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Introduccion: Las vacunas son consi-
deradas la intervencion preventiva mds
costo efectiva de la Salud Pablica, cuya
adecuada urilizacién atin no se ha logra-
do en muchos paises del mundo. Es
importante para la prictica médica dia-
ria conocer de su uso adecuado, con
fundamentos en sus mecanismos de
accién y en las consideraciones de Salud
Puablica que fundamentan su introduc-
cién en los programas nacionales de
vacunacion. Objetivo: hacer una revi-
sion y puesta al dia sobre los mecanis-
mos de accion de las vacunas, los tipos
de vacunas disponibles y en investiga-
cién, y los principios de Salud Publica
que determinan su uso en la poblacién,
incorporando temas de acrualidad
como es el de la inocuidad y seguridad
en su utilizacién y los objetivos y nece-
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INMUNIZATIONS IN GENERAL PRACTICE: A PUBLIC

HEALTH POINT OF VIEW

Introduction: VVacdnes are considered one of the mst cost-effective public bealth interventions,
unfortunately still under-used in many countries in the developing world, Adeguate nse of vaccines
is imporiant in everyday medical practice and requires some level of knowledge about the principles
of immunization, the mode of action of vaccines, and the public health considerations that lead to
the inclusion of new vaccines in national immunization programmes. Objective: produce an
updated review on vaccines, their modes of action, vaccine types available for nse and under
investigation, and the principles that determine their population wse, including issues relative to
vaceine safely and a brief comment on the present objectives and needs of the Excpanded Programme

on Imnnunization (EPI).

(Key words: vaccines, imnmnization, immunnization programs.)

sidades actuales del Programa Amplia-
do de Inmunizaciones (PAI).
Palabras clave: vacunas, inmunizacion,
programas de inmunizacién.

INTRODUCCION

Las vacunas son consideradas la inter-
vencién preventiva mds costo efectiva
dela Salud Pablica . Constituyen, junto
con la introduccién del agua potable, las
intervenciones que mayor impacto han
tenido sobre la salud mundial. La vacu-
nacién infantil, de acuerdo a la OMS,
serfa también una de las intervenciones
sanitarias claves para ayudar a impulsar
el desarrollo econdmico y reducir la
pobreza de los paises’.

Sin embargo, en ausencia de programas
nacionales de vacunacion con adecuada
cobertura, las vacunas siguen siendo un
recurso subutlizado en los paises me-
nos desarrollados. Se estima que ain se
podrian prevenir unas 12 millones de
muertes al afio con estrategias de vacu-
nacién que otorgaran amplia cobertu-

ra’.

El siguiente articulo constituye una revi-
sion del tema, en tres partes. Una pre-
sentacién sobre la vacunacién y la ad-
quisicion de inmunidad y los tipos de
vacunas en uso, una revision al proceso
de toma de decisiones para la introduc-
cion de vacunas para su uso masivo en
programas de vacunacion y, finalmente
una revision sobre el tema de la seguri-
dad de las vacunas, hoy de gran impot-
tancia en los pafses desarrollados, pues
gravita en su capacidad de mantener
coberturas adecuadas que confieran
proteccion poblacional efectiva. El arti-
culo se cierra con una breve mirada al
Programa Ampliado de inmunizaciones
(PAT), sus objetivos actuales y necesida-
des.

PARTE I: TIPOS DE
VACUNAS Y ADQUISICION
DE INMUNIDAD

T

Generalidades de las vacunas:
R e R i EER s R T i R

Las vacunas inducen una respuesta
inmunitaria protectora en un individuo
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sano susceptible mediante la adminis-
tracion de un producto inmunobio-
légico constituido por un microorga-
nismo, una parte de ¢l o un derivado
del mismo®. Otorgan a los sujetos in-
munidad activa, produciendo una res-
puesta similar a la infeccién natural, sin
exponer al sujeto a la enfermedad ni a
sus complicaciones.

La respuesta inmunoldgica frente al
antigeno inmunizante se basa en la res-
puesta inmune normal a elementos ex-
trafios y en la memoria inmunolégica.
Esta respuesta es especifica y puede ser
de tipo celular, humoral o ambas.

La protecciéon otorgada puede evitar
por completo la infeccién o evitar prin-
cipalmente sus complicaciones. La du-
racién de esta proteccion es mas pro-
longada en vacunas que alcanzan nivel
sistémico (y no s6lo de mucosas) y en
aquellas que utilizan microorganismos
atenuados (mas que las inactivadas).

Formacion de anticuerpos

Respuesta primaria: se observa tras el
primer contacto con un antigeno, ya sea
naturalmente o mediante vacunacion. Se
forma una pequefia cantidad de anti-
cuerpos tras un periodo de latencia el
que varfa entre 24 horas y 2 semanas.
Le sigue un periodo de crecimiento, en
que los niveles de anticuerpos aumentan
exponencialmente, llegando a su maxi-
mo entre los 4 dias y las 4 semanas
(aproximadamente 3 para el toxoide
del tétano o la difteria, 2 para vacunas
microbianas), pudiendo mantenerse ele-
vados por varios dias. La produccién
de IgM normalmente precede a la for-
macién de IgG e IgA. Finalmente so-
breviene un petriodo de declinacién, en
el que los titulos decaen progresivamen-
te. Este periodo varfa en su duracién,
dependiendo de la tasa de sintesis y de
metabolismo de los anticuerpos, de
su calidad y cantidad. Las IgA vy las
IgM declinan mas ripidamente que las
IgG'.
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Respuesta secundaria: la reintroduccion
del antigeno tras un periodo adecuado
de tiempo, sea por revacunacion o in-
feccién natural, produce una respuesta
caracterizada por ripida aparicion de
anticuerpos especificos, predominante-
mente del tipo IgG, con ttulos mds
altos y mayor afinidad por el antigeno.
La declinacién de los titulos es mais
lenta, permaneciendo en circulacién por
un largo periodo, a veces indefinida-
mente. La intensidad de esta respuesta
es mayor cuanto mayor es la dosis de
antigeno inoculada.

Esta respuesta secundaria se debe a la
presencia de linfocitos CD4 y B con
memoria inmunoldgica que son esti-
mulados por el antigeno, diferenciin-
dose a células productoras de anticuer-
pos. La memoria inmunoldgica persiste
por largo tiempo, aun cuando los nive-
les de anticuerpos disminuyen a niveles
muy bajos. La supervivencia a largo
plazo de las células B estd relacionada
con un estimulo antigénico manteni-

do.

Factores que influyen en la respues-
ta inmune a la vacunacion:

1. Presencia de anticuerpos mater-
nos: constituyen la forma mas comun
de inmunidad pasiva, recibiendo el feto
anticuerpos del tipo IgG de origen
materno por via transplacentaria duran-
te los ultimos dos meses del embarazo,
los que tienen un rol protector antiviral
y antibactetiano que puede ser eficiente
hasta por un afio. Estos anticuerpos
desaparecen progresivamente a partir
del segundo trimestre de vida, y su
duracién se correlaciona con los titulos
que hayan sido transferidos.

La edad de vacunacién debe tomar en
cuenta la presencia de estos anticuerpos
maternos pasivos, especialmente en los
casos de vacunas vivas atenuadas, como
las del sarampion, rubéola y parotiditis.
El calostro materno posee también can-
tidades importantes de anticuerpos que

~ ACTUALIZACIONES EN CLINICA

podrian intervenir en la accién de la
vacuna antipolio oral.

2. Desarrollo del sistema inmune: ¢l
recién nacido tiene un sistema inmune
funcional, pero inmaduro. Hay inma-
durez en las respuestas inmune celular y
humoral, con escasa capacidad de me-
motia inmunoldgica.

3. Naturaleza y dosis del antigeno:
la respuesta inmune es diferente segun si
el dpo de antigeno utilizado es un mi-
crootrganismo vivo, muerto, un toxoide
o un fragmento antigénico. Como regla
general, mientras mds parecida es una
vacuna a la forma biolégica en que se
produce la enfermedad natural, mejor
es la respuesta inmune a la vacuna®.
También influyen la dosis de antigeno
inoculado, su tamafio (deben ser de ele-
vado peso molecular), su estructura
quimica (idealmente compleja) y la for-
ma en que ha sido preparada la vacuna,
variando éstas en su calidad inmuno-
génica y debiendo pasar todas ellas un
control de calidad.

4. Via de administracion de la vacu-
na: determina el tipo y duracion de la
respuesta. Las vias de administracion
mas habituales son la subcutinea e
intramuscular. La via oral se utiliza para
la vacuna polio oral y la intradérmica
para la vacuna BCG. La via ideal serd
aquella que mds se asemeje al mecanis-
mo de infeccién natural.

En investigacién estin el uso de inha-
lador nasal (sarampidn, rubéola, influen-
za) y el uso de vacunas comestibles,
cuya eficacia y seguridad se ha demos-
trado experimentalmente creando va-
riantes transgénicas de alimentos de uso
comuin como la papa, con el objeto de
ptevenir enfermedades de transmision
entérica como las diarreas y hepatitis’.

5. Uso de estrategias destinadas a
mejorar la respuesta inmune: para
alcanzar inmunidad de largo plazo con
el minimo nimero de inoculaciones y la

Agosto de 2004



Tumnizaciones para la Prictica Clinica General: Una Visidn desde lu Salud Piiblica - A. Vives V., ¥ G. Valdivia C.

'ACTUALIZACIONES EN CLINICA

menor cantidad de antigeno, se utilizan
métodos especiales, entre los cuales es-
tin los coadyuvantes inmunoldgicos y la
conjugacién con proteinas trasporta-
doras. Los coadyuvantes tienen activi-
dad inmunoestimulante inespecifica, sin
ser inmunogénicos’. Consisten en sus-
tancias que se incorporan a una vacuna
para acelerar, prolongar o potenciar la
respucsta frente a la misma. Se diferen-
cian de las proteinas trasportadoras en
que no forman uniones estables con el
antigeno y en que no son necesarios en
todas las dosis de una vacuna®.

Las vacunas compuestas por subuni-
dades altamente purificadas son muy
seguras, pero de menor inmunoge-
nicidad que vacunas con més impure-
zas, por lo que deben ser potenciadas
por los adyuvantes. Los adyuvantes
permitirfan realizar una inmunizacion
eficaz en personas con capacidad inmu-
ne disminuida (tecién nacidos, adultos
mayores, inmunodeprimidos), permi-
ten la elaboracién de vacunas con me-
nor cantidad de antigeno (mds aptas
para vacunas combinadas) y requieren
menot niumero de dosis de recuerdo.
En la actualidad los mas utilizados son
los compuestos de aluminio, existiendo
otros en fase de evaluacién.

Existen tres mecanismos mediante el
cual actian® 1) efecto de depdsito, con-
tribuyendo a mantener al antigeno en el
sitio de inoculacién por mis tiempo,
prolongando asi el estimulo antigénico,
evitando la eliminacién ripida de anti-
genos solubles pequerios e impidiendo
la liberacién masiva del antigeno y con ello
el riesgo de tolerancia inmune; ii) mejo-
ra la presentacién del antigeno y actian
como coestimuladores de los macrdfagos;
iif) inducen secrecién de citocinas que
actuan sobre los linfocitos T y B. Se
inyectan normalmente via intramuscular
profunda para evitar la aparicién de
granulomas o fendmenos de necrosis.

La conjugacion con proteinas transpor-
tadoras serd descrita mis adelante.
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6. Factores del huésped: edad, estado
nutricional, factores genétcos y la co-
existencia de alguna enfermedad. En
niflos, la desnutricion calético-proteica
produce cambios en el sistema inmune
que merman la inmunidad celular, tor-
nindose especialmente inadecuada la
respuesta a vacunas como la BCG y
varicela. Los estados de inmunodefi-
ciencia primaria o secundaria, tanto
como la desnutricion, generan mayor
riesgo de presentar efectos adversos a
vacunas por agentes vivos.

Inmunidad poblacional

Aligual que en los individuos, se puede
obtener inmunidad a nivel poblacional
mediante la vacunacién. Esto ocurre
frente a enfermedades de transmisién
interhumana y de reservorio humano
exclusivo. Se le llama inmunidad de
grupo o de rebaflo (herd inmunity) y
corresponde al nivel requerido para
prevenir la aparicion de epidemias. Esta
inmunidad del grupo confiere indirec-
tamente proteccidon a los sujetos no
vacunados por cuanto la posible trans-
mision de la infeccién estard neutraliza-
da. De este modo, es posible erradicar
una enfermedad sin lograr una cobertu-
ra del 100%. La inmunidad de rebafio
requiere normalmente de entre el 85 y
95% de cobertura poblacional.

Cuando un programa de inmunizacion
es insuficiente y no se alcanza el nivel de
erradicacion, la infeccién dende a adqui-
rirse a edades mas avanzadas, modifi-
candose la historia natural de la enfer-
medad. En los casos en que los riesgos
o complicaciones asociadas a la enfer-
medad aumentan con la edad, un pro-
grama de estas caracteristicas represen-
tard mayores riesgos para la salud de la
poblacién no inmunizada.

Clasificacién antigénica de las
vacunas

S R e U AR

Las vacunas pueden clasificarse segln
variados criterios. En la medida en que

la ingenieria genética y las técnicas
recombinantes desarrollan nuevos tipos
de vacunas, la clasificacién se hace mas
compleja. La clasificacién mis amplia
las divide en vacunas vivas y vacunas
muertas. En ambas categorias existen
vacunas formuladas de modo tradicio-
nal y vacunas que utilizan técnicas de
ADN recombinante!,

Las vacunas vivas: se les llama tam-
bién vivas atenuadas y se caracterizan
por su capacidad de replicarse en el
huésped. Se producen generalmente
mediante cultivos sucesivos de un mi-
croorganismo vivo productor de en-
fermedad o "salvaje", el que pierde su
virulencia conservando la capacidad de
replicarse e inmunogenicidad. Su expo-
sicién al calor, la luz o cualquier cosa
que interfiera con su replicacidn, como
la existencia de anticuerpos circulantes
(transplacentarios, transfusionales), pue-
de hacer que la vacuna se haga inefectiva.
En este caso no hay respuesta vaccinal,
lo que se conoce como fracaso vaccinal.?

La inmunidad otorgada por ellas es muy
parecida a la enfermedad natural: de
tipo humortal y celular, de larga dura-
cién y muy intensa, bastando con pe-
quenias dosis del antigeno. Suele ser su-
ficiente una dosis, salvo en los casos de
administracién por via oral. El manteni-
miento del nivel protector se realiza a
través de reinfecciones naturales poste-
riores o por la administracién de dosis
de recuerdo. Se pueden inyectar o ad-
ministrar por via oral o respiratoria, lo
que confiere inmunidad humoral y local
impidiendo la infeccién en la puerta de
entrada del microorganismo y la consi-
guiente diseminacion del mismo (ej.
vacuna antipolio oral) (Tabla 1).

La infeccién vacunal puede transmitirse
en el entorno, favoreciendo la disper-
sién de la infeccidn por el virus atenua-
do en lugar del virus salvaje. Una vacu-
na atenuada pudiera revertir a su estado
patolégico original, pero esto sélo se
conoce para la vacuna antpolio oral,
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Tabla 1. Vacunas vivas atenuadas

Sarampién
Parotditis
Rubéola
Varicela
Fiebre amarilla
Antipolio oral

Virales

BCG *
Antitifica oral

* Bacillus Calmette-Guerin

Bacterianas

que puede producir parilisis en sujetos
vacunados inmunodeprimidos o en
contactos inmunodeprimidos, lo que
obliga a identificar a estas personas
oportunamente.

Las técnicas recombinantes han permi-
tido obtener vacunas vivas atenuadas
mediante la delecion de fragmentos de
DNA involucrados en la patogenicidad
del microorganismo. Es el caso de la
vacuna antitifica viva (Ty21a), que se
obtiene de la modificacién genética y
consiguiente atenuacion de la bacteria
Salmonella Typhi y la vacuna viva ate-
nuada contra la Influenza, que se modi-
ficé genéticamente para permitir su
replicacién efectiva en la mucosa
nasofaringea, pero no en los pulmones®.

Otra técnica recombinante es la utiliza-
ciéon de un microorganismo como
vector de una porcidn del ADN de un
patégeno. El vector expresard una pro-
teina de superficie del patdgeno que
tiene capacidad inmunogénica. Estas
vacunas tienen la capacidad de inducir
una respuesta inmune especifica sin ex-
poner al sujeto al patégeno, de presen-
tar el antigeno de manera analoga 2 la
infeccién natural y de replicarse en el
huésped, con lo que aumenta la canti-
dad de antigeno inoculado. Los vectores
mis utilizados son virus y bacterias ate-
nuadas también mediante técnicas
recombinantes.
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Las vacunas muertas: se les llama tam-
bién inactivadas y se caracterizan por su
incapacidad para replicarse o infectar al
huésped. Estas pueden componerse de
microorganismos muertos completos,
de componentes o fracciones de los
mismos o de toxoides. Al no replicarse,
la dosis completa del antigeno es admi-
nistrada al momento de la inyeccion,
requiriendo una dosis mayor del mis-
mo. No pueden causar enfermedad o
infeccidn, ni siquiera en sujetos inmuno-
deprimidos y no es posible la difusion
a syujetos no vacunados.

Tienen, en general, una respuesta anti-
génica menos intensa y duradera, fun-
damentalmente de tipo humoral que no
se asemeja a la infeccidn natural. Se ne-
cesitan varias dosis para la primova-
cunacién, ya que la primera dosis s6lo
"inicia" o "prepara" al sistema inmune,
teniendo respuesta inmunoprotectora
después de la segunda o tercera dosis.
Los tirulos de anticuerpos decaen en el
tempo, requiriendo revacunaciones pe-
riédicas.

Tienden a ser més estables, no son labiles
al calor ni a la luz. Muy a menudo
requieren de coadyuvantes y, por lo
general, se administran por via paren-
teral, sin verse afectadas por la presencia
de anticuerpos circulantes en la mayoria
de los casos.

Se obtienen mediante la inactivacion por
medios fisicos o quimicos de microot-

Tabla 2. Vacunas inactivadas completas

ACTUALIZACIONES EN CLINICA

ganismos completos o sus toxinas (to-
xoide tetdnico y diftérico). Para la ob-
tencidn de vacunas fraccionales se pro-
sigue con la purificacién de los compo-
nentes antigénicos de interés, normal-
mente componentes de superficie del
microotganismo de base proteica o
polisacarida. Ejemplo de las fracciones
proteicas es el antigeno de superficie de
la hepatitis B. Las fracciones polisa-
ciridas se componen de fragmentos de
pared celular de bacterias o virus.

Las técnicas recombinantes también
permiten la expresion de las particulas
de interés en cultivos de levaduras o
bacterias, mediante la introduccién del
segmento de DNA inmunogénico del
patdgeno en una célula huésped que
puede producir grandes cantidades de
la proteina antigénica. Esta luego se aisla
y utiliza como vacuna altamente purifi-
cada, obteniéndose una produccién de
bajo riesgo y grandes volimenes. Ejem-
plo de esto es la vacuna anti hepatitis B,
donde un segmento genético del virus
se introduce en el genoma de células de
levaduta que luego producen el antigeno
de superficie al replicarse (Tabla 2).

Vacunas polisacaridas: son vacunas
inactivadas compuestas de subunidades
consistentes en largas cadenas de azdca-
res de la cipsula de algunas bacterias. Se
dispone de vacunas polisaciridas puras
para neumococo, meningococo y
Haeniophilus influenzae tipo b. La respues-
ta inmune es independiente de células T,

Vacunas inactivadas fraccionales

Influenza

Rabia

Antpolio inactiva
Hepatitis A

Virales

Pertussis
Tifoidea
Coélera

Bacterianas*

Subunidades Hepatitis B
Influenza
Pertussis acelular

Tifoidea Vi

Difteria
Tétanos

Toxoides

*(No se encuentran disponibles en algunos paises, como los EEUU)
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por lo que no es siempre inmunogénica
en ninos menores de 18 meses de edad
debido a su inmadurez inmunolégica.
Tampoco tienen un efecto de memoria
a las dosis sucesivas e inducen anti-
cuerpos de menor actividad funcional
que los antigenos proteicos pues su res-
puesta es de tipo predominantemente

IgM y escaso IgG.

Estas limitaciones de las vacunas polisa-
caridas se superan mediante la conjuga-
cidn que consiste en la unidon del antigeno
con una proteina transportadora, Se han
conjugado los antigenos polisaciridos a
diferentes protefnas, como el toxoide
tetanico y diftérico y la proteina externa
de la membrana del meningococo.
Existen vacunas polisacdridas conjuga-
das anti Haemophilus Influenzae tipo b
(Hib), anti pneumococo y antimenin-
gococo C,

La conjugacion con una proteina tene
vatios efectos: i) conversion de antigeno
independiente a antigeno dependiente
de linfocito T, i) inmunogenicidad des-
de los primeros meses de vida, iii) apa-
riciébn de efecto de refuerzo con las
dosis de recuerdo (Tabla 3).

Otra técnica recombinante que se inves-
tiga es la utilizacién de ADN desnudo
para inyectar directamente al huésped,
quien luego replicaria en su organismo
(normalmente tejido muscular) el
antigeno inmunogénico. También en la
linea recombinante se investiga la elabo-
racidon de vacunas antitumorales (mela-
noma, cincer de mamas y de colon).

Tabla 3. Vacunas polisacaridas

Puras Neumococo .

Néumococo _
Haemophilus influenzae b
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Clasificacién de las vacunas segun

Las vacunas se clasifican en monova-
lentes o polivalentes seglin si tienen uno
o mias antigenos de la misma especie (ej.
vacuna neumococica). Se les llama mix-
tas o combinadas cuando combinan
dos o mids antigenos de distintas espe-
cies en una tnica unidad de administra-
cién, como la vacuna anti difteria,
pertussis y tétanos (DPT). Generalmen-
te la combinacion se realiza en el mo-
mento de la elaboracion, pero también
se podrian mezclar en el momento de la
administracion®,

Las vacunas simultineas son aquellas en
que los componentes inmundgenicos se
administran en el mismo acto de vacu-
nacion, pero separados en distintos si-
tios anatébmicos.

Modalidades de aplicacion

poblacional®

Dependiendo de los objetivos epide-
mioldgicos y de Salud Pablica que mo-
tvan a su aplicacion. Hay vacunas de
aplicacién sistemidtica que cotresponden
a las usadas en programas de vacuna-
cion, las que se aplican a toda la pobla-
cién de modo de obtener elevadas co-
berturas que aseguren inmunidad colec-
tiva. Son vacunas de interés individual y
comunitatio. Entre ellas estan las vacu-
nas que protegen contra la difteria,
coqueluche, poliomielids, sarampion,
rubéola, parotiditis, etc. La vacuna
antitetinica también se considera siste-
matica, aunque sélo confiere proteccion
individual. Las no sistemdticas son va-
cunas de aplicacion individual, basin-
dose su utilizacion en las circunstancias
individuales o ambientales del sujeto, o
frente a brotes epidémicos, en cuyos
casos se recurre a una campafia de va-
cunacion. Las campafias de vacunacion
son actividades esporadicas, realizadas
por periodos limitados y con objetivos
especificos, utilizadas también para
ampliar cobertura en paises con mala

capacidad operativa para llevar a cabo
un programa de vacunacion.

Conceptos para la evaluacion de
idad de las vacunas:

]

Eficacia de una vacuna: depende de
la capacidad de generar el tipo de res-
puesta inmune apropiada, de la dura-
cién de la proteccion y de que el lugar
de aplicacidn y el antigeno sean los ade-
cuados. Estos beneficios deben eva-
luarse mediante ensayos clinicos alea-
torios.

Efectividad de una vacuna: resulta-
dos o beneficios proporcionados cuan-
do las vacunas son administradas en las
condiciones habituales de vacunacién de
la poblacién objetivo. Se evaluard una
vez demostrada la eficacia y depende
de ésta y de factores como la acepta-
cion y accesibilidad de la poblacién a la
vacuna, la pauta de administracién, con-
servacion y manipulacién. Normalmen-
te la efectividad medida serd menor a la
eficacia debido a las dificultades logis-
ticas del trabajo en terreno, pero por
sus efectos indirectos, otorgados por la
inmunidad de rebafo, puede finalmen-
te resultar en efectos superiores a los
experimentales. Por motivos éticos y
practicos no se evalua experimentalmen-
te, sino en estudios observacionales de
tipo cohortes, caso y control, y estudios
de las tasas de ataque durante brotes
epidémicos.

Eficiencia de una vacuna: es la rela-
cién entre los resultados obtenidos
(efectividad) y los recursos utilizados
para llevar a cabo el programa respec-
tivo. Se evalia una vez demostrada la
efectividad por medio de anilisis de
costo-efectividad y de costo-beneficio.

Costo-gfectividad: costos evaluados en tér-
minos monetarios {(costos de la vacuna-
cién y del tratamiento de sus efectos
secundarios) y beneficios medidos en
efectos de salud (afios de vida ganados,
infecciones evitadas, muertes evitadas,
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etc). Este analisis permite elegir el pro-
grama mis eficiente entre varias alterna-
tivas 0 compararlo con la estrategia vi-
gente en ese momento (ej. tratamiento
de los casos).

Costo-beneficio: costos y beneficios se va-
loran en términos monetarios. Los be-
neficios se estiman como la diferen-
cia entre los costos monetarios directos
e indirectos de la enfermedad con y sinel
programa de vacunacién. Permite eva-
luar econdmicamente el programa y
comparar los beneficios que puedan
proporcionar a la comunidad distintos
programas con costos similares.

PARTE II: PROGRAMAS DE
VACUNACION’

e

Los programas de vacunacion son ac-
ciones concettadas que requieren de una
estructura organizacional, voluntad po-
litica, financiamiento, seguimiento y eva-
luacién permanente de sus objetivos.
Con base en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones, cada pais confecciona
su programa basindose en considera-
ciones epidemioldgicas locales y en su
capacidad de llevarlo a cabo operacio-

nalmente,

Incorporacién de una vacuna al

""" SRR

Debe tomarse en cuenta la calidad de la
inmunidad conferida por la vacuna, su
seguridad y reacciones adversas, su efec-
dvidad y ecficiencia, el calendario mds
apropiado para su aplicacién, su acepta-
bilidad social, las asociaciones vaccinales
posibles, la estrategia de vacunacion que
se implementard (individual o colectiva)
y como se insertard en el calendario
total del programa. La seleccion de los
problemas de salud para los cuales debe
implementarse un programa de vacu-
nacion requiere que la enfermedad sea
un problema mayor de Salud Publica,
prevenible, para el cual hay disponibili-
dad de una vacuna, que el control de la
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enfermedad por medio de la vacuna-
cién sea factible (es posible mantener la
cadena de frio, conrar con manipulado-
res calificados) y costo-efectiva. Debe
reconocerse ¢l momento apropiado
para retirar una vacuna del programa si
es que se ha logrado la erradicacion de
la enfermedad y el riesgo de complica-
ciones por la vacuna se torna mayor que
el de enfermar. Todas estas considera-
ciones deben estar en evaluacién per-
manente, considerando una situacidén
epidemioldgica cambiante y una oferta
de vacunas que se renueva y aumenta.

Para considerar que es posible la reduc-
cién o control de la incidencia de una
enfermedad infecciosa mediante vacu-
nacién deben darse tres condiciones: 1)
disponibilidad suficiente de vacunas, ii)
estabilidad para su almacenamiento y
utilizacion, iii) administracion a lo me-
nos al 80 a 95% de la poblacion en
riesgo.

Calendarizacién y espaciamiento
entre vacunas __
Estos son dos de los aspectos mds im-
portantes para el uso apropiado de las
vacunas®. La calendarizacion de las va-
cunas se basa en el conocimiento epide-
miolégico de la enfermedad en cada
pais y en consideraciones tecnoldgicas,
logisticas, socioeconémicas y en la
factibilidad y aceptabilidad social de
dicha calendarizacion. La edad de vacu-
nacién se determina de acuerdo 2 la
epidemiologia de la enfermedad, la edad
de mayor riesgo de exposicion, la gra-
vedad de la enfermedad a diferentes
edades, la capacidad de los niflos de
desarrollar una respuesta inmune y la
existencia de anticuerpos maternos cir-

culantes.

Un calendario de inmunizacion debiera
indicar el menor nimero posible de
sesiones de vacunacidn, con la adminis-
tracién conjunta de varias vacunas en
una misma sesion, lo que permite lograr
una inmunizacién mds amplia en cada

nifio. Unir las sesiones de vacunacion
con los controles de salud programa-
dos ayuda a mejorar el cumplimiento
del programa de vacunacidn, reducien-
do el ntmero de visitas al centro de
salud y los costos, facilitando la intro-
duccién de nuevas vacunas y el logro de
altas coberturas. La administracion si-
multinea de varias vacunas es especial-
mente beneficiosa en paises donde la
gran mayoria de las vacunaciones sc¢
llevan a cabo en forma de campafias
masivas. Vacunas concentradas, con gran
poder antigénico y que solo requieren
un par de inyecciones son ideales en este
contexto. La adecuada separacion entre
vacunas reduce el riesgo de reacciones
adversas.

El calendario propuesto debe ser eva-
luado en terreno para conocer su efec-
tividad. Se considera efectivo un calen-
dario en que al menos un 95% de la
poblacién vacunada desarrolla la pre-
sencia de anticuerpos especificos y en
que éstos confieren proteccidn total a
una proporcién significativa de esa po-
blacion. La cobertura de vacunacion en
una poblacién es el factor méds impor-
tante para el control o erradicacion de
una enfermedad y para la efectividad de
un programa de vacunacién. El calen-
dario debe ser evaluado periddicamen-
te para ajustarse a las nuevas circunstan-
cias. El calendario de las OMS contem-
pla la aplicacién de 6 vacunas durante el
primer afio de vida.

Se sostiene que, en promedio, el inter-
valo tedrico ideal entre dosis de una
vacuna es de un mes. Este intervalo
puede prolongarse hasta los tres meses
entre las dos primeras inyecciones y hasta
seis meses entre la segunda y tercera, La
cuarta dosis debe administrarse entre
seis y veinticuatro meses después de la
anterior. Toda dosis de recuerdo poste-
rior a ésta se aplica en intervalos de
cinco a siete afios durante la infancia y
cada diez afios en la edad adulta®. En
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caso de retraso en una dosis o de inte-
rrupcién del programa de vacunacion
este no debe considerarse fracasado ni
administrarse dosis adicionales, sino que
debe retomarse en el punto donde que-
do, respetando los intervalos, hasta
complerar el nimero de dosis que co-
rresponden a la edad del sujeto. Los
intervalos de tiempo superiores a los
fijados por el calendario de vacunacion
no reducen las concentraciones finales
de antcuerpos, La administracion de
vacunas a intervalos menores al minimo
recomendado puede disminuir la res-
puesta inmune, y en el caso de algunas
vacunas puede dar lugar a un aumento
en las reacciones adversas sistémicas.

En el caso de vacunas diferentes, la
administracién simultinea entre aquellas
mas ampliamente utlizadas no tiene
contraindicaciones y no debiera produ-
cir una respuesta debilitada ni mayores
efectos adversos.® Dos vacunas a micro-
organismos inactivados pueden admi-
nistrarse con cualquier intervalo de tiem-
po entre si, o simultineamente si se
aplican en lugares anatémicos diferen-
tes. Vacunas muy reactogénicas, pueden
aumentar los efectos secundarios y con-
viene administratlas por separado en el
tiempo (ej anticolérica y tifoidea paren-
teral). En el caso de la administracion de
vacunas 4 Mmicroorganismos vivos y
muertos, éstas se pueden administrar
con cualquier intervalo de tiempo entre
dosis o simultineamente en lugares ana-
tomicos diferentes. Una excepcidn a esto
lo constituye la administracién de las
vacunas anticolérica y antifiebre amari-
lla, ya que su administracién conjunta
reduce la respuesta inmunitaria por lo
que deben inyectarse con al menos tres
meses de intervalo. La administracién
de dos vacunas a microorganismos vi-
vos atenuados es posible de forma si-
multinea o separada por al menos 4
semanas, a excepcion de la vacuna
antipolio oral que se puede administrar
en cualquier momento en relacién con
la tresvirica, antivaricela, y antitetinica
oral®.

Agosto de 2004

La administracion de inmunoglobulinas
y vacunas muertas no requieren de nin-
gun intervalo de tiempo, sélo sitio ana-
témico diferente. No deben adminis-
trarse simultineamente vacunas vivas
con inmunoglobulinas. Para todas las
asociaciones descritas es importante
atenderse a las recomendaciones del
fabricante (Tabla 4).

La administracién de dos o mds vacu-
nas en una misma jeringa permite vacu-
nar a un numero miximo de personas,
contra un numero maximo de enfer-
medades, con el minimo de inyeccio-
nes. Sin embargo, la asociacién de dos
o mds antigenos tiene el riesgo de que su
eficacia se reduzca o la respuesta se
anule por inhibicién competitiva o ago-
tamiento del sistema inmune, pudiendo
ademas intensificarse las reacciones ad-
versas, ademas de ciertas limitaciones
farmacocinéticas, de estabilidad de las
vacunas y de conservacion. Por esto, las
asociaciones vaccinales deben usarse
s6lo si su efectividad y seguridad estin
demostradas, como son el caso de la
DPaT (téranos acelular) y Haemophilus
influenzae b (Hib),

PARTE I1I: SEGURIDAD DE
LAS VACUNAS _

SRR

Las vacunas no estin exentas de riesgos
o efectos adversos. Estos efectos ad-
versos se componen de un grupo de
reacciones locales y sistémicas menores

bien conocidas y autolimitadas, y de
otro grupo de efectos menos conoci-
dos, infrecuentes, pero mas serios para
la salud de los individuos. En muchos
paises industrializados la percepcion de
la poblacién del riesgo de sufrir un efec-
to adverso frente a ciertas vacunas es
mayor que la percepcidn de riesgo res-
pecto de las enfermedades que esas
mismas previenen.

La aparicién de cualquier incidente
médico asociado temporalmente a la
vacunacion se considera un potencial
efecto adverso, sin que eso signifique
necesariamente que haya una relacion
causal entre ambos®. Las reacciones ad-
versas dependen de caracteristicas del
huésped y de los componentes de la
vacuna. Puede haber reacciones adver-
sas relacionadas con hipersensibilidad al
huevo en que se ha cultivado el virus, a
antibioticos adicionados al medio de
cultivo, a los preservantes u otros aditi-
vos o al propio antigeno. Un preser-
vante muy utilizado cuyo potencial para
generar efectos tOxicos no se conoce
bien es el thimerosal, uno de cuyos pro-
ductos de degradacién es etl mercurio,
mercurio organico que se presume po-
dria tener efectos neurotdxicos en hu-
manos (en especial en el feto) similares
a los que se conocen para el metil mer-
curio que se acumula en peces de agua
dulce y salada.

Son los efectos adversos graves los que
producen alarma y desconfianza en el
publico y que ha significado reduccio-
nes de cobertura tales que han ocasiona-
do brotes epidémicos de enfermedades
inmunoprevenibles en paises industria-
lizados®, El manejo del tema de la segu-

Tabla 4. Intervalos minimos recomendados*

Dos antigenos muertos

Un antigeno muerto y uno atenuado

Dos antigenos atenuados

Ninguno
Ninguno

Simultineidad o 4 semanas
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ridad de las vacunas es crucial para
mantener la confianza, sobretodo cuan-
do la vacunacion es una decision indivi-
dual. Debe considerarse ademas que las
vacunas son productos farmacéuticos
aplicados en individuos sanos, princi-
palmente nifios, por lo que las exigen-
cias en términos de seguridad son mds
altas que para otros productos farmaco-
l6gicos. Por otra parte, el uso masivo
de las vacunas implica que la aparicion
de efectos adversos tiene el potencial de
impactar a un grupo grande de la po-
blacion.

Los ensayos clinicos realizados para
probar las vacunas se realizan en grupos
de sujetos en los que se podrin detectar
los efectos adversos de presentacion
frecuente. Sin embargo, aun en grandes
estudios en la Ultima etapa de evalua-
cién de una vacuna, aquellas reacciones
adversas muy infrecuentes pueden no
ser detectadas. Por lo anterior, la detec-
ci6n de estos cuadros raros o infre-
cuentes depende del monitoreo perma-
nente de los efectos adversos con un
sistema de vigilancia epidemiologica.

La elaboracién y actualizacion de los
programas de vacunacién debe estable-
cer el balance entre los beneficios y ries-
gos potenciales, basindose en la infor-
macién obtenida por estos mecanismos
de monitoreo de efectos adversos. En
EE.UU. se ha reemplazado la vacuna
antipolio oral, productora de enferme-
dad por virus vacuna, por la vacuna
antipoliomielitica inactivada (IPV), mds
segura. Se piensa que la vacuna antipolio
oral debiera ser discontinuada lo antes
posible en virtud del elevado nivel de
circulacién del virus vacuna®. Otro ejem-
plo de vacuna sustituta es el reemplazo
del componente de tos ferina (de célula
entera) de la vacuna DPT por una vacu-
na acelular (DPaT).

La clasificacién de efectos adversos se
puede realizar por su frecuencia de pre-
sentacion, su extension (localizado,
sistémico), severidad, atribucién de cau-
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salidad y posibilidad de prevenir los
eventos. Una clasificacién reciente® los
divide en: i) eventos inducidos por la
vacuna, que no se espera hubieran ocu-
rrido de no existir la exposicion (gj.
parilisis poliomielitica por virus vacu-
na); ii) eventos potenciados por la vacu-
na, que hubieran ocurrido de todos
modos, pero son precipitados por la
vacunacién (ej. debut con convulsion
febril en un nifio tras la vacunacion);
iif) eventos "programaticos", producto
de errores en la manipulacion, almace-
namiento, preparacion, o administracion
de la vacuna; iv) eventos coincidentes,
que se sobreponen temporalmente con
la vacunacion sin relacion causal.

Entre los temas que han suscitado el
interés del publico esta el de la vacuna
tres virica (sarampion, parotiditis y
rubéola) y el autismo, para lo cual estu-
dios subsecuentes no encontraron nin-
guna asociacion. En el caso de la vacuna
oral anti rotavirus a virus vivo atenuado,
ésta se retiré del mercado en 1999 en
EE.UU., poco después de su aproba-
cién para uso masivo, dada su asocia-
cién con un nimero excesivo de casos
de intusucepcion, resultando en un buen
ejemplo del funcionamiento de los sis-
temas de vigilancia epidemiolégica. Esto
es muy valioso para paises como
EE.UU. donde el riesgo de muerte in-
fantil por rotavirus es muy bajo, y por
lo tanto, el riesgo del efecto adverso
puede hacerse inaceptable. Sin embargo,
el riesgo de muerte infantil por rotavirus
en paises pobres es altisimo, claramente
superando en mucho al riesgo del efec-
to adverso por la vacuna. Este punto
abre el debate sobre las decisiones de
Salud Publica relativo al tema de la se-
guridad vaccinal y su inclusién en pro-
gramas de vacunacién en paises con
caracteristicas epidemioldgicas distintas.

Otro aspecto de la seguridad de las
vacunas tiene que ver con que una dosis
que confiere proteccion durante la in-
fancia (cuando la enfermedad es mis
benigna), puede dejar a adultos expues-

ACTUALIZACIONES EN' CLINICA

tos a una enfermedad mads tardia y mas
severa, como es el caso de la varicela.
En estos casos, la decisién de aplicar
dosis de recuerdo se debe tomar cuan-
do la cobertura vaccinal sea tan alta
como que el virus salvaje ya no esté en
circulacién para producir el efecto de
memoria en los sujetos inmunizados.

Como proveedor de salud, es impot-
tante estar alerta a las recomendaciones
del fabricante y a las contraindicaciones
o precauciones que se deben tener fren-
te a cada vacuna. Existen, sin embargo,
muchas creencias equivocadas a este
respecto. No constituyen una contrain-
dicacién la presencia de enfermedad
leve, ya sea un cuadro respiratorio alto
o gastrointestinal agudo, con o sin fie-
bre; el antecedente de reacciones locales
leves o fiebre baja después de una dosis
previa de la vacuna; terapia antibidtica
concurrente; convalecencia de enferme-
dad aguda; prematurez; lactancia. En
los EEUU el CDC mantiene informa-
ci6én disponible en el sitio web del Pro-
grama Nacional de Inmunizacién,

< http://\mvw.cdc.gov/nip>.

Otro escenario relativo a la seguridad
de las vacunas es el de paises en desa-
rrollo, en los cuales las coberturas son
insuficientes. En estos paises la meta es
lograr coberturas adecuadas, manteni-
das en el tiempo, con vacunas de buena
calidad elaboradas en laboratorios que
se sometan a control de calidad y den-
tro de su fecha de vencimiento, y que se
sigan los procedimientos adecuados
para la vacunacién. Son fundamentales
la formacién profesional, adecuada
manipulacién, transporte, almacena-
miento y administracién de las vacunas.
Otro tema relativo a la inocuidad de las
vacunas en estos paises es el de la segu-
ridad de las inyecciones, la esterilizacion
de los equipos, la evacuacién de dese-
chos y la capacitacién. Una de las for-
mas de mejorar la seguridad de las in-
yecciones ha sido la utilizacion de jerin-
gas desechables y no reutilizables (auto-
disable syringe).
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COMENTARIO FINAL:
PROGRAMA AMPLIADO DE
INMUNIZACIONES

El PAI se crea en 1974, constituyendo
una estrategia conjunta de la OMS/OPS
y de los paises con el objetivo de au-
mentar el numero de vacunas en uso
hasta la fecha y de elevar las coberturas
de vacunacidn, especialmente en los
paises en desarrollo?, para alcanzar nive-
les protectores adecuados. Hoy, ade-
mids de los niveles de wvacunacién, se
propone como objetivos la erradica-
cion de la poliomielitis y la eliminacidn
del tétanos neonatal y del sarampion. Es
importante reconocer que la situacion
de cobertura es de gran desigualdad
entre aquellos paises con y sin recursos,
infraestructura y voluntad politica para
levar a cabo los programas.

Los objetivos del PAI en Chile son
disminuir la mortalidad y motbilidad
por difteria, tos convulsiva, tétanos, tu-
berculosis e infecciones por Haemaphilus
influengae tipo b; eliminar el sarampidn,
el tétanos neonatal y en el menor de
cinco afios, y la meningitis tuberculosa;
erradicar la poliomielids'. Segin el In-
forme Global 2002 de la OMS, en
Chile no hay casos reportados de difte-
ria desde 1997, no hay casos de saram-
pién desde el 2000, no ha habido casos
de polio ni tétanos neonatal desde 1980,
pero persistitfan sobre 1500 los casos
anuales de pertussis. La cobertura para
pricticamente todas las vacunas del pro-
grama serfa mayor al 95%."2 En 2003
hubo un caso de sarampién confirma-
do en Chile, importado desde Japdn,
sin casos secundarios®,

Para la erradicacién de la poliomielitis,
la estrategia de vacunacién de amplia
cobertura debe acompanarse de un es-
tricto proceso de vigilancia de todos los
casos de parilisis fliccida aguda que
ocutran en nifos. Asi, se combinan las
vacunaciones masivas con vacunaciones
localizadas, casa-a-casa, en las localida-
des en que se detecte persistencia de
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casos o en bolsones de baja cobertura
que tienen el potencial de perpetuar la
transmision de la enfermedad, En 1994,
las Américas fueron declaradas libres de

pol_ioz.

Para que el PAT cumpla sus objetivos a
nivel mundial, se requiere elevar las co-
berturas de vacunacién en muchos pai-
ses en desarrollo. Por otra parte, se
requiere del desarrollo de nuevas vacu-
nas destinadas especificamente a estos
paises. Sin embargo, una nueva vacuna
puede rardar 12 afios en estar disponi-
ble para su comercializacién y las insta-
laciones para su manufactura son de
implementacién lenta y costosa, por lo
cual, en general, dejan un escaso margen
de beneficios econdémicos respecto de
otros productos farmacéuticos. Es asi
que el nimero de fabricantes de vacu-
nas ha decrecido en los dltimos 25
afios".

Dado que el desarrollo y produccién
de nuevas vacunas es un objetivo pet-
manente, se formd la Alianza Global
para Vacunas e Inmunizacioén (GALT),
que reune a la OMS, UNICEF, Banco
Mundial, gobiernos nacionales, ONG s,
la Fundacién Bill y Melinda Gates, la
industria de las vacunas de diversos
paises, Fundacion Rockefeller, progra-
mas de Salud Publica, etc. Entre sus
objetivos principales se cuenta el fo-
mentar y acelerar la investigacién y de-
sarrollo de nuevas vacunas, especialmen-
te aquellas conocidas como vacunas para
mercados en desarrollo (developing
market vaccines), particularmente and
HIV, malaria y tuberculosis'. Se deben
desarrollar estrategias de mercado es-
peciales para estas vacunas, basadas en
un bajo margen de ganancias, pero
elevado volumen de ventas. Las estrate-
gias del grupo son maldples y abordan
los derechos de patente, la promocion
del desarrollo de la industria de vacunas
en paises en desarrollo y la busqueda de
estabilidad en la demanda.

Para el mundo desarrollado en cambio,

lo importante es asegurar la provisiér
de vacunas de uso restringido que sue-
len no cubrir los costos de su fabrica-
cion por la baja demanda -tanto asi que
algunas han salido del mercado®, y es-
tmular la investigacién y desarrollo de
nuevas vacunas para enfermedades pro-
pias de pafses industrializados.
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