tienen que elegir libremente vacunarse.

Actualmente existe una mayor demanda por informacion. La comunidad se ha organizado para exigir evidencia
confiable y especializada. Hay un mayor control social sobre las politicas de Estado y esto trasciende las fronteras.

Para los programas de inmunizacion esto representa una verdadera revolucion cultural, porque se necesita cambiar
el paradigma con el cual se ha trabajado durante los ultimos afios, principalmente modificar la forma de comunicar.

El no hacerse cargo de esta exigencia de educacion tiene costos muy altos para las autoridades o los funcionarios
que desempenfian un rol publico y tiene consecuencias inmediatas.

Es imprescindible que quienes trabajan en el sector salud puedan comunicar eficientemente. Cuando no se anticipan
los problemas no se tiene ninguna capacidad de control. Esto no es un tema banal. La salud de la poblacion guarda
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una estrecha relacion con el acceso y la utilizacion de la informacion, sin embargo, ésta no siempre se encuentra
disponible, o bien, no de la manera o calidad adecuada. Los ejemplos de la vacuna contra el Virus Papiloma Humano
(VPH) en Colombia son demostrativos.

Los errores mas comunes que se cometen por parte de los equipos técnicos de salud es que se da por supuesto que
“las personas saben o conocen” la importancia de la vacunacion, en circunstancias que el analfabetismo sanitario en
nuestra poblacion es alta, particularmente en los grupos con menos afios de escolaridad®.

El otro supuesto equivocado es que se piensa que lo que resultd en otros paises es perfectamente aplicable a

la realidad local, sin considerar las distintas idiosincrasias al interior de los pueblos. Incorporar, por ejemplo, una
nueva vacuna a un plan de inmunizacion como la del virus del papiloma humano (VPH), sin evaluar previamente
los escenarios que se van a enfrentar, como: la resistencia cultural de grupos mas conservadores de la poblacion,
de sectores religiosos, de los pueblos originarios, de organizaciones anti vacuna, de los jovenes que son el grupo
objetivo de la inmunizacion, o incluso la ofensiva de la propia industria farmacéutica, es un fracaso anticipado.

Como no hay una rapida capacidad de respuesta por parte de los equipos técnicos o las autoridades la
incertidumbre y desinformacion se instalan en la opinion de la ciudadania y es muy dificil recuperar la confianza
publica. Y lo que ocurre habitualmente es que se produce una menor cobertura de vacunacion a la proyectada para
asegurar la proteccion de la poblacion objetivo, asi como la costo-efectividad de la medida.

Existe un concepto errado: que la manera de informar o educar a la poblacion es a través de una campafa de
comunicacion que se emite por medio de un spot de television, frases radiales o folletos informativos. Y eso no
es mas que un instrumento dentro de una estrategia global.

Precisamente cambiar el paradigma significa abandonar esa escuela y reformular la manera de hacer las cosas.
Hay que comprender que no se trata tan solo de un tema de conocimiento, sino de convencimiento. La
estrategia comunicacional entonces debe apuntar a estimular, escuchar, aprender y transferir la responsabilidad
del autocuidado.

El éxito de una campafa de vacunacion esta condicionado por la responsabilidad que asuman las personas
en el cuidado de su salud, el cual esta fuertemente determinado por su nivel educacional y la de su entorno
familiar, donde existe una profunda brecha de inequidad.

Las personas con un bajo nivel educativo o una alfabetizacion en salud deficiente tienen un mayor riesgo de
mortalidad, acuden mas frecuentemente a los servicios de urgencia por descompensacion o grave deterioro
de su estado de salud, condicion que en algunos casos resulta irreversible y tienen una tasa de hospitalizacion
superior al promedio. Y precisamente, realizan menos cuidados preventivos como ir a vacunarse o someterse a
examenes*.

Es por ello que se necesita generar espacios de educacion. En la atencion de salud, los equipos profesionales
hacen los esfuerzos por educar a la poblacion, a través de actividades de promocion o, en la consulta,
sin embargo, esto no siempre es compatible con las exigencias de las labores que desempefian y con el
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cumplimiento de las metas sanitarias que se les imponen, muchas veces orientadas a indicadores de cobertura,
mas que de educacion o calidad asistencial.

La estrategia comunicacional para una campafia de vacunacion debe complementarse:

Realizar un analisis del escenario antes de introducir una nueva vacuna en el plan de inmunizacion o
cambiar un esquema ya preestablecido.

Identificar los problemas e implementar acciones para anticiparse a una eventual ofensiva por parte

de otros actores opositores a la medida. En ese contexto, evaluar el nivel de prejuicios que tiene una
determinada poblacion sobre las vacunas. La informacion transmitida por radio, television, y redes
sociales llega a todos. Es ingenuo pensar que los opositores a las vacunas no han hecho su trabajo.
Definir una estrategia de trabajo con actividades de comunicacion permanentes para generar las
condiciones para impulsar un cambio de politica como ésta y una evaluacion permanente de aquellas
acciones.

Buscar aliados o socios estratégicos que avalen técnicamente el trabajo que se esta desarrollando,
como organismos internacionales (OMS, OPS, CDC otros ministerios de Salud de la Region), sociedades
cientificas, colegios profesionales, organizaciones de la sociedad civil u otros agentes publicos o
privados, para que se sumen a su campafa y hablen de manera independiente.

Articular la red de salud para que todos los equipos técnicos manejen la misma informacion en forma
oportuna y con la definicion de tareas para que tanto autoridades o funcionarios técnicos realicen
actividades en terreno.

Diseflar un programa de actividades. No basta solo con el lanzamiento de la campafia de vacunacion. Se
requiere una serie de acciones que deben implementarse en secuencia. Una conferencia de prensa para
contextualizar la importancia de la vacunacion y mostrar casos de personas afectadas por la enfermedad
o secueladas; realizar visitas a distintos centros de salud para constatar como va la cobertura de
inmunizacion y focalizar el mensaje en aquellos grupos mas rezagados; sumar a la campanfa rostros que
sean creibles para la poblacion y que apoyen la iniciativa.

Promover estrategias que acerquen la vacunacion a las personas, a través de charlas en colegios u otros
establecimientos educacionales, organizaciones de vecinos, centros de adulto mayor y/o agrupaciones
de pacientes, donde las personas puedan preguntar y aclarar sus dudas.

Vacunacion en terreno. Salir a buscar al grupo objetivo y no esperar que llegue al centro de salud. Esto
a través de vacunatorios moviles, visitas a salas cunas, jardines infantiles, colegios o centros de adulto
mayor, segun sea el segmento al cual se quiera llegar.

Educar y entregar informacion permanente a los medios de comunicacion no solo de alcance nacional,
sino los comunitarios, porque a traves de ellos, es posible llegar a la poblacion. Suministrar material que
ellos puedan difundir didacticamente, por medio de entrevistas a los voceros técnicos en programas de
alcance masivo principalmente radios, elaborar mensajes que ellos puedan replicar en redes sociales y
paginas web.

En sintesis, mantener a la poblacion protegida de enfermedades para las que existen vacunas efectivas requiere
un cambio profundo en la forma de hacer las cosas. Lo mas importante es comunicacion efectiva y el liderazgo
que deben tomar las personas que se desempefian en los programas de inmunizacion. El trabajo en terreno es

un requisito insoslayable. También lo es el establecimiento de un conocimiento de la poblacion y su nivel de
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aceptacion del Plan de Inmunizaciones, y antes de proceder al periodo de vacunacion, desarrollar las estrategias
aqui descritas para entusiasmar, convencer y asociar a quienes son lideres de dicha comunidad. Cada una
diferente a la otra.

Es importante tener presente que al comunicar:

Hay que hacerse cargo en la forma y en el fondo de lo que realmente preocupa a las personas, lo que
implica escuchar activamente.

Al momento de hablar emplear un lenguaje sencillo.

El mensaje que se quiera transmitir debe ser directo y claro. Definir frases claves que la gente pueda
recordar, particularmente, la importancia de proteger a su familia.

La persona que asuma el rol de vocero debe ser creible, empatico y ser honesto cuando haya una
situacion adversa, reconociendo las dificultades.

Una campafa de vacunacion mal planificada, que no sea sensible al entorno cultural, y no se base en un
fuerte liderazgo local, puede correr el riesgo de no alcanzar las coberturas minimas. Un programa fallido no
solo genera pérdidas directas en tiempo de personal, costo de las vacunas e insumos; sino que también un
gran costo indirecto: la aparicion de casos de la enfermedad que se busca prevenir, descrédito de la autoridad
sanitaria, y un manto de incertidumbre para todo el programa.

1. Robert M Wolfe, assistant professor and Lisa K Sharp, assistant professor. Anti-vaccinationists past and present. https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC1123944/.
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3. Monsalves, MJ., Duran, D., Romero, MI., Mafialich, J., (2015). Alfabetizacion en salud en pacientes cronicos atendidos en atencion
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Progresos y Proximos Desafios
en Prevencion de Enfermedades
Neumocodécicas en Ameérica
Latina y el Caribe

Rosanna Lagos Z, MD
Hospital de Nifios Roberto del Rio, Centro para Vacunas en Desarrollo-Chile, Santiago de Chile

Coincidiendo con el 5° aniversario de las vacunas neumococicas conjugadas (VPNCs) de espectro expandido,
en diciembre de 2015, el mapa global de inmunizaciones sefialaba que mas del 95% de los nifios nacidos en
América Latina y el Caribe (ALC) tiene acceso gratuito a estas tecnologias a través de los programas sistematicos
de sus paises de origen (Figura 1). Este hito por si solo amerita ser destacado en la historia de las vacunaciones
de las Ameéricas, teniendo en cuenta las enormes proyecciones de salud publica de las VPnC, la magnitud de

las inversiones nacionales en cuestion, y también la tardanza registrada en las décadas precedentes en esta
misma region para igualar las oportunidades de acceso a otras vacunas que surgieron con posterioridad a la
instauracion del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI).
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Figura 2. Progresion de la Implementacion de la Vacunas Conjugadas contra H. influenza tipo b
(Hib-conj) y S. pneumoniae (VPnC) en los Programas Nacionales de Inmunizacién
de América Latina y el Caribe
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Centro Internacional de Acceso a Vacunas (IVAC), Facultad de Salud Publica Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins. Informacion sobre vacunas y
momento epidemioldgico (VIEW-hub) Informe sobre la introduccion mundial de vacunas, [mayo, 2016]. http://www.jhsph.edu/research/centers-and-
institutes/ivac/view-hub/. Consultado el 2 de mayo de 2016.

Por cierto, el rapido avance de las VPnC en ALC, desde el afio 2010 a la fecha, no podria haber ocurrido por simple
coincidencia de las decisiones adoptadas al interior de los distintos paises, y tampoco se explica por imitacion
sucesiva de dichas decisiones, a partir de las experiencias reportadas en aquellos que ocuparon la vanguardia en
implementarlas en los programas nacionales de vacunacion. Una muestra cercana de esto ultimo es lo sucedido
en el pasado reciente con la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b'. A pesar de su éxito rotundo
y casi inmediato en paises desarrollados, transcurrieron cinco afios antes que esta tecnologia fuera adoptada por
primera vez en América Latina, y otros diez afios han transcurrido para lograr un avance comparable al registrado
con las VPnC de segunda generacion, en los primeros cinco afios de existencia en el mercado (Figura 2).

El escenario promisorio de prevencion de enfermedades neumococicas que observamos hoy en dia es producto de
un trabajo mancomunado regional de largo aliento, que comenzo a preparar el camino para la toma de decisiones
en los paises tan pronto las primeras pruebas clinicas con VPnC reportaron resultados exitosos. Este inédito proceso
abarcd iniciativas dirigidas a levantar la base de evidencia necesaria para la toma de decisiones, a fortalecer las
competencias técnicas para la introduccion racional de las VPNC en los programas nacionales de inmunizacion, y a
crear conciencia publica sobre la importancia de las enfermedades neumocadcicas y su prevencion, entre otras?.

Esta ponencia examina los hitos mas relevantes del trabajo preparatorio para la implementacion de las VPnC,
destaca sus externalidades en los programas nacionales de inmunizacion de ALC, e identifica los proximos
desafios para el colectivo de paises de la region, de cara a seguir avanzando en el control de las enfermedades
causadas por Streptococcus pneumoniae y futuras enfermedades prevenibles con vacunas.

Numero de paises


http://www.jhsph.edu/research/centers-and-institutes/ivac/view-hub/
http://www.jhsph.edu/research/centers-and-institutes/ivac/view-hub/

282 Médulo 5 | Capitulo 27: Progresos y Proximos Desafios en Prevencion de Enfermedades Neumocécicas en América Latina y el Caribe

A comienzos de los afios 90, la frecuencia relativa de los serotipos de S. pneumoniae causantes de infecciones
invasoras en paises de ALC era practicamente desconocida. Aun cuando las enfermedades neumocadcicas eran
un problema familiar para los médicos y los microbiologos, ante la falta de esa informacion critica ningun pais
de la region estaba en condiciones de discutir las posibles proyecciones locales de las VPnC experimentales que
estaban siendo formuladas en esa época.

El Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes Bacterianos Responsables de Neumonias y Meningitis
(SIREVA), implementado por la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS), fue crucial para caracterizar la
microbiologia de las enfermedades neumocadcicas graves y despejar las incertidumbres legitimas en torno a la
efectividad que podrian alcanzar las VPnC en nifilos de la region, dada su formulacion antigénica primariamente
enfocada a los serotipos mas prevalentes en paises desarrollados.

La red de laboratorios SIREVA aportd informacion solida y concluyente acerca de los serotipos de S.
pneumoniae causantes de infecciones invasivas en nifilos de ALC, durante un largo periodo previo y posterior

a la llegada de la primera VPnC, con una amplia base geografica y estrictos procedimientos de control de
calidad®™>. SIREVA sirvid de modelo para iniciativas similares en otras regiones y continua siendo elogiado por

el éxito alcanzado en su objetivo especifico®’. Asi mismo, los impulsores y colaboradores de SIREVA merecen
reconocimiento por la capacitacion de numerosos profesionales y técnicos, transferencia de nuevas tecnologias
e implementacion de procedimientos estandarizados para el diagnostico bacterioldgico y molecular de S.
pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, ademas de su activo trabajo de difusion y retroalimentacion de la
informacion reunida por la red, hacia la base de los sistemas de vigilancia de los paises.

La iniciativa SIREVA se destaca como ejemplo de una colaboracion internacional capaz de potenciar los
esfuerzos locales para dar respuesta oportuna a interrogantes que sobrepasan las posibilidades de los sistemas
de vigilancia cada pais por separado. La experiencia en paises desarrollados sefiala que el seguimiento de
infecciones causadas por S. pneumoniae y otras bacterias encapsuladas inmunoprevenibles en poblaciones
vacunadas plantea complejidades aun mayores que las registradas en la era prevacunal. El rol de SIREVA durante
los aflos por venir se avizora tanto o mas relevante que en el pasado.
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Incidencia y carga de enfermedad en la actualidad son datos esenciales para fundamentar las politicas

de uso de las vacunas, para priorizar recursos de salud al interior de los paises y las organizaciones de
asistencia internacional, y también para evaluar el impacto de los programas de inmunizacién®. La falta de
informacion epidemioldgica cuantitativa ha sido recurrentemente seflalada como un obstaculo mayor para la
implementacion de nuevas vacunas, en particular en paises de ingresos medios, donde el financiamiento de los
programas depende exclusivamente del presupuesto nacional.

El desarrollo clinico de las VPnC suscitd un rapido despliegue de estudios epidemiologicos, prospectivos

y retrospectivos, orientados a reunir bases de evidencia para contribuir a decisiones futuras relativas a

su financiamiento e implementacion, en distintos paises y al nivel internacional. Muy probablemente, los
argumentos mas decisivos para el curso de las decisiones en paises de ALC derivaron del analisis de la carga
regional de enfermedades neumocodcicas en nifios menores de 5 afos, liderado por la OPS y el Instituto de
Vacunas Sabin?®, y del estudio de carga global, de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y PneumoADIPX,
Estos dos estudios, realizados por distintos equipos de expertos y con enfoques metodologicos diferentes,
concluyeron que S. pneumoniae es el agente inmunoprevenible responsable por el mayor nimero de muertes
y enfermedades graves en la poblacion menor de 5 afios. Adicionalmente, el equipo de expertos convocado por
la OPS y Sabin condujo un analisis de econdmico de las VPNC, desde la perspectiva regional'. Este analisis de
costo-efectividad estimd que el uso rutinario de VPnC de segunda generacion en ALC evitaria 9.500 muertes
y mas de 850.000 casos anuales de enfermedad neumocdcica en nifios menores de 5 anos, y que dichas
medidas satisfarian con holgura el criterio de costo-efectividad recomendado para las inversiones en salud
publica, en un amplio rango de precios de la vacuna'. Por ultimo, ambos estudios aportaron estimaciones
referenciales de incidencia y letalidad para las principales formas clinicas de infeccion neumocaocica,
susceptibles de ser utilizadas como insumo en los procesos de analisis al interior de cada pais.

La tabla 1 resume los principales resultados del analisis de carga regional de enfermedades neumococicas

de OPS y Sabin, lado a lado con los datos reportados para la misma subregion y el conjunto de paises de las
Américas, en el estudio de carga global. La tabla también muestra algunas de las particularidades metodologicas
que podrian explicar las diferencias de tasas y casos estimados en cada estudio.

Mas alla de su valor informativo para la toma de decisiones en los paises, los dos estudios de carga de enfermedad
neumococica en ALC pusieron una sefial de alerta sobre las debilidades de la evidencia epidemioldgica disponible en
la region. En efecto, luego de busquedas exhaustivas en la literatura médica y consultas directas con investigadores

y personal de los sistemas de vigilancia en los paises, ambas revisiones sistematicas encontraron menos de una
docena de estudios con datos aptos para poblar los respectivos modelos de carga de enfermedad, la mayor parte de
ellos provenientes de unos pocos paises de la region (Tabla 1).
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Tabla 1. Estimaciones de Incidencia y de carga anual de enfermedades neumocodcicas en nifios de
menores de 5 afos de ALC, a partir de dos revisiones sistematicas independientes

OPS-Sabin OMS-PneumoADIP OMS-PneumoADIP
(Ref. 9) (Ref.10) (Ref.6)
ALC ALC Las Américas
NEUMOCOCICA
Casos anuales | 3.918 8400 (6.000-11.500) 9.500 (6.800-13.000)
Incx10% | 7.9 (3.2-11.5) No reportado 12 (9-17)

OTRAS ENFERMEDADES NEUMOCOCICAS INVASORAS

Casos anuales
Incx10°

1.200 (900-1.500)
32.3(31.5-33.1)

No reportado
No reportado

55400 (39.800-75.400)
71 (51-97)

PNEUMOCOCCAL PNEUMONIA

Casos anuales
Incx10°

327.225
~ 674 (586-857)

595.000 (463.000-741.000)
No reportado

648.000 (505.000-807.000)
836 (651-1.040)

DEATHS CAUSED BY PNEUMOCOCCAL DISEASES

Numero anual
Incx10°

18.068 (12.000-28.000)

33.000 (23.000-39.000)
No reportado

33.100 (23.600-39.500)
43 (30-51)

METHODS

Poblacion: Fuente (N)

Afio 2005 cohorte (11.700.500)

ONU, 1 a 59 meses, afio 2000 (77.548.765)

Periodo de la revision

1990-2006

1980-2005

Ajustes para letalidad

VIH y acceso a tratamiento

Paises con datos
de incidencia

Argentina, Brasil, Uruguay
Chile, Cuba, Guatemala,
Rep. Dominicana

Paises con datos de
incidencia de meningitis

Argentina, Cuba, Chile, Brasil,
Guatemala

Paises con datos
de Incidencia otras
enfermedades invasoras

Argentina, Chile

Paises con datos
de letalidad para alguno
de los sindromes

Argentina, Brasil, Costa Rica,
Uruguay, Chile, Cuba, Guatemala,
Rep. Dominicana, Peru




Vacunologia en América Latina 285

Figura 3. Esquemas de inmunizacién
con VPNnC en uso en los programas
rutinarios de la Regién de Las Américas

Current Dosing Schedule

| 2+
M 3+0
B 3+1

N/A

Centro Internacional de Acceso a Vacunas (IVAC), Facultad de Salud Publica
Bloomberg de la Universidad Johns Hopkins. Informacion sobre vacunas y
momento epidemioldgico (VIEW-hub) Informe sobre la introduccion mundial
de vacunas, [mayo, 2016]. http://www.jhsph.edu/research/centers-and-
institutes/ivac/view-hub/. Consultado el 2 de mayo de 2016.

Fortalecimiento de las competencias técnicas
y nuevas herramientas para la toma de
decisiones complejas: Iniciativa PROVAC

S. pneumoniae es un patdgeno humano clasico y bien conocido por clinicos y microbiodlogos de todo el
mundo. Sus manifestaciones clinicas estan presentes en la practica cotidiana de los médicos en todos los
niveles asistenciales, y la necesidad de contar con vacunas efectivas para combatirlo ha sido reclamada en la
literatura médica durante décadas, y mas aun desde la emergencia de cepas resistentes a los antimicrobianos.
A pesar del alto nivel de advertencia sobre la importancia de las enfermedades neumocodcicas al interior de la
colectividad médica, paradodjicamente, la VPnC de siete valencias no tuvo una acogida inmediata por parte de
las autoridades de salud publica de los paises desarrollados. En lugar de ello, esta costosa tecnologia instalo
un nuevo paradigma para la discusion de las politicas publicas de vacunacion en los Estados Unidos y otros
paises de altos ingresos, donde la argumentacion econdmica paso a ser una exigencia estandar, a la par con
los atributos técnicos del nuevo producto, la carga de morbimorbitalidad potencialmente prevenible y las
implicancias operativas de su implementacion en los programas sistematicos?-5,

La necesidad de incorporar consideraciones economicas a la toma de decisiones para la implementacion
de nuevas vacunas en paises de ALC comenzo a ser reconocida mucho antes de la llegada de las VPnC, con
el advenimiento de la vacuna Hib-conj y varias otras que surgieron en los afios 80 y 90%¢. Durante la ultima
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década, con breves intervalos entre si, aparecieron en el mercado dos nuevas vacunas antirrotaviricas, dos
VPnC de segunda generacion, dos contra el virus del papiloma humano (VPH), una vacuna conjugada contra N.
meningitis A, C, Y y W-135 y otra contra meningococos del Grupo B, todas ellas con el potencial para prevenir
muertes y morbilidad grave durante la infancia o en etapas posteriores del ciclo vital. Ante tal diversidad de
opciones, los analisis de costo-efectividad adquirieron caracter urgente y perentorio para las autoridades de
salud publica en paises de ALC.

La iniciativa ProVac de la OPS fue concebida con el propdsito de promover la incorporacion racional de las
nuevas vacunas a los programas nacionales de inmunizacion de ALC, a través del desarrollo de competencias
técnicas y el fortalecimiento de procedimientos para la toma de decisiones basadas en evidencia'. ProVac
fue adoptada por Resolucion del Consejo Directivo de la OPS hacia fines de 2006, justo ad-portas de un
periodo cargado de decisiones complejas para las autoridades de salud publica de los paises miembros de la
Organizacion.

A lo largo de cinco aflos consecutivos, los impulsores y socios colaboradores de ProVac impartieron talleres de
capacitacion para la toma de decisiones basadas en evidencia para oficiales de salud publica y de los programas
de inmunizacion de 25 paises de la region. Los talleres estuvieron principalmente enfocados al uso de
evaluaciones econdmicas para la implementacion racional de VPnC, VPH y rotavirus. Adicionalmente, el equipo
ProVac asesoro la ejecucion de 21 estudios de costo-efectividad de las mismas vacunas, por parte de equipos
multidisciplinarios conformados al interior de distintos paises!®*.

El acompafiamiento de la iniciativa ProVac en los procesos de analisis de evidencia en torno a las vacunas
contra rotavirus, VPH y S. pneumoniae con toda seguridad fue un valioso respaldo para las autoridades de salud
publica de los paises, en su responsabilidad de establecer prioridades para la implementacion de estas vacunas
en los programas nacionales?®.

Los gigantescos esfuerzos técnicos y financieros destinados a implementar el uso rutinario de VPnC en

paises en desarrollo han sido impulsados por la evidencia que sindica a S. pneumoniae como primera causa
inmunoprevenible de muerte y morbilidad grave en nifios menores de 5 afios, sabiendo de antemano que las
vacunas de 10 y 13 serotipos actualmente disponibles tienen potencial para prevenir una parte importante,

pero en ningun caso la totalidad de la carga de enfermedad causada por este patogeno. En el tiempo que resta
hasta el registro de VPnC de mayor espectro antigénico, u otras basadas en antigenos comunes, las autoridades
responsables de las politicas de vacunacion, en los paises y al nivel internacional, deberan emprender las tareas
que conlleva cualquier nuevo programa, y al mismo tiempo se deberan ocupar de documentar cuidadosamente
la microbiologia, la clinica y la epidemiologia de las enfermedades neumocdcicas en las poblaciones vacunadas,
con miras a informar futuras discusiones en torno a la racionalidad de las vacunas que actualmente estan en
desarrollo clinico. En lo mas inmediato, en ALC hay dos tareas concretas, ineludibles para cada uno de los
paises y transversales al colectivo regional: optimizar el rendimiento de los actuales programas y documentar
los avances en el control del problema analizado.

Los programas de inmunizacion con VPnC en ALC y otras regiones en desarrollo estan alineados con la
recomendacion impartida por OMS/OPS en abril de 2012, cuyo propdsito prioritario es prevenir las formas
clinicas de infeccion neumocadcica asociadas a mayor riesgo de muerte y morbilidad grave en la poblacion
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menor de 5 afos, especificamente infecciones invasoras y neumonias. Para el objetivo prioritario, y sobre la
base de los datos disponibles hacia fines de 2011, la recomendacion actual avala indistintamente el uso de las
vacunas de 10 y 13 valencias, en esquemas de administracion consistentes en tres dosis primarias durante el
primer semestre de vida (3+0), o dos dosis primarias durante el primer semestre mas una dosis de refuerzo
antes de los 15 meses (2+1), aparte de los regimenes de cuatro dosis originalmente autorizados por agencias
reguladoras (3+1). Las flexibilidades implicitas de estos lineamientos han dado paso a distintas modalidades de
implementacion de las VPnC en los programas rutinarios de inmunizacion infantil al nivel global (figura 3), y
también a una serie de interrogantes acerca de las ventajas relativas de las distintas opciones, especialmente
en términos de costo-efectividad e impacto sobre la carga general de enfermedades neumococicas en los
paises en desarrollo. El escenario general de los programas nacionales de inmunizacion de ALC ofrece una
oportunidad excepcional para examinar estas interrogantes y optimizar el rendimiento de las VPnC en los
paises, a través del seguimiento cercano y el analisis conjunto de las experiencias registradas en subpoblaciones
con distintas modalidades de uso de las VPnC.

La otra tarea inminente para los gestores de los programas nacionales es documentar los réditos para la salud
publica de los recursos fiscales destinados a implementar las VPNC, comenzando por el proposito prioritario

de las inversiones realizadas hasta ahora, es decir, el control de infecciones invasoras, neumonias y muertes
causadas o atribuibles a S. pneumoniae en nifios de 5 afios. Esta tarea es inherente a la rendicion de cuentas de los
programas actuales, y sus resultados seran indispensables a la hora de justificar expansiones presupuestarias para
inmunoprevencion de enfermedades neumococicas en el futuro, ya sea de nifios o sujetos de otros grupos de edad.

Los impulsores y colaboradores de las tres iniciativas regionales aludidas en esta resefia han hecho sus propias
evaluaciones del trabajo realizado y compartido las lecciones aprendidas. Transversalmente, las tres experiencias
han recalcado que la principal debilidad de sus resultados reside en la falta o escasez de informacion
poblacional. Con las VPnC ya instaladas en los programas sistematicos de inmunizacion infantil, estos mensajes
requieren atencion inmediata y acciones urgentes de parte de las autoridades nacionales de salud publica,
encaminadas a perfeccionar los sistemas oficiales de vigilancia y notificacion de las infecciones causadas por S.
pneumoniae conforme a las exigencias que involucra el monitoreo y la rendicion de cuentas de los programas
de vacunacion recientemente instituidos. De otro modo, significaria abandonar la ruta recorrida para llegar

al hito actual, y amenazaria seriamente la posibilidad de futuros avances en el control de las enfermedades
neumocaocicas mediante el uso racional de vacunas.

El escenario de las enfermedades inmunoprevenibles en ALC en la actualidad es diametralmente distinto al

que existia hace 45 afios. Los agentes prioritarios no son necesariamente los mismos en toda la region, y las
estrategias de vacunacion pueden requerir ajustes de una localidad a otra aun al interior un mismo pais, por
ende, la priorizacion de las intervenciones, las estrategias operativas y el control de los programas hoy en

dia son responsabilidad primaria e indelegable de las autoridades nacionales. Adicionalmente, el desarrollo
economico de la region ha determinado un retiro progresivo de la ayuda econdmica internacional para vacunas
e inmunizaciones; el financiamiento de los programas en la gran mayoria de los paises de ALC hoy en dia
proviene enteramente de los impuestos recaudados por los Estados y, por lo tanto, el primer destinatario de la
rendicion de cuentas es la propia ciudadania.
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El lector ajeno a estas materias podria inferir que el control de las enfermedades inmunoprevenibles en ALC hoy
por hoy depende unicamente de la disponibilidad de vacunas eficaces, de la voluntad politica de las autoridades
y de la competencia de los equipos técnicos de cada pais para administrarlas en forma efectiva e inocua a las
personas en riesgo. Por cierto, aquellos que trabajan en el campo sabran que el escenario actual contiene un
sinnumero de desafios e interrogantes complejos que dificilmente hallaran respuesta cabal y oportuna al interior
de cada pais. En definitiva, en la era de los Programas Nacionales de Inmunizacion, la colaboracion técnica
entre los paises y el liderazgo regional para la colaboracion efectiva siguen siendo factores criticos para el éxito
en el control de las enfermedades inmunoprevenibles, igual como fueron al inicio y a lo largo del Programa
Ampliado de Inmunizacion.
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En 1985, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) junto a sus estados miembros y socios
comprometidos pusieron en marcha una iniciativa para erradicar la poliomielitis para el afio 1990%. En 1987
llegaron los fondos de USAID y de otros socios como el Rotary Internacional®. La Region, liderada por el doctor
Ciro de Quadros, puso en marcha un plan de accion ambicioso para interrumpir la transmision a tiempo tres
anos después. El ultimo caso se manifesto el 23 de agosto de 1990, ocho meses y 23 dias después de la meta
original®.

Simultaneamente al proceso de erradicacion de la poliomielitis, los paises de las Américas trabajaron
diligentemente para definir la carga de la enfermedad del sarampidn*. Muchos paises administraron
concomitantemente la vacuna antipoliomielitica, para interrumpir la transmision del virus salvaje de la
poliomielitis, y la vacuna antisarampionosa con el fin de evitar los grandes brotes de sarampion a los que se
enfrentaron a finales de los 80 y principios de los 90. Como consecuencia de estas iniciativas, en 1994, el dia
en que se certifico la erradicacion de la poliomielitis, la Region emprendio la tarea de eliminar el sarampion
para 2000%¢. El ultimo caso de sarampidn endémico se manifestd en noviembre de 2002, en Venezuela’. De
igual manera, en septiembre de 2003 la Regidn lanzo la meta de eliminar la rubéola y el sindrome de rubéola
congénita (SRC) para 20108.

A principios de 2017, momento en el que se escribe este capitulo, el mundo estad tan cerca como nunca de
alcanzar la meta de erradicacion mundial de la poliomielitis®. Cinco de las seis regiones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) han fijado metas para la eliminacion del sarampidn, y sélo tres establecieron metas
para la eliminacion de la rubéola y el SRC. En cinco de seis regiones de la OMS, el Plan de Accion Mundial
sobre Vacunas (PAMV) realiza un llamamiento para la eliminacién del sarampidn antes de 2020%°. El avance
es extremadamente insuficiente para acercarse a las aspiraciones del PAMV!, El objeto del presente capitulo
es compartir perspectivas sobre el futuro de la erradicacion de la poliomielitis, el sarampion, la rubéola y el
sindrome de rubéola congénita (SRC) asi como las medidas potenciales necesarias para cumplir las metas.
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Durante afios, la iniciativa mundial para la erradicacion de la poliomielitis sufrio reveses devastadores, cada uno
con el potencial de desmantelar completamente el programa y el compromiso de los gobiernos y socios clave. En
primer lugar, no fue sino hasta 1998 que se reconocio plenamente el compromiso mundial, dos afios antes de la
fecha limite a nivel mundial. El éxito hasta ese momento habia estado determinado a nivel regional, primero en las
Américas, seguidas por la Region del Pacifico Occidental (WPRO) y, por ultimo, la Region de Europa (EURO). Para
muchas regiones fue abrumador trabajar en estas condiciones con un compromiso mundial insuficiente®?.

Sin embargo, en 1999, la India erradico satisfactoriamente el virus salvaje de la poliomielitis tipo 2. El ultimo virus
de la poliomielitis salvaje tipo 2 en el mundo se notificod en la zona oeste de Uttar Pradesh, si bien en ese momento
nadie se dio cuenta realmente de que se habia alcanzado un hito. A finales de 2000 (la fecha limite a nivel mundial)
el numero de casos de poliomielitis notificados en la India habia alcanzado el punto mas bajo de la historia®.
Previamente, India era el pais que, por lo general, notificaba dos tercios de los casos de poliomielitis del mundo por
afio. Simultaneamente, en Africa, Pakistan y Afghanistan el virus continuaba causando paralisis en millares de nifios.

Sin embargo, en 2001, India sufrid un revés cuando los que habian encabezado la iniciativa contra la poliomielitis
decidieron reducir la cantidad de campanas colectivas de vacunacion antipoliomielitica necesarias para interrumpir

la transmision. En 2002, La poliomielitis regresé estrenduosamente y solamente en Uttar Pradesh (India) supero los
1.600 casos®. Para complicar la situacidon aun mas, los directivos del programa decidieron realizar camparias que
alternaban entre dosis monovalentes de la vacuna oral contra la poliomielitis (VOP) del tipo 1y el tipo 3. Como era de
esperar, hubo brotes secuenciales del virus de la poliomielitis tipo 1y tipo 3 a raiz de reservas emergentes que se habian
acumulado con la estrategia monovalente secuencial. El afio en el que no se administré la vacuna VOPL, se manifesto
el virus salvaje de la poliomielitis tipo 1y lo mismo ocurrié con los brotes del virus salvaje de la poliomielitis tipo 3t°.

Practicamente de manera simultanea, en Africa, los dias de vacunacion nacional necesarios para mantener la
inmunidad de la poblacion fueron cancelados en los paises africanos libres de la poliomielitis debido, en gran
medida, a la insuficiencia de fondos y la imprevision. En la primera década de 2000, Nigeria seguia exportando

virus salvajes de la poliomielitis a otros paises que recientemente habian quedado libres de la enfermedad y ya no
estaban protegidos mediante los dias nacionales de vacunacion?. Lideres religiosos y otras personas influyentes de
la comunidad en Nigeria aun no estaban convencidos de que la erradicacion de la poliomielitis era algo bueno para
sus nifios y comunidades. Las exportaciones resultaron en grandes brotes que se esparcieron extensamente a zonas
anteriormente declaradas libres de poliomielitis como Sudan del Sur, Yemen y el Cuerno de Africa. Fue en estos
paises que vacunadores habian sido asesinados anteriormente en el curso del cumplimiento de sus deberes para
lograr el estado libre de poliomielitis?®.

En retrospectiva es totalmente sorprendente que el programa sobreviviera para continuar la lucha, en gran
parte debido a los esfuerzos de la Fundacioén de Bill y Melinda Gates (FBMG) y el compromiso implacable de
gobiernos y otros socios clave como los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) y el
Rotary Internacional. En particular, la FBMG comenzo a consignar los recursos necesarios para no menoscabar
las estrategias necesarias, como el alcance o el numero de las campafas de vacunacion colectivas contra la
poliomielitis, a fin de que el programa superara la meta. En la actualidad, el mundo esta tan cerca como nunca
de cumplir el objetivo. Al concluir 2016, se notificaron solo 35 casos del virus salvaje de la poliomielitis a nivel
mundial y solo cuatro casos debido a los virus de la poliomielitis circulantes derivados de la vacuna (VPDVc).
Pero, conforme se menciond anteriormente, el mundo se ha encontrado a punto de triunfar en repetidas
ocasiones y, con suerte, se aplicaran las lecciones historicas y no se repetiran los errores.
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En realidad, la erradicacion de la poliomielitis es la erradicacion de dos virus: el virus de la poliomielitis tipo salvaje y el
virus de la vacuna oral contra la poliomielitis®®. Asimismo, se debe erradicar el virus vacunal por los riesgos asociados
con la poliomielitis paralitica derivada de la vacuna, los VPDVc y los virus de la poliomielitis derivados de la vacuna

en individuos inmunodeprimidos (VPDVi). De proseguir con el uso de la VOP tras la erradicacion en el mundo del
virus salvaje de la poliomielitis, estos riesgos perdurarian. En consecuencia, la interrupcion del uso de la VOP se

debe abordar en la estrategia de fase final de la poliomielitis. Dado que en 1999 se interrumpio la transmision del
virus salvaje de la poliomielitis tipo 2, el proceso de sustitucion de la VOP se realizara en etapas a nivel mundial. Tal
esfuerzo se realizd en abril de 2016 cuando se pasoé de la VOP trivalente (VOPt) a la VOP bivalente (VOPb), producto
qgue no contiene el virus de la poliomielitis tipo 2 derivado de la vacuna®.

El cambio al uso de la VOPb exigira la coordinacion y sincronizacion rapidas y eficientes de las actividades. De
manera ideal, la vacuna inactivada (VPI), libre de todos los riesgos descritos, se habria introducido seis meses
antes del comienzo de la VOPDb, a fin de proseguir con la proteccion de los nifios con el tipo 2 y mitigar el riesgo
leve de resurgimiento y propagacion del VP2DVc o algun otro suceso inesperado. La VPI reforzara también la
inmunidad mucosal para los nifios anteriormente vacunados con la VOPt?.

La OPS llevo a cabo un proceso de planificacion activo para garantizar que ningun pais quede rezagado?.

La region de la OPS ha estado libre de poliomielitis durante cerca de 25 afios, a un costo que es en realidad
bastante sustancial para los paises individuales si uno tiene en cuenta el costo de la vigilancia y de mantener
capacitado al personal. Lamentablemente, el abastecimiento de VPI para el Fondo Rotatorio de la OPS esta
limitado a un solo proveedor. A futuro, se deberan abordar urgentemente las cuestiones de suministro. Debido
a la multiplicidad de proveedores, el suministro de la VOPb se presenta como algo mas confortante para los
paises miembros de la OPS.

El cese de los componentes del tipo 1y 3 de la VOPb se vinculara con la erradicacion mundial de los tipos
salvajes correspondientes. Al momento de la redaccion del presente capitulo, el trabajo futuro se debe
concentrar fundamentalmente en interrumpir la transmision del virus salvaje de la poliomielitis circulante en
Afganistan y Pakistan. Debido a cuestiones de seguridad los desafios en estos paises son enormes. Entre 2012 y
2014, 74 vacunadores fueron asesinados en Pakistan, 41 de ellos en 2014823, Todos los sectores del gobierno,
incluso el ejército, estan dedicados a la tarea. La participacion militar en la India resulto en la erradicacion de la
viruela en las ultimas zonas en las que resulta mas dificil trabajar. Partes de Afganistan y de Pakistan continuan
siendo inaccesibles debido a que persisten las inquietudes en torno a la seguridad.

Los brotes en curso de los VPDVc constituyen un riesgo con frecuencia ignorado. Los expertos sostienen que
estos brotes son de corta duracion y mas aptos para campanas colectivas de vacunacion antipoliomielitica
dirigidas a interrumpir la transmision. Los datos indican que el VPDVc responde mejor a la VOP que otros virus
salvajes de la poliomielitis circulantes?®*. Sin embargo, el VPDVc provoca paralisis y se puede contagiar entre los
nifios, con lo cual provoca brotes innecesarios. En Nigeria, durante varios afios han persistido los VPDV2c?. La
transmision tal vez sea mas facil de interrumpir, pero la circulacion persistente de los VPDVc implica un error
critico en el sistema de inmunizacion. Estos brotes provocados por los VPDVc solo ocurren en zonas con muy
baja cobertura de la VOP.

Un desafio programatico clave es mantener la intensidad de los esfuerzos en la fase final a pesar de que el
plazo para la erradicacion de la poliomielitis se ha modificado en varias ocasiones. La interrupcion mundial
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de la transmision del virus salvaje de la poliomielitis, asi como del VPDVc, no fue posible a finales de 2015, la
ultima fecha limite. La erradicacion serd una realidad, la pregunta es cuando. Incluso en 2017 puede presentar
un desafio. En las Américas, el ultimo caso se notificd en 1991, en Peru, pero ese mismo afio se notificaron
previamente otros ocho casos en Colombia®. En 1990, se notificaron 18 casos y, en 1989, 24 casos. El programa
no paso de 24 casos en 1989 a cero de la noche a la mafiana. Los socios y los gobiernos, conscientes de la
cantidad tremenda de trabajo por realizar en Afganistan y Pakistan, deben “acatar la disciplina”. Por otra parte,
el compromiso politico debe perdurar incluso mas alla del ultimo caso salvaje a fin de ejecutar el plan de trabajo
trienal necesario para certificar el cumplimiento de la meta. También debe continuar el financiamiento de estas
iniciativas.

El riesgo de surgimiento del VPDVc depende de las caracteristicas de inmunidad de cada pais. En los ultimos
tiempos, en los lugares en que se uso la VOP con cobertura deficiente, el riesgo de aparicion del VPDVc
persiste. El desempefio del programa de vacunacion sistematica cobra una importancia sin precedentes. Para
tal fin, los recursos de la poliomielitis deben realizar la transicion para apoyar el fortalecimiento de la vacunacion
sistematica y de otros servicios?®,

Cabe destacar que los paises en las Américas necesitaran seguir manteniendo su guardia contra las
importaciones del virus de la poliomielitis y el surgimiento de todo brote debido al VPDVc hasta que el mundo
haya cumplido la ultima meta de erradicar los virus salvajes y derivados de la vacuna contra la poliomielitis. Esta
cuestion seguira desafiando nuestra determinacion en los afios venideros.

La oportunidad de transferir los recursos de la iniciativa para la erradicacion mundial de la poliomielitis al
fortalecimiento de los sistemas sanitarios, con la erradicacion del sarampion y la rubéola, la introduccion de nuevas
vacunas y la conclusion de la tarea en el ambito de la poliomielitis constituye una oportunidad ideal que el mundo
debe aprovechar. La experiencia en las Américas demuestra que es posible y el PAMV brinda una hoja de ruta
importante para el mundo®. La OMS ha actuado con resolucion para elaborar una serie de herramientas con la
intencion de ayudar a los paises a planear para estos nuevos desafios. Sera importante compartir la documentacion
de las lecciones aprendidas a nivel pais a fin de ayudar a otros paises a beneficiarse de estas experiencias.

El nimero actual >30.000 a nivel mundial de personal en el terreno dedicado a la lucha contra la poliomielitis

esta conformado principalmente por voluntarios locales. El numero equivalente para sarampion y rubéola es

>130. Gran parte del personal en el terreno para la poliomielitis dedica ya practicamente la mitad de su tiempo a la
introduccion de la vacunacion sistematica contra el sarampion y la rubéola y de vacunas nuevas. El cambio esta en
marcha?. Existe una posibilidad extraordinaria de lograr un efecto duradero tras la certificacion de la poliomielitis

y la eliminacion del sarampion y la rubéola. Los ambitos de conocimientos especializados que ofrece el personal
en el terreno para la poliomielitis comprenden: liderazgo y fiscalizacion de la gestion, formulacion de politicas y
estrategias, planificacion, puesta en marcha y administracion de vacunas, control y evaluacion, comunicaciones y
participacion de la comunidad, vigilancia de enfermedades y analisis y uso de datos para la accion, fortalecimiento
de la capacidad y coordinacion de alianzas. Podria decirse que no hay mejor serie de conocimientos especializados
para afrontar las metas del PAMYV, la eliminacion del sarampion y la rubéola. Se ha evaluado la viabilidad de la
erradicacion mundial del sarampion y la rubéola®. Un principio rector clave que se ha observado en los programas
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unay otra vez es que se pueden poner en practica medidas simultaneas. Por ejemplo, se puede administrar mas de
un antigeno en una campafia de vacunacion®. Esto fue demostrado en Africa hace mas de 40 afios. Toda vez que la
rubéola se vincula a la eliminacion del sarampion, el logro de la meta redunda en la eliminacion de dos infecciones y
un sindrome fundamental incapacitante (SRC).

El caso mundial se debe preparar y comunicar de manera mas contundente. La experiencia en las Américas
demuestra constantemente que la eliminacion del SRC genera ahorros®®3l. Muy pocos lideres politicos o
ministros de salud daran la espalda a un beneficio que ahorra costos y elimina una enfermedad debilitante, en
particular si cuenta con el aval de una alianza fundamental. El ultimo caso del SRC en las Américas fue en 2009,
antes de la meta fijada para 20107. No solo se reducen los costos sino que resulta muy viable incluso en un pais
tan pobre y con tantos problemas como Haiti.

Un argumento convincente para acelerar la eliminacion del sarampion y la rubéola es el costo de contener los
brotes de sarampion. En 2011-2012, la contencion del brote que se disemind a nivel nacional en el Ecuador en
2011-2012 a raiz de un caso importado costo al pais cerca de 8,5 millones de ddlares estadounidenses®?. Solo
se necesita un viaje en avion para que se transmitan las enfermedades infecciosas, de manera que la capacidad
de respuesta de una nacion al sarampion constituird también un factor determinante de la respuesta de ese
pais, en particular a una amenaza emergente, como cepas viricas huevas de la gripe3s. De manera interesante,
hemos aprendido que una campafia de vacunacion colectiva contra la rubéola con una vacuna que contiene
sarampion y rubéola, dirigida a todos los ciudadanos, tanto hombres como mujeres, de <40 afios de edad
redundara en la eliminacion del SRC. Una intervencion Unica que resulta en la eliminacion de una afeccion,

en este caso el SRC, no tiene precedentes en la salud mundial. Por otra parte, la inmunidad de la poblacion
que se confiere a grupos etarios ampliados también redunda en beneficios para la prevencion y el control del
sarampion®®. Las deficiencias en inmunidad entre los mayores que no se beneficiaron de la vacunacion infantil
estan cubiertas en la campafia de vacunacion colectiva contra la rubéola. Los argumentos para acelerar la
eliminacion del sarampidn y la rubéola son convincentes.

Lamentablemente, la OMS calcula que >50% de los nifios del mundo no estan vacunados actualmente contra

la rubéola**. Toda estrategia que utilice una vacuna antisarampionosa de antigeno unico en cualquier parte

del mundo se debe evaluar muy minuciosamente desde la perspectiva de la ética. La respuesta paradojica
hipotética de que la inclusion del antigeno de la rubéola en el programa sistematico de vacunacion tornaria

a los lactantes mas vulnerables al SRC ha sido disipada por el alto grado de experiencia mundial y datos
acumulados hasta el momento. El mundo tiene el mandato moral de garantizar la proteccion de todos los nifios
de las consecuencias devastadoras de la rubéola, a costos programaticos incrementales apenas marginales.

En resumen, al igual que con la poliomielitis, los paises de las Américas deberan seguir manteniendo la guardia
contra las importaciones de los virus del sarampion y la rubéola y el surgimiento de brotes conexos. La gran
experiencia en las Américas en el tratamiento de las importaciones de sarampion afio tras afio refleja el hecho
mismo de que este virus es el mas infeccioso del planeta. Esto debe reforzar nuestra determinacion para
mantener vigilancia de alta calidad y niveles elevado de cobertura. Las campafas de seguimiento cada cuatro
anos contra el sarampion y la rubéola son parte de la estrategia para la eliminacion y realmente se deben
mantener para garantizar la inmunidad adecuada de la poblacion a fin de evitar la transmision generalizada
ante importaciones de sarampion y rubéola. Finalmente, los directores de los programas de vacunacion en las
Ameéricas deben identificar cada una de las oportunidades a su alcance para compartir su experiencia en otras
partes del mundo.
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La erradicacion de la poliomielitis seguramente sera un hecho a pesar de que aun restan desafios sustanciales, sin
mencionar el abastecimiento de la VP, el riesgo de VPDVc, la persistencia de la transmision del virus salvaje de la
poliomielitis en las zonas aun endémicas y las deficiencias en inmunidad. Nunca se ha estado tan cerca de alcanzar
la meta. La transicion de los recursos y activos de la poliomielitis a oportunidades de practicas dptimas, como

el fortalecimiento de los sistemas de salud, el logro de la cobertura de vacunacion universal y la eliminacion del
sarampion y la rubéola, constituye una oportunidad mundial increible para aprovechar al maximo los beneficios

de las vacunas y comprende todos los objetivos estratégicos del PAMV. Una practica optima fundamental es
siempre aprovechar los logros anteriores, rumbo a una situacion sin poliomielitis, sin desigualdad, sin sarampion,
rubéola o SRC. La vision de alcanzar estas metas debe incluir también la necesidad de que los paises aumenten

su participacion en los programas nacionales con la ampliacion del espacio fiscal de sus propias asignaciones
presupuestarias nacionales a fin de garantizar el derecho del nifio a la proteccion vacunal. Se podria decir que la
mejor manera de mantener los programas nacionales es reducir la dependencia de los donantes. En tal caso, otras
regiones del mundo se beneficiaran ciertamente de un mecanismo similar al del Fondo Rotatorio para garantizar un
abastecimiento de vacunas inocuo, mas asequible, en especial de las vacunas experimentales mas nuevas que tienen
un costo mucho mas alto. De otro modo, los paises pueden continuar batallando con las cuestiones cada vez mas
complejas de sustentabilidad nacional y participacion del pais. Estos desafios tienen soluciones. En realidad, incluso
los paises de las Ameéricas hunca deben dar por sentado el Fondo Rotatorio. Los desafios actuales en torno al precio
de las vacunas nuevas es un llamado para que los paises permanezcan comprometidos en el futuro con la misma
solidaridad regional que encamino tantos éxitos en el pasado. Finalmente, en las Américas, no podemos perder

de vista el hecho que ahora mas que nunca no podemos bajar la guardia y dejar de mantener a la region libre de
poliomielitis, sarampion, rubéola y SRC endémicos.
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