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Resumen

Durante afios, nuestros esfuerzos se han enfocado en la vacunacion durante la infancia. Hoy sabemos que ello no basta para
asegurar la salud en el resto de la vida; la infancia es tan importante como cualquier otra etapa y, por tanto, la vacunacion debe
ser permanente y diferenciada, de acuerdo a nuestra edad, a lo largo de la vida. El introducir una perspectiva de curso de vida
en los programas de vacunacion, con énfasis en la vacunacion de los adultos, particularmente de los adultos mayores, nos ofrece
la oportunidad de revisar el desempefio de programas, acciones y servicios de salud en el ambito de la vacunacion, asi como
de fortalecer acciones de promocion de la salud. En este contexto se realizé el Primer Consenso Mexicano de Vacunacion en el
Adulto, en un esfuerzo del Instituto Nacional de Geriatria, reuniendo a un grupo de especialistas que trabajaron en tres objetivos
centrales: establecer lineamientos de vacunacion a lo largo del curso de la vida con énfasis en las nuevas vacunas, definir gru-
pos prioritarios de acuerdo a sus factores de riesgo y contribuir al esfuerzo de la promocion de un envejecimiento saludable.

PALABRAS CLAVE: Vacunacidn. Adulto. Consenso. Vacunas. México.

Abstract

For years our efforts have been focused on vaccination during childhood. Today we know that this is not enough to ensure
health in the rest of the life. Childhood is as important as any other stage and, therefore, vaccination must be permanent and
differentiated, according to our age, throughout life. Introducing a life course perspective in vaccination programs, with em-
phasis on adult vaccination, particularly in older adults, offers us the opportunity to review the performance of health programs,
actions, and services in the field of immunization, as well as strengthening health promotion actions. In this context, the first
Mexican Consensus on Adult Vaccination was carried out in a joint effort of the National Institute of Geriatrics, bringing to-
gether a group of specialists who worked on three central objectives: establishing vaccination guidelines throughout the life
course, with emphasis on new vaccines; defining priority groups according to their risk factors; and contributing to the effort
to promote healthy aging. (Gac Med Mex. 2017;153:5-70)
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GENERALIDADES

«El siglo pasado fue el siglo del tratamiento y tuvo
como resultado una reduccion considerable de la mor-
bilidad y mortalidad gracias al descubrimiento y la
utilizacion de los antibidticos, uno de los mas impor-
tantes factores de cambio en materia de salud. Este
siglo promete ser el de las vacunas, con la posibilidad
de erradicar, eliminar o controlar numerosas enferme-
dades infecciosas graves, potencialmente mortales o
debilitantes y con la inmunizacion como ndcleo de las
estrategias de prevencion»'.

Introduccion

A lo largo de la historia muchos han sido los avan-
ces en materia de salud que han impactado en el
aumento de la esperanza de vida y en los afos de
vida saludable ganados. Sin duda, uno de los mas
importantes es el uso de las vacunas para erradicar
o controlar enfermedades tan devastadoras como la
poliomielitis 0 el sarampion. Actualmente nos encon-
tramos frente a un nuevo reto: el uso sistematico de
todas las vacunas disponibles. Es paradojico que aho-
ra que hay mas vacunas disponibles no las usamos
tanto como pudiéramos y mantenemos a la vacuna-
cién tan solo como pilar de la salud de la infancia,
cuando constituye también un elemento clave para
promover el envejecimiento saludable de la poblacion.
De ahf la iniciativa de realizar el Primer Consenso
Mexicano de Vacunacion en el Adulto, mismo que
reunié a un amplio grupo de especialistas con tres
objetivos centrales: establecer los lineamientos de va-
cunacion a lo largo del curso de la vida con énfasis
en las nuevas vacunas, definir los grupos prioritarios
para vacunar de acuerdo a sus factores de riesgo, y
contribuir asi al esfuerzo de la promocién de un en-
vejecimiento saludable.

Nuevo paradigma: vacunacion con
perspectiva de curso de vida

La perspectiva de curso de vida no solo se refiere a
nuestra historia de vida, sino a la forma en que interac-
tua nuestro desarrollo biolégico y psicolégico con
nuestro contexto socio-histérico y el propio modelo de
curso de vida de la sociedad en la que nos desarro-
llamos?. En este sentido, resulta claro que la expresion
«ciclo de vida» (entendido como nacer, crecer, repro-
ducirse y morir) pareciera ser insuficiente, pues solo
toma como principal referencia las cuestiones

biolégicas. En cambio, la perspectiva de «curso de
vida» nos permite analizar y entender nuestro estado
de salud como resultado de nuestra situacion fisi-
ca-bioldgica, ligada a las circunstancias sociales, cul-
turales, politicas, tecnolégicas, familiares y, particular-
mente, la situacion del sistema de salud que impere en
nuestra sociedad.

Teniendo la perspectiva de curso de vida como re-
ferente es que la vacunacion toma un sentido diferente.
Hemos estado acostumbrados por anos a que la va-
cunacién corresponde solo a una etapa de nuestra
vida, la de la infancia, como si lo que hiciéramos en
esta etapa fuera suficiente para prever la salud en la
juventud, la adultez y la adultez mayor. Nada mas ale-
jado de la realidad. Desde la perspectiva de curso de
vida se puede entender que la infancia es tan impor-
tante como cualquier otra etapa y, por tanto, la vacu-
nacion debe ser permanente y diferenciada, de acuer-
do a nuestra edad, a lo largo de la vida.

Adicionalmente, la vacunacién durante todo el curso
de vida se convierte tanto en una proteccion individual
que ofrece cada una de las vacunas a lo largo de la
vida como en una proteccion colectiva, incluso con
efecto en las siguientes generaciones. Un ejemplo de
ello es la erradicacion de la viruela3.

Ahora bien, spor qué no todas las personas se va-
cunan a lo largo de la vida? ;Por qué la mayoria no
cuenta con su cartilla de vacunacién al dia? ;Cuantos
mitos hay en torno a la vacunacion? Analizaremos es-
tas y otras cuestiones con el objetivo de entender to-
dos los factores involucrados en la vacunacion y resal-
tar que, para la vacunacion, la edad no es importante;
las vacunas no solo nos protegen contra enfermedades
infecto-contagiosas como el herpes zoster, sino que
ayudarfan a disminuir la exposicién a riesgos e influir
en la promocion de un envejecimiento saludable.

Asimismo, se perfilaran las bases de lo que implica-
ria disefiar, implementar y evaluar un programa de
vacunacion alineado al Plan de Accion Mundial sobre
vacunas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Vacunacion y envejecimiento saludable

Al igual que la mayoria de las vacunas se tienen
presentes solo en la infancia, el tema del envejecimien-
to por lo general se vincula solo a una edad, de los
60-65 afios en adelante. La realidad es que todos es-
tamos en un continuo proceso de envejecimiento du-
rante toda la vida, y cémo lleguemos a la vejez depen-
de de diversos factores tanto propios (sexo, origen
étnico, carga genética, estilos de vida, enfermedades
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y lesiones) como del entorno (tipo de sistema de salud,
situacion socioecondmica personal y de la sociedad,
presencia o0 no de conflictos, entre otros). Es la combi-
nacion de estos factores, tanto propios como del en-
torno, lo que da como resultado ciertas condiciones de
salud al envejecer, inclusive desde la vida intrauterina
y especialmente en la infancia temprana®.

El Informe sobre el Envejecimiento y la Salud define
el envejecimiento saludable como «el proceso de fo-
mentar y mantener la capacidad funcional que permite
el bienestar en la vejez»®. A su vez, la capacidad fun-
cional se compone de la interaccion de la capacidad
intrinseca de la persona (factores propios) y las carac-
teristicas del entorno que afectan dicha capacidad
(factores externos).

La vacunacion puede contribuir en buena medida a
promover un envejecimiento saludable, principalmente
porque previene enfermedades transmisibles, que si
bien no son las presentes en la poblacion adulta y
adulta mayor (sino que son las enfermedades crénicas
no transmisibles), ayuda a estar en mejores condicio-
nes para hacer frente a ellas. Como ejemplo, no es lo
mismo enfrentar una insuficiencia cardiaca con buena
salud en general que adicionalmente hacerlo con una
neumonia que bien pudo prevenirse.

El tema cobra mayor peso cuando la OMS reporta
que las enfermedades infecciosas y potencialmente
prevenibles mediante la vacunacion siguen estando
entre las primeras diez causas de muerte en todos los
paises, independientemente de que su nivel de ingreso
sea alto, medio o bajo®. La vacunacion a lo largo de la
vida permitiria reducir la mortalidad por enfermedades
infecciosas prevenibles, la incidencia de complicacio-
nes y hospitalizaciones, el uso de antibioticos, la gene-
racion de resistencias a los antibidticos e incluso, de
manera indirecta, la morbimortalidad cardiovascular?.

Tal y como propone el Informe sobre el Envejecimien-
fo y la Salud, la oportunidad para la accion de salud
publica, en el curso de vida, debe tener mayor énfasis
en la prevencion de las enfermedades, con el objetivo
de mantener la capacidad funcional alta y estable. Una
forma, no la unica, pero si disponible y por tanto viable,
es la vacunacion 4.

A lo largo de cada uno de los capitulos se presentd
evidencia suficiente para demostrar que la vacunacion
es eficaz, es decir, funciona; es eficiente, es decir, hay
una relacion costo-beneficio favorable; y es efectiva,
es decir, hay logros comparables en el tiempo con y
sin vacunacion. A continuacion se revisaran aquellos
aspectos o determinantes que han limitado y aun limi-
tan su utilizacion.

1° Consenso Mexicano de Vacunacion en el Adulto

Determinantes

De acuerdo a los datos de la OMS, de 2006 a la
fecha se han vacunado mas personas que nunca gra-
cias al alcance en la cobertura y al desarrollo de nue-
vas vacunas. Existen actualmente vacunas autorizadas
para prevenir 25 infecciones’. Sin embargo, como se
menciond antes, las enfermedades prevenibles por va-
cunas siguen siendo causa de muerte y enfermedad.
Algunos de los motivos de la falta de vacunacion son
los siguientes:

- Distancia geografica y desigualdad. México es
un territorio muy amplio, y a pesar de los esfuer-
zos de cobertura de los servicios de salud, la
mayoria se sigue concentrando en las capitales
de los Estados y cabeceras municipales. Las lo-
calidades mas lejanas cuentan por lo regular con
un centro de salud, pero es comdn que no haya
suficiente personal para su atencion. Asimismo,
las condiciones en las que se encuentran estos
centros no son suficientes para asegurar la co-
rrecta refrigeracion de las vacunas. Esta situacion
no es exclusiva de nuestro pals, pues la OMS la
reporta en diversas partes el mundo: «En las
areas rurales de algunos paises, la cobertura de
la vacuna antisarampionosa es un 33% inferior a
la de las areas urbanas. [...] La cobertura también
puede ser muy baja en asentamientos urbanos
pobres, en particular en ciudades con poblacio-
nes migrantes transitorias y en comunidades
indigenas»®.

Determinantes sociales de la salud. En materia
de salud en general hay una relacion directa entre
nivel de educacion, nivel de ingresos, estado de
salud y acceso a servicios. La Encuesta Mundial
de Salud de la OMS abarcé 12 paises europeos
y arroj6 datos muy reveladores, entre ellos que
«en los adultos mayores con igual nivel de nece-
sidad, el nivel socioeconémico mas bajo se aso-
ciaba con una menor frecuencia de consultas a
especialistas»*, e indica que en los paises de
ingresos bajo y medios-bajos el principal obsta-
culo para acudir a un servicio de salud es el costo
de la consulta médica y no poder pagar el trans-
porte. Entre quienes tienen ingresos altos, el prin-
cipal motivo para no acudir a la consulta fue el
haber sido maltratado anteriormente y no estar
enfermo. El acudir al servicio de salud solo cuan-
do se esté enfermo y no como parte de una revi-
sidn preventiva parece ser una constante de todo
el mundo y de todas las edades. En definitiva, no
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Tabla 1. Determinantes sociales de la salud

Determinante

Influye de Influye de manera
manera positiva negativa
(facilitadores) (barreras)

Ser beneficiario de un programa social o de salud
Mujer

Personas de mayor edad

Vivir solo

Escolaridad alta

Origen indigena

Nivel socioeconémico alto

Con empleo o jubilacion

Presencia de enfermedades croénicas

X

X

Valoraciones médicas periddicas (mastografia, Papanicolaou, determinacién X

de antigeno prostatico)

Dependencia funcional

Residencia en area rural

Adscripcion a algun servicio de salud (IMSS, ISSSTE)
Autopercepcion de la salud «pobre»

Hospitalizacion por accidente (caidas)

Recomendacion de personal de salud

acudir a consulta médica de manera regular es
un factor que limita de forma importante el poder
dar seguimiento a un programa de vacunacion.

La Comision sobre Determinantes Sociales de la
Salud de la OMS establece que, si bien el hecho
de no poder ofrecer y acceder a los servicios de
salud es uno de los determinantes sociales de la
salud, también las grandes diferencias de las con-
diciones de vida son consecuencia de politicas y
programas sociales insuficientes, acuerdos econo-
micos injustos y una mala gestion publica®.

En la tabla 1 se resumen los determinantes socia-
les de la salud que influyen en el acceso a la vacu-
nacion en adultos de 65 afios de edad y mas'®.

LLa accién conjunta entre los aspectos de salud
y los aspectos sociales es clave para subsanar
las desigualdades de la poblacion.
Discriminacion por edad. La Encuesta Mundial
de la Salud revela dos datos interesantes reporta-
dos por quienes tienen ingresos altos y que ge-
neran la falla en el acceso a los servicios de salud:

X

X

Fuente: elaboracion propia a partir de Garcia Garcia L, et al. Determinantes sociales de la salud y su influencia como barreras o facilitadores de la vacunacion. En:
Gutiérrez Robledo LM, Garcia Garcia L, editores. Vacunacion en el adulto mayor: perspectiva de curso de vida. México: Academia Nacional de Medicina; 2015. pp. 84-7.

anteriormente ser maltratado (23.8%) e intentar
recibir asistencia médica, pero serle negada
(20%). En complemento a estos datos, la Encuesta
Nacional sobre Percepcion del Envejecimiento re-
vela que para el 37% de los encuestados el prin-
cipal problema que enfrentan los adultos mayores
es la discriminacion, el abandono o el maltrato™.
El 73% piensa que muchos adultos mayores tie-
nen un deterioro de su memoria, el 60% que su
salud es mala y el 36% que ya no aprenden. El
54.5% considera que en la atencién médica se da
la discriminacion por edad'®. Si bien no hay evi-
dencia contundente, la condicién de discrimina-
cién por edad podria generar un sesgo en la
cantidad de informacién que se ofrece a las per-
sonas adultas mayores para la toma de sus deci-
siones personales en cuanto a su salud en gene-
ral y a decidir 0 no ponerse vacunas.

Actitudes ante las vacunas. A pesar de la ex-
tensa estadistica que respalda los beneficios de
la vacunacioén, desde su origen ha habido cierta
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oposicion hacia la misma. Teorias sobre enferme-
dades detonadas a partir de las vacunas, riesgos
de enfermedades diferentes o conspiraciones po-
liticas™, entre otras, han impactado en una peque-
fla pero importante idea de que las vacunas no
son necesarias o de que hay mas efectos adver-
sos que beneficios. Respecto a esto ultimo, es
oportuno sefialar que el sistema inmunitario de las
personas responde de manera distinta a las va-
cunas en funcion de diversos factores, como lo
son la edad, el estado de nutricion, el estar cur-
sando una o varias enfermedades cronicas, o el
uso de otros medicamentos. De ahi que para de-
terminar los efectos de una vacuna en las perso-
nas sea necesario tomar en cuenta el estado fi-
siolégico, patoloégico y farmacolégico de cada
individuo™

No obstante lo anterior, en el caso de México, un
estudio' realizado en el afno 2009 en cuatro ciudades
(area metropolitana de la Ciudad de México, Monterrey,
Guadalajara y Mérida) en el contexto de la pandemia
por la influenza AHIN1, mostré que algo méas del 75%
consideraron que la vacuna contra la influenza era se-
gura; solo el 14% opino lo contrario. De estos Ultimos,
cerca de la mitad (46.5%) dijo no confiar en la vacuna,
el 10.6% no considerd a la influenza como un riesgo
para la salud y solo el 17% no cree en las vacunas en
general.

Las diferencias entre las ciudades incluidas en el
estudio son interesantes. Es en Guadalajara donde
existe un mayor porcentaje de quienes dijeron no creer
en las vacunas en general (39.5%), en tanto que en la
zona metropolitana de la Ciudad de México ese por-
centaje tan solo es del 6%'. Pareciera que, en el caso
mexicano, una buena estrategia de comunicacién con-
tribuiria a disminuir los temores en torno a la vacuna-
cion, ya que no hay grupos claramente identificados
en contra de las vacunas, sino mas bien la difusion
mediante las asi llamadas redes sociales de informa-
cion que se genera en otros paises. Y en el caso de
la encuesta citada, deja ver que algunas enfermeda-
des no parecen ser un riesgo real salud o que con
tomar otras medidas preventivas es suficiente.

- Retos para la ampliacion de las coberturas. En

otros capitulos se revisa la situacion de las vacu-
nas contra el dengue, DPT (difteria, pertussis y
tétanos), hepatitis B, herpes zéster, influenza, me-
ningococo, neumococo Y virus de papiloma hu-
mano (VPH). Ahora bien, ampliar la cobertura de
estas vacunas requiere de un analisis no solo de
la salud, es decir, en funcion de las necesidades

de la poblacion (lo cual es indiscutible en caso de
una epidemia), sino también un andlisis desde la
poltica publica que permita valorar la viabilidad
de una decision que implica en primera instancia
un aumento del gasto publico:

a) Dimensiones y causas de la enfermedad para la

cual existe vacuna. En este andlisis se debe des-
tacar si hay suficientes medidas preventivas y por
lo tanto solo es necesario aumentar los programas
de vacunacion. Cuéles son las particularidades de
la enfermedad por Estados, municipios y localida-
des, para optimizar el aumento de las vacunas.
Verificar que la vacuna existente esté siendo dis-
tribuida de manera eficaz, eficiente y efectiva.

b) ;A quiénes afecta y cuanto? Particularmente, tener

identificados los grupos de edad y, de ser posible,
identificar las épocas del afio o las circunstancias
que detonan la enfermedad. Por ejemplo, el den-
gue en época de lluvia o la influenza en época de
frio.

c) Costos y beneficios de ampliar la cobertura. Esta

relacion depende de otras variables, principal-
mente de la viabilidad. Es decir, el costo de la
vacuna puede ser bajo, pero si no se consolida
su aplicacién debido a la poca aceptacion, habra
sido un gasto inutil.

d) Viabilidad técnica, politica y social. Técnica: ana-

lizar si se cuenta con suficiente produccion de la
vacuna. Politica: si su distribucion se acompafa
de un programa de gobierno con recursos eco-
némicos, materiales y humanos, y si este toma en
cuenta el tamafo y las diferencias de todo el pais.
Social: si la comunidad esta bien informada sobre
los beneficios de su aplicacién y acepta acudir a
los centros para recibirla.

e) Responsables. Asegurar que cada centro de sa-

f)

lud cuente con personal a cargo de la coordina-
cién de todo el proceso, desde la recepcion y la
aplicacion hasta el seguimiento y la evaluacion de
un programa o campafia de vacunacion.

Metas. Cuantificables vy, de ser posible, medibles en
diferentes tiempos (corto, mediano y largo plazo).

g) Evaluacion. La evaluacion del disefio de interven-

cién, del proceso, de los resultados y del impacto
en la poblacion.

Priorizacion de vacunas. Este aspecto tiene una
relevancia mayor, ya que cualquier cambio en el
programa de inmunizacién de un pais tiene un
efecto domind en todos los aspectos involucrados
en el proceso de vacunacién y que fueron revisa-
dos en el apartado anterior. Estos cambios
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pueden consistir en asignar prioridad a una vacu-
na, pero también introducir una nueva vacuna;
una nueva formulacion de una vacuna ya existen-
te; una nueva vacuna combinada; o bien una nue-
va via de administracion. Al menos son tres los
aspectos a tomar en cuenta para priorizar la apli-
cacion de las vacunas:

1) Carga de la enfermedad. Se refiere al estimado

de la magnitud de la enfermedad y su impacto en
la salud de un pais. Es por ello un aspecto crucial
a la hora de decidir la prioridad de una vacuna.
Los datos sobre la carga de la enfermedad inclu-
yen, entre otros, la incidencia anual, la mortalidad,
la hospitalizacion y las tasas de discapacidad por
grupo de edad, y las tasas de prevalencia en el
caso de las enfermedades cronicas (p. €j., la in-
feccion cronica por el virus de la hepatitis B)'®. En
este sentido, los sistemas nacionales de informa-
cion en salud y la vigilancia epidemiolégica co-
bran central importancia, ya que son la fuente
principal de datos para determinar la carga de la
enfermedad. La OMS publica estimaciones por
pais de la carga de enfermedad por rotavirus,
Haemophilus influenzae tipo b, neumococo, me-
NiNgocoCo, cancer cervicouterino y otras enferme-
dades relacionadas con el VPH.

2) Eficiencia de la vacuna. La seguridad de la vacu-

na, reacciones adversas que puede inducir; su
eficacia (prevencion de la enfermedad), eficiencia
(analisis costo-beneficio), efectividad (impacto de
su aplicacion en la poblacion objetivo) y duracion
de la proteccion; la edad a la que se puede ad-
ministrar o es mas eficaz; beneficios adicionales,
tales como la inmunidad colectiva y la proteccion
cruzada contra otras enfermedades, son aspectos
a tomar en cuenta para priorizar una vacuna.
Como ya se ha mencionado, muchos son los fac-
tores que influyen para que una vacuna pruebe
su eficiencia, como la edad, el estado de salud,
el lugar de residencia, etc. Es por ello que la efi-
cacia, la eficiencia y la efectividad de una vacuna
varfan de una regién a otra. La efectividad, de
acuerdo a la OMS, puede verse afectada por fac-
tores ajenos a la vacuna misma, como los errores
en su almacenamiento, preparacion o administra-
cién, o bien una cobertura incompleta de su
aplicacion.

3) Costo. La comprension y la comparacion de las

caracteristicas de cada vacuna pueden ayudar a
evaluar mejor los costos directos e indirectos, es
decir, los relacionados con su almacenamiento,

transporte, tasas de desperdicio, equipo auxiliar
necesario, perfil y preparacion del personal, entre
otros.

Situacidn actual de la Cartilla Nacional de Sa-
lud. Los esquemas de vacunacion estan inclui-
dos en la Cartilla Nacional de Salud; no hay una
cartilla de vacunaciéon per se. La cartilla para
mujeres de 20 a 59 afios de edad incluye el con-
trol de las siguientes vacunas: sarampion y rubéo-
la (SR); tétanos y difteria (TD); tétanos, difteria y
tosferina (TDPA) e influenza estacional. La Cartilla
Nacional de Salud para hombres de 20 a 59 afios
de edad incluye el control de las siguientes va-
cunas: SR, TD e influenza estacional. La Cartilla
Nacional de Salud para personas de 60 afios y
mas da seguimiento a tres vacunas: neumocacica
polisacarida; TD e influenza estacional. Las vacu-
nas que se incluyen son las que establece el
cuadro bésico, es decir, las que se ofrecen de
manera gratuita. Tres aspectos centrales han de
analizarse para saber si las actuales Cartillas Na-
cionales de Salud contribuyen a la vacunacion:
su actualizacion en funcion de las vacunas dis-
ponibles, su puntual manejo en las instituciones
tanto publicas como privadas y la conveniencia
de separar la cartilla de salud de la cartilla de
vacunacion.

Financiamiento y recursos publicos. En un ana-
lisis a priori, posiblemente la mayoria de los pro-
fesionales de la salud opinen que se requieren
mas recursos publicos para mejorar o ampliar los
esquemas de vacunacion. Sin embargo, y volvien-
do a la eterna discusion de eficacia, eficiencia y
efectividad, no es suficiente solo contar con mas
recursos, es decir, hay que tomar en cuenta los
aspectos revisados en el apartado de retos para
la ampliacién de la cobertura y adicionalmente
tener claro en qué parte del proceso de vacuna-
cién se requieren mas recursos y de qué tipo, no
solo econémicos. Contar con un procedimiento de
principio a fin es sustantivo para la toma de deci-
siones. Los aspectos basicos a evaluar en el pro-
cedimiento son las condiciones de los centros de
salud o puestos de vacunacion; la distribucion de
los mismos; el personal de salud; los horarios de
atencion; la capacitacion permanente del perso-
nal; la disponibilidad de las vacunas; la conserva-
cion de las vacunas (incluye la revision de toda la
cadena de frio); los medios para la difusion de la
vacunacion; y los esquemas de registro de vacu-
nacion y cobertura.
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Actores/alianzas estratégicas/marketing
social

La sociedad mexicana tiene muy interiorizado el
beneficio de las vacunas en los primeros afios de
vida. Fuertes campafias de vacunacion practicamente
en todos los medios de comunicacion (principalmente
radio y television) se realizan cada afio. ;Qué hacer
para que esta «cultura de la vacunacion», por llamarla
de alguna manera, tenga el mismo éxito durante todo
el curso de vida? Ya fueron revisados algunos de los
determinantes que impactan en la no vacunacioén. En
un caso hipotético, donde todos esos aspectos no
existieran, jcual seria la estrategia central para lograr
la vacunacioén en adultos y en adultos mayores?

El Manual de Vacunacion 2008-2009'® ofrece la res-
puesta: hay que reforzar las competencias de los pro-
fesionales de la salud a este respecto. En el capitulo
dedicado a las oportunidades perdidas de vacunacion
queda claro el porqué. La oportunidad perdida en este
caso se define como «cuando una persona, de cual-
quier grupo de edad elegible para ser vacunada, asiste
por el motivo que sea a una unidad de salud y no re-
cibe la o las vacunas requeridas»'®; a lo que conven-
dria agregar: y no se le pregunta sobre su historial de
vacunacion, se solicita su Cartilla Nacional de Salud y
se le ofrece la aplicacion de las vacunas disponibles.

El Manual de Vacunacion establece recomendacio-
nes para evitar oportunidades perdidas de vacunacion,
que siguen siendo vigentes y que son las siguientes:

- Capacitar al personal de salud sobre las contrain-

dicaciones reales de las vacunas.

- Cada trabajador de las instituciones de salud

debe ser un promotor de la vacunacion.

- Informar a la poblacién sobre el esquema de va-

cunacion y las enfermedades que se previenen.

- Revisar cartillas y esquemas de vacunacion cuan-

do la poblacion establece contacto con el perso-
nal de salud, para asi poder aplicar las vacunas
que se requieran, de acuerdo con el grupo de
edad y el estado vacunal de la poblacion.

- Ofrecer los servicios de vacunacion todos los dias

habiles del afio en un mismo horario.

- Garantizar la existencia de las vacunas y de los

iNnsumos necesarios para su aplicacion

En el proceso gue culmina con la vacunacion desta-
ca, practicamente en todas sus etapas, el papel del
personal de enfermeria como actor central. Desde la
participacion en las cuestiones administrativas (disponi-
bilidad del biolégico, cadena de frio) hasta recordar al
médico o hacer efectivas sus indicaciones relativas a la
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vacunacion a través de la aplicacion misma vy el segui-
miento. Es natural pensar que, para evitar las oportuni-
dades perdidas de vacunacion, el personal de enferme-
ria tiene un papel clave como elemento de enlace,
participe ademas de la capacitacion y la promocion.

No obstante lo anterior, no basta con que el personal
de salud sea el principal promotor de la vacunacion;
otros actores son indispensables: el gobierno como prin-
cipal garante de proveer recursos, asi como de estable-
cer y vigilar la normatividad para el abastecimiento de
vacunas; las sociedades cientificas y académicas como
proveedoras de informacion y formacion tanto para los
profesionales de la salud como para la poblacién en
general; la poblacion, como corresponsable activa de
su autocuidado; y los medios de comunicacion, como
corresponsables de informar a partir de fuentes oficiales
sobre los beneficios de la vacunacion.

La vacunacion como uno de los
elementos articuladores del intercambio
de servicios y promotor de la integracion
del sistema nacional de salud

La vacunacion, por su alto impacto en la prevencion
de enfermedades infecto-contagiosas, sigue siendo el
nucleo de las estrategias de prevencion y es un agente
dinamizador de los diferentes actores involucrados: per-
sonal de salud; instituciones publicas, privadas y socia-
les; comunidad de investigadores y comunidad acadé-
mica; proveedores; sociedad y usuarios/beneficiarios.
En el ambito nacional, las personas mayores se benefi-
cian ya de los programas de vacunacion independien-
temente de su derecho-habiencia o adscripcién institu-
cional, y ello constituye un ejemplo fehaciente de la
factibilidad del intercambio de servicios cuando el ob-
jetivo dltimo es la preservacion de la salud de las per-
sonas. Este programa constituye un ejemplo vivo de la
factibilidad de avanzar en la integracion del sistema
nacional de salud. Por otra parte, es claro que para
seguir logrando avances es necesario revisar las res-
ponsabilidades y fortalecer a cada uno de los actores
involucrados. A continuacion se resumen dichas respon-
sabilidades para el contexto mexicano, desde la pers-
pectiva del plan de accién de vacunacion de la OMS.

1) Individuos y comunidades:

- Informarse, comprender los riesgos y beneficios
de las vacunas para los adultos, y asumirlo como
su responsabilidad de autocuidado.

— Transmitir a sus comunidades los beneficios de
la vacunacion de los adultos, y a los tomadores
de decisiones transmitirles las necesidades vy

1
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perspectivas de vacunacion de los adultos en su
comunidad.

2) Gobierno, como principal proveedor de las

vacunas:
Aumentar el apoyo a los programas de inmuniza-
cion de adultos y asegurar la sostenibilidad finan-
ciera de los mismos.

Acompafiar los programas de vacunacion con un
marco juridico sélido y actualizado.

Elaborar los planes estatales y locales con la co-
laboracion con las partes interesadas.

Actualizar la Cartilla Nacional de Salud del adulto
y del adulto mayor, y valorar la pertinencia de
nombrarla Cartilla Nacional de Salud y Vacunacion
en un formato electronico.

Disefar informacion oportuna sobre la seguridad
y la eficacia de las vacunas.

Garantizar que los programas de vacunacion sigan
contando con personal adecuado para su gestion
y distribucion, bien capacitado y bien pagado.
Inculcar la idea de que la vacunacion en la edad
adulta es importante para mejorar la salud al
envejecer.

Impulsar la demanda de vacunas por los adultos
mediante campafias eficaces en las que participen
las comunidades y los medios de comunicacion.
Promover y apoyar la investigacion de vacunas
con mejor inmunogenicidad para las personas
mayores fragiles.

Apoyar los programas de capacitacion al personal
de salud para que esté actualizado en vacunacion
de los adultos y oriente de manera asertiva a la
poblacién adulta sobre los beneficios de la vacu-
nacion y los cuidados que deben tenerse al apli-
car vacunas en funcién del perfil de riesgos y de
salud de cada uno de los usuarios.

3) Los profesionales de la salud:

Ofrecer servicios de inmunizacion para adultos de
alta calidad, con informacion sencilla y actualizada.
Introducir cursos sobre vacunacion de los adultos
al personal en formacion relacionado con la salud.
Identificar areas de mejora de los servicios de va-
cunacion e introducir espacios para los adultos.
Actuar como voz a favor de la vacunacion de los
adultos.

Establecer un didlogo claro y permanente con las
comunidades en torno al valor de la vacunacion
de los adultos.

4) La comunidad académica:
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Invertir en la innovacion para acelerar el desarrollo
de nuevas vacunas.

- Impulsar programas multidisciplinarios que se
centren en el impacto transformador de la vacu-
nacion y se basen en un mejor conocimiento de
las necesidades del usuario.

— Desarrollar programas para optimizar y maximizar
el suministro y facilitar el acceso a las vacunas.

- Seguir promoviendo y mantener un didlogo per-
manente entre gobierno, legisladores y fabrican-
tes de vacunas para responder a los desafios
nacionales vy locales relacionados con la
vacunacion.

- Introducir la variable vacunacion en los observa-
torios vigentes, por ejemplo en el Observatorio de
Enfermedades Crénicas, que permita evaluar pro-
gramas y mejorar el sistema de registro de va-
cunacion que alimente un Sistema de Informacion
dindmico sobre cobertura, asi como generar nue-
vas lineas de investigacion, evaluacion de los pro-
gramas y su impacto en la poblacion.

— Promover nuevas formas de financiamiento para
la investigacion en vacunacion de los adultos.

5) Los fabricantes:

— Apoyar programas para la investigacion y educa-
cion en torno a la vacunacion de los adultos.

- Fomentar procesos de fabricacion y distribucion
innovadores y de bajo costo.

- Contribuir a financiar las campafias de vacunacion.

6) Sociedad civil organizada:

— Educar y dar poder de decision a los grupos de
adultos y comunidades vulnerables sobre sus de-
rechos a la salud y a la vacunacion.

- Fortalecer los canales de comunicacion con los
tres érdenes de gobierno para dar a conocer las
necesidades especificas de grupos y comunida-
des, con el fin de desarrollar mejores y mas efi-
caces estrategias de vacunacion.

- Contribuir a desarrollar sistemas de evaluacion y
vigilancia de la vacunacion.

- Participar en campafas de vacunacion como un
derecho de las personas.

7) Medios de comunicacion:

- Facilitar el acceso a una informacion fidedigna y
actualizada.

- Evitar diseminar informacién alarmista y que care-
ce de una fuente de informacién valedera y bien
fundamentada.

Consideracion final

La vacunacion tiene un impacto positivo en la salud
y en el envejecimiento de la poblacion. Su aplicacion
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no debe ser una cuestion limitada por la edad, sino
una accién permanente concebida como parte de un
modelo de prevencién de enfermedades y de promo-
cion del envejecimiento saludable a lo largo de todo el
curso de la vida. A partir de la informacién analizada,
es claro que son muchos los actores involucrados en
un programa nacional de vacunacion, que comprende
al conjunto del sistema nacional de salud, con sus
instituciones, programas de accién especificos, presu-
puesto y personal. Pero ello no basta; para ser exitoso,
necesita de la participacion activa, responsable e in-
formada de las personas, las comunidades y los me-
dios de comunicacion.

Un programa de vacunacion con perspectiva de cur-
so de vida implica la necesidad de mejorar no solo el
desempefio y la cobertura de los programas de vacu-
nacion, sino que nos da la oportunidad de revisar el
conjunto de las acciones y la infraestructura, asi como
su monitoreo y permanente evaluacion. También es
una oportunidad de fortalecer las acciones para el
desarrollo social y disminuir la brecha de la desventaja,
a la par que mejoramos la educacion para la salud,
que representa la oportunidad o no de acceder a la
informacion y por lo tanto a los servicios. A la vez he-
mos de generar informacion mucho més clara y senci-
lla para la poblacién, que le permita empoderarse y
asumir un compromiso mas activo sobre la responsa-
bilidad de su salud individual y colectiva.

Las vacunas pueden reducir significativamente la
carga de las enfermedades expuestas a lo largo de
este documento, pero una reduccioén significativa de
las mismas requiere un enfoque integral que incluye la
prevencion y el control de las enfermedades combi-
nando el uso de las vacunas con acciones basicas tan
personales como el lavado de manos o la alimentacion
adecuada, y acciones colectivas, como la reduccion
de la contaminacion.

Una vez mas, el enfoque sincrénico social y de salud
se plantea no como «una», sino como «la» estrategia
que permite maximizar los beneficios de los programas
de vacunacion en la poblacion.
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DIFTERIA, TOSFERINA Y TETANOS
EN ADULTOS

Introduccion

Entre las vacunas recomendadas para adultos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (http://www.
who.int/immunization/documents/positionpapers/) y los
Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades
(CDC, Centers for Disease Control and Prevention) y el
Comité Asesor para Practicas de Inmunizacion (ACIP,
Advisory Committee on Immunization Practices) de los
Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.) (http://www.
cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html) se en-
cuentran las de la difteria, la tosferina (pertussis) y el
tétanos (Tdap o Td y TT). En México, la Secretaria de
Salud (SSA) ha establecido también los lineamientos
para la aplicacién de estas vacunas, los cuales se
muestran en las cartillas de vacunacién para adultos y
para el adulto mayor (http://www.promocion.salud.gob.
mx/dgps/interior1/programas/cartillas.html).

En general, las vacunas Tdap o Td se recomiendan
como refuerzo en personas de 19 afos 0 méas de edad.
La vacuna Tdap, que incluye pertussis ademas de los
toxoides tetanico y diftérico, no sélo protege a la persona
vacunada de la enfermedad, sino también a los miem-
bros de la familia y a las personas con las que convive
de manera cercana (http://www.webmd.com/vaccines/
tdap-vaccine-for-adults#1; https://www.cdc.gov/vaccines/
vpd/dtap-tdap-td/hcp/recommendations.html).

Es frecuente que las personas adultas no estén en-
teradas de que las vacunas que recibieron en la infan-
cia no los protegeran durante toda su vida, o de que
existen nuevas vacunas desde que ellos fueron vacu-
nados por primera vez, o de que los esquemas de
vacunacion sean incompletos o simplemente que la
persona adulta nunca se haya vacunado®2. No es raro
que los profesionales de la salud no consideren que la
vacunacion con Tdap sea importante.

Consideremos, por ejemplo, la infeccién por Borde-
tella pertussis, o tosferina, una enfermedad altamente
contagiosa de las vias areas superiores caracterizada
por espasmos 0 paroxismos de tos. Aunque es una
enfermedad totalmente prevenible mediante la vacuna-
cion, los expertos estiman que se presentan 3.3 millo-
nes de casos cada afio en adolescentes y adultos tan
solo en los EE.UU.". Los brotes de la enfermedad se
presentan en escuelas, lugares de trabajo y hogares.
Los adolescentes pierden clases y los adultos no pue-
den acudir al trabajo, sumandose a estos costos los
inherentes a la propia enfermedad. Los adolescentes

y adultos son la principal fuente de contagio de la en-
fermedad®; se reporta que el 60% de los contagios en
los nifilos menores de 1 afio se deben a transmisores
que tienen 20 afios 0 méas de edad, ocurriendo el 75%
en el hogar y solo el 25% en la comunidad o en la
guarderia. Es importante recordar que los menores de
1 afio no han sido vacunados o tienen un esguema
incompleto de vacunacién®, y por lo tanto esta pobla-
cion es la mas susceptible a cuadros graves de la
enfermedad y con cierta frecuencia pueden requerir
hospitalizacion por complicaciones®.

Los trabajadores de la salud representan una pobla-
cion especial, ya que son un riesgo importante dada la
posibilidad de contagio a otros trabajadores, enfermos o
visitantes. Los brotes de tosferina se han reportado en
diversas instituciones de salud, incluyendo hospitales,
clinicas de atencién ambulatoria, departamentos de ur-
gencia y centros de atencion de pacientes cronicos’.

Ante este panorama, la vacunacion de los adultos
con Tdap se vuelve una meta de salud muy importante.
Williams®, en 2015, reportd que la tasa de vacunacion
en adultos en EE.UU. esta por debajo de lo esperado,
y enfatizd que «es necesario aumentar la cobertura
para reducir la presentacion de enfermedades preve-
nibles por vacunacion entre los adultos».

Importancia epidemioldgica
Difteria

En la actualidad, la morbimortalidad por difteria se
ha reducido significativamente mediante la vacunacion,
que sigue siendo esencial para prevenir la enfermedad
y evitar epidemias. Los brotes de difteria que se pre-
sentaron en la década de 1990 en paises de Latinoa-
mérica y el Caribe, y en la antigua Unién Soviética,
secundarios a un relajamiento de las politicas de va-
cunacion®, refuerzan la importancia de mantener unas
coberturas de vacunacion adecuadas'®.

Aungue en México no se han presentado casos de
difteria desde 1991, la Secretarfa de Salud considera
muy importante evitar el resurgimiento de la enferme-
dad y hace énfasis en la vacunacién de nifios y nifias,
asi como en los refuerzos en los adultos y los adultos
mayores (http://www.censia.salud.gob.mx/contenidos/
vacunas/esquema.htmi).

Tosferina

Existen diferentes reportes de que la tosferina conti-
nua siendo endémica alrededor del mundo y de que
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su incidencia ha ido en aumento en los ultimos 30
afnos. Las principales causas que explican este incre-
mento son la pérdida progresiva de la inmunidad indu-
cida por la vacuna, los cambios genéticos en las cepas
circulantes, una baja exposicion a B. pertussis que
circula en la naturaleza y que permitiria el refuerzo de
manera natural’'2, y los mejores métodos diagnosti-
cos y de vigilancia epidemioldgica'.

El uso de nuevas tecnologias de laboratorio, como
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), para el
diagndstico y la aplicacion de encuestas serolégicas
para medir la presencia de seroconversion y enferme-
dad recientes, permiten medir con mayor exactitud la
carga de enfermedad asociada a pertussis'3'4,

De acuerdo con el comunicado de la Organizacién Pa-
namericana de la Salud (Alerta Epidemioldgica de Tosfe-
rina del 2012), la enfermedad en la Regién de las Américas
continlia siendo un problema de salud publica en varios
paises. El nimero total de casos anuales registrados oscila
entre 15,000 y 34,000 en los ultimos 10 afios. A pesar de
las altas coberturas de vacunacion con DPT en nifios, en
el afio de 2012 se registré un aumento del numero de
casos de tosferina en Argentina, Brasil, Colombia, Chile,
Guatemala, México, Paraguay, Venezuela y los EE.UU.'.

En México, el Grupo Técnico Interinstitucional del
Comité Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica re-
portd una tendencia ascendente del sindrome coquelu-
choide y de tosferina durante el andlisis del periodo
2000-2009. A pesar del subregistro de la enfermedad,
durante el afio 2009 se detectd un brote de sindrome
coqueluchoide (se registraron 258 casos en el afio
2000 y 1769 casos en el afio 2009) y de tosferina (53
casos en el afio 2000 y 579 casos en el afio 2009),
con una tasa de incidencia nacional de 0.5 por 100,000
habitantes. El brote afecté principalmente a los estados
de Nuevo Leon, Sonora, Tamaulipas, Jalisco, Durango,
Chihuahua y Chiapas, con una mayor afectacion del
grupo de menores de 1 afo (85% de los casos). El
diagnéstico de la enfermedad se realizd en el 50% de
los casos por criterios clinicos Unicamente (casos sin
muestra, con numero insuficiente de contactos estudia-
dos o con clasificacion extemporanea)?®.

En un estudio descriptivo realizado en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) mediante el siste-
ma especial de vigilancia epidemioldgica de sindrome
coqueluchoide/tosferina (periodo 1992-2011) se repor-
t6 la ocurrencia de ciclos epidémicos, cada 3-5 afios,
con una incidencia basal promedio (sin contar los afos
epidémicos) de 0.1 casos confirmados por cada
100,000 derechohabientes adscritos a medicina fami-
liar, con la mayor incidencia en los afios 1997 y 2009.

1° Consenso Mexicano de Vacunacion en el Adulto

El grupo de edad més afectado fue el de los menores
de 1 afio, aunque en los brotes la enfermedad se pre-
sentd en individuos de mayor edad'’.

Suérez-ldueta, et al.®®, en 2012, consideraron que en
México la tosferina es un problema de salud publica vi-
gente, y su control presenta algunos obstaculos, como la
sospecha clinica fuera de la etapa del lactante, la confir-
macion del diagnostico, los esquemas de vacunacion
tardia o incompleta, y la dificultad para limitar su transmi-
sibilidad. La introduccion de nuevas estrategias de vacu-
nacion en adolescentes y adultos, asf como en las muje-
res embarazadas, puede contribuir al control de la
enfermedad vy a la limitacion de sus complicaciones’®.

Tétanos

En todo el mundo, el tétanos ha tenido una tendencia
decreciente en el nimero de casos y en las tasas de
incidencia. En México, la vacunacion con toxoide tetani-
co (TT) se inici6 en 1954 y al siguiente afio se incluyd la
vacuna DPT en el esquema de vacunacion infantil. A
partir de 1961 se observd un descenso de los casos por
tétanos no neonatal, y hoy la tasa de incidencia estimada
es menor de un caso por cada 100,000 habitantes, es
decir, la enfermedad es poco frecuente. Aunque la tasa
de letalidad por tétanos neonatal es alta (rebasa el 80%),
de acuerdo con los datos de notificacion, el tétanos
neonatal en México tiende a disminuir. En 1990 se re-
portaron 147 casos, con una tasa de incidencia de 0.06
casos por cada 1000 nacimientos, y en el afio 2010 se
notificaron dos casos, posterior a un afo en el que no
se presentd ninguno'®. Es précticamente imposible lo-
grar la eliminacion de esta enfermedad debido a la am-
plia distribucion de las esporas del tétanos en el medio
ambiente. Por lo anterior, es importante recalcar que la
eliminacién sostenida del tétanos solo puede lograrse
mediante la vacunacion y la administracion de profilaxis
postexposicion. Los recién nacidos se protegen contra
el tétanos por medio de la transferencia pasiva de anti-
cuerpos maternos a través de la placenta, y las mujeres
embarazadas que no han completado su esquema de
inmunizacion requieren dosis de TT para generar sufi-
cientes anticuerpos para este propdsito’.

Consecuencias, mortalidad y morbilidad
relacionadas

Difteria

La mayoria de las complicaciones de la difteria son
atribuibles a los efectos de la toxina. La gravedad de
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la enfermedad y sus complicaciones estan relaciona-
das generalmente con la extension de la enfermedad
local. La toxina, cuando se absorbe, afecta a 6rganos
y tejidos distantes del sitio de invasion. Sus complica-
ciones mas frecuentes son la miocarditis y la neuritis,
que pueden comprometer la vida del paciente. La tasa
de letalidad general es del 5-10%, con la mayor pro-
porcion (20%) entre las personas menores de 5 afos
y las mayores de 40 afios (http://www.nhs.uk/Condi-
tions/Diphtheria/Pages/Complications.aspx; http://
www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/
dip.pdf)

Tosferina

La presentacion clinica de la tosferina varia de acuer-
do a la edad. En los nifios, los paroxismos de tos son
causa frecuente de crisis de hipoxia, hemorragias ce-
rebrales, hipoglucemia y fracturas costales. En los ado-
lescentes y adultos, varia desde una tos leve y prolon-
gada (20-60 dias) hasta el espectro clasico de la
enfermedad?®. Lo anterior afecta de manera importante
la calidad de vida del enfermo vy, en algunas ocasiones,
estos sintomas pueden incluso comprometer la vida
del paciente. Las complicaciones y las hospitalizacio-
nes relacionadas con la tosferina se presentan en mas
del 2% de los casos, y ademas la enfermedad se re-
laciona con costos importantes?”.

Tétanos

El tétanos es una enfermedad grave caracterizada
por la contraccion espasmaodica de los musculos vo-
luntarios. Fortes-Déguénonvo, et al.2? reportaron que
las complicaciones mas comunes fueron las infeccio-
sas (127 casos, 69%), las cardiovasculares (84 casos,
45%) vy las respiratorios (79 casos, 43%), con una mor-
talidad del 21% secundaria a infecciones, estrés respi-
ratorio y laringoespasmo.

Prevencion primaria (vacunas)
Caracteristicas generales

Existen diversas vacunas que se utilizan para preve-
nir la difteria, el tétanos y la tosferina. Su nomenclatura
varia de acuerdo al nimero y la concentracion de sus
componentes. En los nifios menores de 7 anos se uti-
lizan DPwT, DTaP y DT, y en los adolescentes y adultos
Tdap, Td y TT. Las mayusculas en las abreviaturas
denotan dosis con potencia completa para los toxoides

de difteria (D) y pertussis (P). Las minusculas (d y p)
denotan una concentracién menor 0 un menor nUmero
de componentes de difteria y pertussis, respectiva-
mente. La a de DTaP y Tdap indica «acelular», lo que
significa que el componente de pertussis contiene solo
una parte del organismo (http://www.cdc.gov/vaccines/
vpd-vac/pertussis/default.htm). A su vez, la DPT se uti-
liza como base para el desarrollo de otras vacunas
combinadas que contienen antigenos adicionales,
como el de Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B
y poliovirus inactivados, lo que permite administrar mul-
tiples antigenos en una sola vacuna®s.

Las vacunas de difteria y tétanos se componen de
toxoides, que son elaborados a base de la exotoxina
bacteriana, posteriormente modificada mediante pro-
cedimientos fisicos para que pierda su toxicidad, pero
retenga la capacidad de estimular la produccion de
antitoxina. La preocupacién por la presentacion fre-
cuente de reacciones locales menores fue lo que con-
dujo al desarrollo de vacunas acelulares (aP), y los
estudios clinicos demostraron su eficacia en la década
de 198023, La vacuna contra la tosferina puede conte-
ner toxina de tosferina (TP), pertactina (PER), hemag-
lutinina filamentosa (HAF) y fimbrias 2 y 3, purificadas
g inactivadas®*.

Aunque diferentes combinaciones pueden contener
los mismos toxoides o antigenos, cada vacuna puede
variar sustancialmente segun la dosis de TT o antigeno,
el nimero de componentes de pertussis (vacunas ace-
lulares), el método de purificacién, la inactivacion de
las toxinas y la incorporacion de coadyuvantes y exci-
pientes. Todos estos factores pueden tener un impacto
en la reactogenicidad de las diferentes combinaciones
de la vacuna.

Eficacia

La respuesta inmunitaria de los adolescentes y los
adultos ante los antigenos de la vacuna contra la tosfe-
rina después de una sola dosis de Tdap se compara con
la respuesta inmunitaria de los lactantes después de tres
dosis de la dosis pediatrica de DTaP (vacuna combinada
de difteria, tétanos y tosferina acelular)?>:26,

El estudio Adult Pertussis Trial (APERT), patrocinado
por los National Institutes of Health de EE.UU., de-
mostré que las vacunas acelulares contra la tosferina
son seguras y que su eficacia en la prevencion en
adultos y adolescentes es del 92%27. También se ha
demostrado que la administracion de Tdap en las
semanas 30-32 del embarazo provocd concentracio-
nes elevadas de anticuerpos en el suero materno al
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Contraindicaciones
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Precauciones

- Reaccion alérgica grave (anafilaxia) después de una
dosis previa 0 ante un componente de la vacuna

- Encefalopatia (p. €j., coma, disminucion del nivel de
consciencia, convulsiones prolongadas) que no se
atribuye a otras causas identificables dentro de los
primeros 7 dias posteriores a la administracion de una
dosis previa de Tdap, DPT o toxoides de difteria y
tétanos, y tosferina acelular (DTap); el causante de esto
es el componente de pertussis, y estas personas deben
de recibir en su lugar la vacuna Td

- Enfermedad aguda moderada a grave con o sin fiebre
- Antecedente de sindrome de Guillain Barré dentro de las
6 semanas posteriores a una dosis previa de vacuna

que contenga toxoide tetanico

- Antecedente de reacciones de hipersensibilidad tipo
Arthus después de una dosis previa de vacuna que
contenga toxoides de tétanos y difteria; postergar la
vacunacion al menos 10 afos después de la Ultima
vacuna con toxoide tetanico

- Para las vacunas que contengan antigenos de tosferina:
trastorno neuroldgico progresivo o inestable,
convulsiones no controladas o encefalopatia progresiva
hasta que se haya establecido el esquema de
tratamiento y se haya estabilizado la enfermedad

Adaptada de Kim D, Bridges CB, Harriman K. Advisory Committee on Immunization Practices recommended immunization schedule for adults aged 19 years or older:

United States, 2015. Ann Inter Med. 2015;162:214-24.

momento del parto, las cuales persistieron 2 meses
después del parto, o que aporta proteccion a la ma-
dre durante el embarazo y en el periodo posparto.
Estos hallazgos sugieren que la inmunizacién materna
durante el tercer trimestre con Tdap provoca una efi-
ciente transferencia placentaria de anticuerpos para
el feto, y ademas hay mayores concentraciones de
anticuerpos en la sangre del corddén umbilical del
recién nacido que en el suero materno en el momento
del parto®®.

Lee, et al. consideran que la vacunacion con Tdap
en adultos entre 20 y 64 afios de edad es costo efec-
tiva, especialmente cuando la incidencia de pertussis
es > 120 casos por 100,000 adultos (http://www.ajp-
monline.org/article/S0749-3797(06)00523-X/pdf).
Usando un modelo que asemeja tanto el impacto epi-
demioldégico como el econdémico de varias estrategias
de vacunacién con Tdap, Coudeville, et al.?® concluye-
ron que: a) la incidencia de pertussis sin la vacunacion
de adolescentes y adultos podria duplicarse en 20
afos; b) la vacunacion de pertussis en adultos es eco-
némicamente viable y proporciona considerables be-
neficios para la salud; y c¢) la vacunacion de los padres
de recién nacidos con un Unico refuerzo parece ser la
estrategia mas costo-efectiva, aunque la vacunacion
sistematica cada 10 afios puede tener costos similares
y reducir la incidencia de pertussis®.

Seguridad y tolerabilidad

Las contraindicaciones y las precauciones de las
vacunas Tdap y Td se muestran en la tabla 2.

Al'igual que con otras vacunas de componentes que
no contienen agentes vivos, la presencia de cuadros
infecciosos banales con o sin fiebre y la infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) u otras
inmunodeficiencias no contraindican la vacunacion con
Tdap.

Guias relevantes de la vacuna DPT

Las gufas relevantes acerca de la vacuna DPT se
muestran en la tabla 3.

Esquema de vacunacion propuesto
Indicaciones

Las recomendaciones del ACIP incluyen la adminis-
tracion universal y especifica de la vacuna Tdap en
adolescentes y adultos. El objetivo principal es prote-
ger contra la tosferina y al mismo tiempo mantener el
estandar de atencién contra el tétanos vy la difteria. El
objetivo secundario de la vacunacion es reducir el re-
servorio de tosferina en la poblacién y la incidencia de
tosferina en otros grupos de edad, incluyendo la po-
blacion menor de 1 afio de edad que no ha sido va-
cunada o tiene esquemas incompletos’.

Las recomendaciones especificas son:

— Vacunar a los adultos de 19 a 64 afios de edad,

y a partir del 2012 se hace una ampliacion a la
poblacion de 65 afios 0 mas; para reducir la mor-
bilidad en adultos y la transmisién a lactantes y en
instituciones de salud.
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Tabla 3. Guias relevantes sobre la vacunacion contra difteria, tosferina y tétanos

Autores Afo/pais Objetivo del estudio Método Resultados Comentarios
The Joint 2011 Reportar las estrategias de Revision Se revisan epidemiologia,
Commission’ EE.UU. vacunacion con Tdap en de esquemas de vacunacion y
adolescentes y adultos y expertos estrategias para su
personal de atencion a la implementacion
salud
Kim, et al.% 2015 Recomendaciones de los Revision Se realizan las Representa la
EE.UU. esquemas de inmunizacion de recomendaciones sobre opinion del
en los adultos expertos qué vacunas deben Advisory
proporcionarse a los Committee on
adolescentes y adultos, y a Immunization
poblaciones vulnerables Practices
OMS* 2015 Recomendaciones sobre Revision Establece los criterios y las
vacunacion en adultos y de dosis
trabajadores de salud expertos
SSAT 2015 Lineamientos sobre el uso Revision Se realizan las
México de vacunas en mujeres, de recomendaciones sobre
hombres y adultos mayores expertos qué vacunas deben
de 65 afios proporcionarse

*http://www.who.int/immunization/documents/positionpapers/

Thttp://www.promocion.salud.gob.mx/dgps/descargas 1/cartillas/Cartilla_Adultos_Mayores_Completa_2015.pdf

- Los adultos que se encuentran en contacto o que
anticipen tenerlo con niflos menores de 12 meses
deben vacunarse, incluyendo los abuelos y el per-
sonal que atiende nifos.

— Vacunar al personal de atencion a la salud para
evitar la transmision de pertussis a los pacientes.
La Tdap puede ser administrada independiente-
mente del intervalo transcurrido desde la Ultima
vacunacion conteniendo toxoides de difteria y
tétanos’.

- EI' 22 de febrero de 2013, el ACIP reviso las reco-
mendaciones de Tdap para las mujeres embara-
zadas y concluy6 que la edad gestacional ¢ptima
es entre las semanas 27 y 36 para evitar la tosfe-
rina en los recién nacidos. La vacuna debe apli-
carse en cada embarazo3?33,

- Dado que los pacientes con heridas contamina-
das tienen un riesgo mayor de tétanos, deben
recibir una vacuna que incluya TT.

Dosis y administracion

Las dos vacunas Tdap comercializadas son Adacel®,
de Sanofi Pasteur, y Boostrix®, de GlaxoSmithKline Biolo-
gicals, ambas de una sola aplicacion. La dosis estandar
de las vacunas Tdap y Td es de 0.5 ml. La concentracion
de sus componentes varia dependiendo del fabricante.

En todo adulto con indicacion o candidato a recibir
Tdap debe confirmarse si ha recibido su esquema de
vacunacion primario completo (tres 0 mas dosis duran-
te la infancia); en caso de no cumplir con este punto,
debera iniciar o0 completar el esquema.

Los esquemas recomendados son los siguientes:

— Vacunacion universal: de los 19 a los 64 afios de
edad, iniciar con una dosis de Tdap vy aplicar re-
fuerzos con Td cada 10 afios.

- El paciente con 65 afios 0 mas debera recibir una
dosis adicional de Tdap seguida de un refuerzo
con Td cada 10 afos.

— La mujer embarazada deber4 recibir una dosis de
Tdap al final del segundo o en el tercer trimestre
de cada embarazo.

Conforme a la evidencia cientifica generada reciente-
mente en todo el mundo, sera importante considerar la
sustitucion de Td cada 10 afios por Tdap, con la finalidad
de no dejar a la poblacion sin proteccién contra pertus-
sis34. Otro punto a considerar serd el acortamiento de
los intervalos entre los refuerzos, ya que la evidencia
dice que la inmunidad conferida por la vacuna es de
aproximadamente 7 afios, por lo que habria un tiempo
considerable en el cual el paciente se encuentre despro-
tegido. Los individuos que han adquirido la infeccion
natural también deben de ser inmunizados, pues la en-
fermedad tampoco confiere inmunidad permanente.
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PREVENCION DE LA HEPATITIS B
EN ADULTOS MAYORES

Introduccion

Las hepatitis virales son producidas por los denomi-
nados virus hepatotropicos, lo que significa que el hi-
gado es su érgano blanco. Se han identificado los si-
guientes tipos de virus: A, B, C, D y E. Existen vacunas
contra las hepatitis por virus A y B, pero desafortuna-
damente aun no se dispone de vacunas contra los virus
de las hepatitis C y E. La vacuna contra la hepatitis B
también confiere proteccion frente a la hepatitis D',

La tabla 4 muestra un resumen con las principales
caracteristicas, epidemiolégicas y clinicas, de las he-
patitis virales.

El presente documento se enfocard en la vacuna
contra la hepatitis por virus B (HB) en las poblaciones
de adultos y de adultos mayores.

Epidemiologia de la HB

La HB es una de las enfermedades infecciosas mas
comunes en todo el mundo. Se estima que la han pa-
decido mas de 2000 millones de personas y que hay
aproximadamente 240 millones de portadores cronicos
del virus de la hepatitis B (VHB). Las vias de transmision
varian de acuerdo con la endemicidad de la infeccién
por el VHB. En é&reas con alta endemicidad, la transmi-
sion perinatal (vertical) es la principal via de transmisién,
mientras que en las zonas con baja endemicidad la via

predominante es el contacto sexual entre adultos de alto
riesgo (horizontal), ademas del uso de drogas intrave-
nosas. La transmision de la enfermedad ocurre a través
de la sangre o de secreciones corporales contamina-
das. México es considerado un pais de baja endemici-
dad: se estima una prevalencia de 0.8 casos por cada
100,000 habitantes en la poblacion general®4,

Existe ademas la hepatitis B oculta, que se define
como aquella que tiene negativo el antigeno de super-
ficie del VHB (HBsAQ) en las pruebas habituales de los
de los bancos de sangre, lo que permite la transmision
inadvertida de la enfermedad>®~.

Diagnéstico y evolucion clinica de la HB

La infeccién produce un cuadro clinico de gravedad
muy variable; puede ser desde subclinica o asintomati-
cay anictérica (especialmente en los menores de edad)
hasta un proceso grave, con ataque al estado general,
insuficiencia hepatica e inclusive la muerte por falla he-
patica fulminante (mas frecuente en los adultos).

La evolucién natural de la enfermedad en adultos
conduce a la eliminacion (o depuracién) del virus de la
sangre. La seroconversion es la aparicion del anticuer-
po contra el antigeno s (de superficie) y generalmente
ocurre de manera espontanea.

El diagnostico de la infeccion por el VHB se basa en
la determinacion en suero de los antigenos y los anti-
cuerpos asociados al virus, asf como en su correlacion
con los valores de las enzimas hepéticas (alanino ami-
notransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa),

Tabla 4. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, y consecuencias mas relevantes, de las hepatitis por virus A, B, C, D y E2

Caracteristicas A B Cc D E

Incubacion (dias) 15-45 30-180 15-150 30-150 30-60

Transmision Fecal, oral Sangre, sexual, Sangre, sexual Sangre, sexual Fecal, oral

perinatal, (rara), perinatal (rara), perinatal

Grupos de riesgo Residentes y Promiscuidad, HSH, Transfusiones, Personas con Residentes
viajeros a zonas drogas intravenosas, drogas hepatitis B, y viajeros a
endémicas, RN por transmision intravenosas drogas zonas
hacinamiento vertical intravenosas endémicas

Mortalidad (%) 1 1 <01 2-10 1

Portadores No Si Si Si No

Hepatitis cronica No 90 en < 5 afos 70-85 Variable Variable

(%) 2-10 adultos

Cirrosis No Si Si Si No

RN: recién nacidos; HSH: hombres que tienen sexo con hombres.
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Tabla 5. Epidemiologia y caracteristicas clinicas de la HB®

Hepatitis Caracteristicas y evolucion clinica

Aguda Desde asintomatica hasta ataque grave al estado general, con vémito, ndusea, prurito,
cefalea, dolor abdominal, etc., hasta hepatitis fulminante fatal; en adultos, el 5-10%
progresaran a hepatitis cronica

Cronica Inmunotolerante Replicacion viral activa, antigeno e positivo, alta carga de VHB evidenciada por HBeAg

Inmunoactiva

Baja replicacion

HBeAg negativo,
mutacién core o
pre- core

positivo; predomina en menores y puede durar varias décadas

Replicacion viral activa, antigeno e positivo, aunque predomina la respuesta inmunitaria,
con elevacién de las aminotransferasas; fibrosis minima; puede durar varios afios

Bajos valores de ADN del VHB con HBeAg negativo, usualmente tienen aminotransferasas
normales y poca inflamacion; puede ocurrir la reactivacion a la forma inmunoactiva o
continuar con antigeno HBe negativo

Los pacientes albergan al VHB en la mutacion core o pre-core (gen C), con HbeAg
negativo; cursa con elevados niveles de ADN del VHB, elevacion de aminotransferasas y
actividad histologica importante

Tabla 6. Interpretacion tipica de los resultados de las pruebas seroldgicas para el VHB®

HBsAg Anti-HBc total IgM anti- HBc Anti-HBs Interpretacién

Negativo Negativo Negativo Negativo Nunca infectado

Positivo Negativo Negativo Negativo Infeccion aguda temprana, reaccion transitoria
hasta 18 dias pos vacunacion

Negativo Positivo Positivo Negativo Infecciéon aguda

Negativo Positivo Positivo Negativo/positivo Infeccion aguda en resolucion

Positivo Positivo Negativo Negativo Recuperado de infeccion pasada e inmune

Positivo Positivo Positivo Positivo Infeccion crénica

Negativo Positivo Negativo Negativo Falso positivo (susceptible); infeccién pasada;
infeccion crénica de bajo nivel; transferencia pasiva de
anti-HBc a infante nacido de madre HBsAG positiva

Negativo Negativo Negativo Positivo Inmune si la concentracién >10 mUI/ml, después del

ademas de la carga viral, que es determinada median-
te reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del ADN
del VHB. Los marcadores séricos antigénicos e inmu-
nolégicos permiten precisar la fase de la enfermedad
en que se encuentra un individuo infectado.

En la tabla 5 se muestran la epidemiologia y las ca-
racteristicas clinicas de la HB.

La infeccion produce un cuadro clinico muy variable.
La gama de manifestaciones varia desde un cuadro
subclinico o asintomatico hasta un proceso grave, y este
puede manifestarse como hepatitis aguda clasica o
evolucionar a la cronicidad, con el riesgo de desarrollar
cirrosis y sus complicaciones. El diagnostico de la

esquema completo de vacunacion o transferencia
pasiva de la inmunidad con inmunoglobulina

infeccion por el VHB se basa en la determinacion en
suero de los antigenos y anticuerpos asociados al virus,
asf como su correlacién con los valores de las enzimas
hepaticas (ALT) y la carga viral determinada mediante
PCR del ADN-VHB. La presencia o ausencia de estos
marcadores permite determinar la fase de la enferme-
dad en que se encuentra un individuo infectado.

Los Centers for Disease Control and Prevention de los
EE.UU. disefiaron un protocolo que permite establecer la
condicién de cada paciente de acuerdo con los resulta-
dos de los paneles virales e inmunoldgicos del VHB
(Tabla 6). Los hallazgos deben correlacionarse con las
alteraciones de las aminotransferasas y la carga viral para
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determinar la condicion de los pacientes, su inmunidad
(pasiva o activa) o la presencia de infeccion crénica.

Ademas de la identificacién de los antigenos, tam-
bién existen pruebas para identificar a los correspon-
dientes anticuerpos, detectables mediante las respec-
tivas técnicas de laboratorio. En los pacientes con
infeccion activa deben determinarse periédicamente la
carga viral y los titulos de anticuerpos.

Prevencion de la HB

La prevencion primaria de la HB, la més importante, se
efectia mediante la educacion para la salud y la vacuna
contra la HB, principalmente. La prevencién secundaria y
la prevencién terciaria se muestran también en la figura 1.

Caracteristicas generales de la vacuna
contra la HB

Es una vacuna obtenida por sintesis recombinante. Se
compone de subunidades virales del antigeno s (de su-
perficie), no infectantes, pero altamente inmunogénicas.
Los antigenos s obtenidos por ingenieria genética cons-
tituyen la vacuna recombinante de la HB* '3,

Las principales vacunas disponibles comercialmente
en México requieren en general una dosis inicial y dos
refuerzos, o sea, tres dosis cuando la presentacion es
de 5-10 pg o solo dos dosis cuando es de 20 pg, con
un intervalo entre dosis de 1-5 meses. Se aplican por
via intramuscular en el musculo deltoides.

Eficacia de Ila vacuna contra la HB

Los datos de la eficacia se obtuvieron de la Informa-
cion de Prescripcion Amplia (IPPA) de cada una de estas
vacunas (IPPA Vacuna H-B-Vx II® de MSD™, IPPA Enge-
rix B® de GSK'™, IPPA Twinrix® de GSK)'® (Tabla 7).

Otra forma de evaluar la eficacia de la vacuna contra
la HB es mediante el andlisis de la probabilidad (porcen-
tual) de contraer HB a lo largo de los afios posvacuna-
cion. La figura 2 muestra la probabilidad de no ser infec-
tado (determinado por la falta de anti-HBc) segun el
tiempo desde la vacunacion y la respuesta pico para
anti-HBs, en un estudio efectuado en Gambia en 1508
pacientes vacunados antes de los 5 anos de edad". Se
observo una eficacia global del 95.1% contra la infeccion
cronica y del 85.4% para no adquirir la infeccion.

En el estudio de Bialek, et al., después de recibir dos
dosis de la vacuna recombinante, un mes después apa-
recen los anticuerpos contra el antigeno s en el 99% de
los pacientes adolescentes. Se consideran protectores los

Tabla 7. Eficacia de las principales vacunas contra la HB
disponibles en México

Vacuna H-B- Engerix Twinrix®
VAX II® B® (GSK)
(MSD) (GSK)

Seroconversion 96% >96% 99%
(3 dosis) (3 dosis)

titulos de anticuerpos anti-HBs mayores de 10 mUl/ml. La
revacunacion, por lo general, no es recomendable en los
adultos inmunocompetentes. Este estudio demuestra las
respuestas anamnésicas entre aquellos sujetos con valo-
res bajos o indetectables de anticuerpos anti-HBs des-
pués de la estimulacion con la vacuna contra la HB, junto
con la produccion de anti-HBs en las células B circulan-
tes por técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), lo que confirma la memoria inmunitaria entre los
vacunados. Las respuestas anamnésicas anti-HBs se co-
rrelacionan estrechamente en cinética y magnitud con las
respuestas proliferativas de las células T especificas’®.

El empleo de la vacuna contra la HB ha mostrado un
impacto favorable en la incidencia de la enfermedad,
con una declinacién en dos diferentes grupos de
riesgo.

La vacuna se empez0 a aplicar masivamente en EE.UU.
a principios de la década de 1990202y la figura 3 mues-
tra el drastico descenso en la incidencia. En México, la
vacuna contra la HB se declar6 de aplicacion universal a
los nifios y adolescentes en el afio 1998.

Seguridad y tolerabilidad de la vacuna
contra la HB

En EE.UU., para el monitoreo de la seguridad de las
vacunas se cuenta con sistemas informéaticos especi-
ficos, como el Sistema de Notificacion de Eventos
Adversos a Vacunas (VAERS, Vaccine Adverse Events
Report System) y el Enlace de Datos de Seguridad de
las Vacunas (VSD, Vaccine Safety Datalink). La vacu-
na de la HB se considera segura y efectiva no solo
en nifos y adolescentes, pues ya se dispone de un
metaandlisis de estudios en poblacion adulta que
igualmente ha confirmado su perfil de seguridad??.

Estudios clinicos relevantes de la vacuna
contra la HB

En un estudio con 105 adolescentes que fueron va-
cunados (tres dosis) desde el nacimiento se concluyd
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Figura 1. Evolucion natural de la infeccion cronica por VHB10-12,

que, 15 afios después de la vacunacion primaria desde
el nacimiento, solo el 8% de los participantes tenian
evidencia de infeccion pasada por el VHB, pero ningu-
no desarrollé la infeccién cronica. En la mitad de los

participantes se observé una ausencia de respuesta
anamnésica a la dosis adicional (booster) de vacuna
administrada para este estudio, lo que podria indicar
una declinacién de la inmunidad?®1°.
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Figura 2. Probabilidad (%) de no infeccion por el VHB a lo largo de los afios posvacunacion. Las diferentes curvas se relacionan con los
picos de HBsAg (en mUl/ml) (tomada de Mendy M. Observational study of vaccine efficacy 24 years after the start of hepatitis B vaccination
in two Gambian villages: no need for a booster dose. PLOS-One. 2013;8:658029).
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Figura 3. Incidencia anual de HB en EE.UU. (afios 1980-2013)"°.

En virtud de la comprobada eficacia de la vacuna-
cion contra la HB, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) recomienda que se incorpore a los esquemas
de vacunas de la poblacion infantil, ya que ha dismi-
nuido significativamente la prevalencia y la incidencia
de la enfermedad. De manera adicional, esta vacuna-
ciébn ha reducido la posibilidad de desarrollar
hepatocarcinomas22,

\
1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012
AfRo

Esquemas de uso de la vacuna contra la HB
(Tabla 8)

Es importante destacar que, en México, no se indica
la vacunacion contra la HB especificamente a los adul-
tos mayores en la NOM 036 de la SS28, ni figura esta
medida en la Cartilla Nacional de Salud del Adulto
Mayor?”.



L.M. Gutiérrez-Robledo, et al.:

1° Consenso Mexicano de Vacunacion en el Adulto

Tabla 8. Esquemas de uso recomendados por la OMS, la SS, el IMSS y USA para la vacuna contra la HB en adultos

Institucién/organismo

Recomendacion

OMS, HB - Nota descriptiva 204, julio de 2015°%; recomienda
La vacunacion a menores de 18 afios y adultos con factores de
riesgo

Manual de Vacunacion 2008-2009, SS™: solo a menores de 18 afios, adultos no

Aplicacion inicial con vacuna
monovalente y 2-3 dosis de refuerzo
(sola vs. HB o formulacién combinada
HA y HB)

Dos dosis (20 pg) o tres dosis (10 ug)

vacunados y con factores de riesgo; no se indica la vacunacion universal

GPC Diagnéstico y tratamiento de la infeccién cronica por virus de la hepatitis

Tres dosis

B%: solo a menores de 18 arios, adultos no vacunados y con factores de riesgo;

no se indica la vacunacioén universal

Aadvisory Committee on Immunization Practices Recommended Immunization

Tres dosis

Schedule for Adults Aged 19 Years or Older: United States, 20152

Indicaciones de la vacuna contra la HB

Personas, incluyendo adultos, que deben
vacunarse contra la HB

- Todos los nifios al nacer.

- Menores de 19 afios que no hayan sido vacuna-
dos previamente.

- Parejas sexuales susceptibles de personas HB-
SAg positivas

- Personas sexualmente activas que no estan en
una relacion mutuamente mondégama a largo pla-
70 (p. €j., méas de una pareja sexual durante los 6
meses anteriores).

- Personas que requieren evaluacion o tratamiento
de una enfermedad de transmisién sexual.

- Hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres.

- Usuarios de drogas inyectables.

- Contactos familiares susceptibles de personas
con HBsAg positivo.

- Trabajadores de la salud publica y la seguridad
en riesgo de exposicion a sangre o fluidos corpo-
rales contaminados con sangre.

- Personas con enfermedad renal en fase terminal,
incluyendo prediélisis, hemodialisis y dialisis peri-
toneal, y convivientes en el hogar de pacientes en
diélisis.

- Residentes y personal de las instalaciones para
personas con discapacidad.

- Viajeros a regiones con tasas intermedias o altas de
infeccién por el VHB endémica (deben consultar en
http://wwwn.cdc.gov/travel/yellowBookCh4-HepB.
aspx).

- Personas con hepatopatias cronicas.

- Personas con infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).

- Adultos no vacunados con diabetes mellitus que
tienen entre 19 y 59 afios de edad (a discrecion
de los médicos para los adultos > 60 anos no
vacunados y con diabetes mellitus).

- Personas que buscan proteccion frente a la infec-
cion por VHB por reconocimiento de algun factor
de riesgo especifico, aunque esto no es un requi-
sito para la vacunacion (http://www.cdc.gov/hepa-
titis/hbv/hbvfag.htm#vaccFAQ).

Vacuna contra la HB en poblaciones
especiales

Pacientes hepatdpatas

Es muy importante evitar una infeccion hepatica adi-
cional, como la HB, ya que sus consecuencias serian
devastadoras. Por esta razon, si el panel serolégico de
HB indica ausencia de proteccion, el paciente debe
recibir el esquema completo®.

Pacientes con VIH

Las vias de transmision del VHB y el VIH son si-
milares, y debe descartarse la coinfeccion. Se pro-
cedera a la vacunacion si no hay anticuerpos an-
ti-HBs. Para ser inmunizados frente a la HB, los
portadores del VIH deben contar con mas de 200
CD4+. La respuesta inmunitaria de los portadores
del VIH puede reducir la tasa de eficacia, por el
descenso de linfocitos CD4+. Los pacientes deben
recibir el esquema habitual de tres dosis a los 0, 2
y 6 meses?®,
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Tabla 9. Formulaciones y dosis de las vacunas contra la HB disponibles en México, segun la IPPA de cada vacuna'*'*

Nombre comercial Formulaciones

Dosis

H-B-VAX 11 (MSD) Presentaciones de: 5 o 10 pg/ml

Engerix-B® (GSK) Suspensiones:
1.0 ml con 20 yg o

0.5 ml con 10 pug de AgsHB

Twinrix® (GSK)
20 pg antigeno s Hepatitis B

Fco., amp. o jeringa prellenada con 1 ml

Formulacién combinada: 720 U Elisa (virus A) +

Dos dosis: con la formulacion de 10 pg/ml Tres
dosis: con la formulacién de 5 pg/ml

Adultos (>18 afos): tres dosis, incluyendo un
refuerzo

Adolescentes >16 afos y adultos: tres dosis
La segunda dosis al mes y la tercera a los 6
meses

En todos los casos debe tomarse en cuenta lo indicado en el Manual de Vacunacion 2008-2009 y en la NOM-036'3% de la SS, que recomiendan solo aplicar vacuna a
adultos no vacunados y con factores de riesgo. Se omitieron las dosis pediatricas de todas las formulaciones.

Pacientes nefropatas

La vacunacion de los pacientes nefrépatas suscep-
tibles se explica por el mayor riesgo de infeccién por
el VHB asociado a los tratamientos: hemodidlisis, dia-
lisis peritoneal e incluso la posibilidad de trasplante
con el esquema subsecuente de inmunosupresion
para evitar el rechazo. Ademas, se recomienda aplicar
doble dosis o administrar refuerzo, o ambos, por su
deficiente respuesta inmunitarias®.

Pacientes sometidos a tratamientos
inmunosupresores (receptores de trasplantes,
oncoldgicos, hematooncoldgicos, etc.)

Se ha informado de una mayor susceptibilidad a la
infeccién por el VHB e incluso de casos de reactivacion
de esta en portadores. Se recomienda efectuar prue-
bas seroldgicas para conocer si es necesario vacunar
o reforzar la proteccion contra la HB antes de iniciar
tratamientos a pacientes receptores de trasplantes y
oncologicos potencialmente inmunosupresores3’32,

Pacientes adultos mayores (>60 anos)

Se ha planteado la necesidad de un refuerzo de la
vacuna contra la HB a quienes la recibieron en la edad
adulta, por la tendencia a presentar menores titulos de
anticuerpos protectores33,

Dosis y administracion de la vacuna
contra la HB

Generalmente se aplican tres dosis. En todo caso,
se recomienda seguir las indicaciones de los fabri-
cantes, ya que hay variaciones de acuerdo a las

distintas formulaciones y su potencia (consultar las
respectivas IPPA de H-B-VAX II®, Engerix-B® y Twin-
rix®) (Tabla 9)2-14,

Conclusiones

Los adultos y los adultos mayores deben recibir la
mejor proteccion a su salud, por lo que las acciones
preventivas en estos grupos de edad son esenciales.
Debe investigarse si pertenecen a alguno de los gru-
pos de riesgo (por sus actividades, sus enfermedades
y los tratamientos médicos que reciben). Ademas de
conocer sus antecedentes de vacunacion, seria desea-
ble que se les sometiera a las pruebas serolégicas que
verifiquen si cuentan con la respectiva proteccion se-
rolégica contra la infeccion por el VHB y actuar en
consecuencia.

La vacunacion en el adulto mayor representa un reto,
ya que per se la respuesta inmunitaria de estos indivi-
duos se encuentra disminuida por la inmunosenescen-
cia®*. Ademés, muchos adultos mayores cursan con
diversa comorbilidad, como obesidad o diabetes, y
reciben medicamentos que disminuyen la respuesta
inmunitaria.

La vacunacion universal contra la HB en México se
establecio en 1998, por lo que la mayoria de los naci-
dos antes de esa fecha no estan vacunados, lo que
significa un enorme riesgo para la poblacion de adultos
y de adultos mayores de nuestro pais.

Las vacunas son la inversién mas costo-efectiva en
salud. La prevencion de la HB en los adultos y los
adultos mayores es un elemento sustantivo en su aten-
cion integral y contribuye a una mejor calidad de vida
Yy, en muchos casos, a una mayor esperanza de vida.

Seria deseable conocer la condicion de inmunidad
de los adultos y los adultos mayores en México; sin
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embargo, se necesitaria invertir costosos recursos en
las determinaciones respectivas, para vacunar solo a
aquellos carentes de inmunidad y a los que tengan
condiciones o factores de riesgo. Se debe promover la
vacunacion al menos de todos los adultos >60 afios
diabéticos®®. La vacunacion no solo prevendria las HB
crénicas, sino tendria un importante papel en la pre-
vencion del hepatocarcinoma asociado a la infeccion
por este virus.

Las enfermedades del higado son la sexta causa de
mortalidad (la influenza y la neumonia son la séptima)
de los adultos mayores®®y no se contempla la vacu-
nacion contra la HB especificamente en los adultos
mayores en la NOM-036-SSA2-2012 ni en la Cartilla
Nacional de Salud del adulto mayor. Esta medida fue
sugerida para los mayores de 60 afos por la Coalition
of advocates to vaccinate of Western European citizens
aged 60 years and older®”.

Bibliografia

—

. Organizacion Panamericana de la Salud. Hepatitis D 2012.

2. The Washington Manual of Medical Therapedutics, Dr. Hemant Godara
M.D. Washington University of St. Louis. Editorial Lippincott, 34th Edition.
2014. P4g. 668.

3. Hepatitis B, Julio 2015. Nota descriptiva 204. Centro de Prensa. Orga-
nizacién Mundial de la Salud. http://www.who.int/mediacentre/facts-
heets/fs204/es/

4. Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemi-
ologica de las Hepatitis Virales 2012. Secretaria de Salud. http://www.
epidemiologia.salud.gob.mx/doctos/infoepid/vig_epid_man-
uales/12_2012_Manual_HepVirales_1novt12.pdf

5. Shire AM, Roberts LR. Occult hepatitis B: bit player or role player?
Hepatology. 2011;54:760-3.

6. Escobedo M, Panduro A. High prevalence of occult hepatitis B virus
genotype H infection among children with clinical hepatitis in west Mexi-
co. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro. 2014;109(6).

7. Spenatto N, Boulinguez S, Mularczyk M, et al. Hepatitis B screening:

who to target? A French sexually transmitted infection clinic experience.
J Hepatol. 2013;58:690-7.

. The Washington Manual of Medical Therapeutics, 2014. p. 672.

. Mast EE, Weinbaum CM, Fiore AE, et al.; Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP) Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). A comprehensive immunization strategy to eliminate transmission
of hepatitis B virus infection in the United States: recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Part Il: immu-
nization of adults. MMWR Recomm Rep. 2006;55(RR-16):1-33. https://
www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5516.pdf

10. Moon JC, Kim SH, Kim IH, et al. Disease progression in chronic hepa-

titis B patients under long-term antiviral therapy. Gut Liver. 2015;9:395-
404.
11. Sundaram V, Kowdley K. Management of chronic hepatitis B infection.
BMJ. 2015;351:h4263.

© oo

12. Wiegand J, van Bommel F, Berg T. Management of chronic hepatitis B:
status and challenges beyond treatment guidelines. Semin Liver Dis.
2010;30: 361-77.

13. Manual de Vacunacion 2008-2009, Secretaria de Salud. http://www.
censia.salud.gob.mx/contenidos/descargas/vacunas/Manual_Vacuna-
€ion2008-2009b.pdf

14. Informacion para prescribir amplia Vacuna H-B-VX Il (MSD) http://www.
medicamentosplm.com/Home/productos/h_b_vax_ii_solucion_inyecta-
ble/114/101/7988/162

15. Informacién para prescribir amplia Engerix B (GSK) http://www.medica-
mentos.com.mx/DocHTM/21959.htm

16. Informacién para prescribir amplia  Twinrix (GSK) http://www.medica-
mentosplm.com/Home/productos/twinrix_suspension_inyecta-
ble/64/101/10232/201

17. Mendy M. Observational study of vaccine efficacy 24 years after the
start of hepatitis B vaccination in two Gambian villages: no need for a
booster dose. PLOS-One. 2013;8:58029.

18. Bialek SR. Persistence of protection against hepatitis B virus infection
among adolescents vaccinated with recombinant hepatitis B vaccine
beginning at birth: a 15-year follow-up study. Pediatr Infect Dis J. 2008;
27:881-5.

19. Banatvala JE, Van Damme P. Hepatitis B vaccine — do we need boos-
ters? J Viral Hepat. 2003;10:1-6.

20. Hou J, Liu Z, Gu F. Epidemiology and prevention of hepatitis B virus
infection. Int J Med Sci. 2005;2:50-7.

21. Ogholikhan S, Schwarz KB. Hepatitis vaccines review. Vaccines.
2016;4(1). pii: E6.

22. Kao JH. Hepatitis B vaccination and prevention of hepatocellular carci-
noma. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2015;29:907-17.

23. Di Bisceglie AM. Hepatitis B and hepatocellular carcinoma. Hepatology.
2009;49(5 Suppl):S56-60.

24. Gufa de Practica Clinica IMSS Diagnéstico y Tratamiento de la Infeccion
Hepatica Cronica por Virus B, IMSS 419-10.

25. Kim DK. ACI for adults aged 19 years or older: United States, 2015. Ann
Intern Med. 2015;162:214-9.

26. NORMA Oficial Mexicana NOM-036-SSA2-2012, Prevencion y control de
enfermedades. Aplicacién de vacunas, toxoides, faboterdpicos (sueros)
e inmunoglobulinas en el humano. Secretarfa de Salud.

27. Cartilla Nacional de Salud del Adulto Mayor, 2014. Secretarfa de Salud.

28. Cardell K, Akerlind B, Séllberg M, et al. Excellent response rate to a
double dose of combined hepatitis A and B vaccine in previous nonres-
ponders to hepatitis B vaccine. J Infect Dis. 2008;198:299-304.

29. AIDS Info. Consultado el 5 de febrero de 2016. Disponible en: http://
aidsinfo.nih.gov/guidelines

30. Hashemi B, Mahdavi-Mazdeh M, Abbasi M, Hosseini-Moghaddam SM,
Zinat NH, Ahmadi F. Efficacy of HBV vaccination in various stages of
chronic kidney disease: is earlier better? Hepat Mon. 2011;11:816-20.

31. Roche B, Roque-Afonso AM, Nevens F, Samuel D. Rational basis for
optimizing short and long-term hepatitis B virus prophylaxis post liver
transplantation: role of hepatitis B immune globulin. Transplantation.
2015;99:1321-34.

32. Reddy KJ. Treatment of hepatitis B virus reactivation during immunosu-
ppresive drug therapy. Gastroenterology. 2015;148:215-9.

33. Dehesa M. Hepatitis B. Revista de Gastroenterologia de México.
2013;78(Supl 1):90-2.

34. Gruver AL, Hudson LL, Sempowski GD. Immunosenescence of ageing.
J Pathol. 2007;211:144-56.

35. CDC. Use of hepatitis B vaccination for adults with diabetes mellitus:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP). MMWR. 2011;60:1709-11.

36. Los adultos mayores en México. Perfil sociodemogréfico. INEGI; 2005.
p. 107.

37. Michel JP, Chidiac C, Grubeck-Loebenstein B, et al. Coalition of advo-
cates to vaccinate of Western European citizens aged 60 years and
older. Aging Clin Exp Res. 2009;21:254-7.

27


http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

28

Gaceta Médica de México. 2017;153

VACUNA CONTRA EL HERPES
ZOSTER

Introduccion

El virus varicela-zéster (VVZ) causa dos enfermeda-
des distintas:

- La infeccion primaria por VVZ provoca varicela,
una enfermedad febril altamente contagiosa que
se caracteriza por un eritema vesicular acompa-
fiado de prurito, principalmente en la infancia’.

- El herpes zéster (HZ) es una enfermedad de los
ganglios sensoriales, los nervios y la piel causada
por la reactivacion y la replicacion del VVZ que se
mantuvo latente después de la varicela'. Esta en-
fermedad es el objetivo de la revisién que se hara
a continuacion.

El HZ se caracteriza por un exantema vesicular unila-
teral, doloroso, que se distribuye en dermatomas?y cuya
evolucion se autolimita en cerca de 4 semanas®. Es una
manifestacion de la reactivacion del VVZ latente, produc-
to de una varicela previa®. Después de la recuperacion
de la varicela, el virus se mantiene latente de por vida en
los ganglios de las raices dorsales®4, y conforme avanza
la edad puede reactivarse y manifestarse como un resul-
tado de la disminucion de la inmunidad de las células T
especffica al VVZ2. El riesgo de por vida de desarrollar
HZ se reporta que es de aproximadamente un 25-35%,
pero desproporcionadamente afecta a los adultos mayo-
res y las personas inmunocomprometidas. Los adultos
de 50 afios 0 mas representan cerca de la mitad de todos
los casos de HZ, y se espera que la incidencia de este
trastorno se incremente en los paises con poblaciones
envejecidas; ademas, la gravedad del HZ y de la neural-
gia posherpética (NPH) se incrementa con la edad®. Los
cambios en la inmunidad mediada por células especifi-
cas al VVZ tienen un papel crucial en la patogénesis del
HZ. El envejecimiento se asocia con inmunosenescencia,
la declinacion natural del sistema inmunitario innato y
adaptativo para producir una respuesta inmunitaria efi-
caz. En consecuencia, conforme avanza la edad se es
mas susceptible, y en la senectud los individuos son més
sensibles a padecer enfermedades infecciosas®.

Si bien el exantema es la caracteristica mas distintiva
que va mas alla de las manifestaciones, el dolor que
produce (agudo y cronico) puede ser debilitante y con
mala respuesta al tratamiento, una vez establecido?. Una
complicacion temida del HZ es la NPH, el dolor que
persiste después de que se resolvio el exantema (que
suele definirse especificamente como dolor que persiste
por 90 dias 0 méas después del inicio del exantema). Las

consecuencias del dolor, que impide la realizacion de
las actividades de la vida diaria, se relacionan con ano-
rexia, pérdida de peso corporal, fatiga, depresion, aisla-
miento de las actividades sociales y laborales, y pérdida
de vida independiente®. De hecho, el impacto del HZ
sobre la calidad de vida de los pacientes es al menos
tan importante como el observado en padecimientos
médicos cronicos tales como la insuficiencia cardiaca
congestiva y la depresion®.

El tratamiento temprano con farmacos antivirales sis-
témicos es clave en el tratamiento del HZ, ya que la
eficacia de estos farmacos es incierta cuando se utili-
zan >72 horas después de la aparicion del exantema,
situacién que puede ocurrir cuando no se ha estable-
cido oportunamente el diagnostico*. Los antivirales
aceleran la resolucion de las lesiones, reducen la for-
macion de nuevas lesiones, limitan la diseminacion
viral y disminuyen la intensidad del dolor agudo®.

Importancia epidemioldgica

- Bl HZ es esporadico,
estacional’.
En una revision se encontré que la incidencia glo-
bal de HZ en sujetos inmunocompetentes varié de
1.2 a 4.8 por 1000 personas/afio. La incidencia se
incrementa marcadamente con la edad, estiman-
dose hasta una tasa de 14.2 por 1000 personas/
afio a partir de los 50 afios de edad’.
- En los pacientes con inmunosupresion, las tasas
de incidencia varfan de 14.5 a 53.6 por 1000 per-
sonas/afio’.
La carga por la enfermedad es del 61.1%, con NPH
en el 66.5% y una incidencia del 51.3%82. La mag-
nitud del problema en EE.UU. es importante, pues
se reporta una tasa de incidencia global de
4.47/1000 personas/afio. Esta tasa global fluctia
entre 0.86 en los menores de 19 afios y 12.78 en
los mayores de 80 afos, con una tasa de 8.46 en
los mayores de 50 afios y de 10.46/1000 personas/
afio en los mayores de 60 afos®. La tasa mundial
de seroprevalencia del VVZ es del 95-100% en los
adultos de 30 afos o0 méas de edad*.

- En México se encontré que la seroprevalencia
global del VVZ fue del 85.8% en una muestra de
3658 sujetos con una mediana de 29 afios de
edad (intervalo 1-95 afios de edad)'®.

- Factores de riesgo: edad, inmunosupresion, sexo
(mas frecuente en mujeres), dietas escasas en mi-
cronutrientes, estrés’, depresion'', enfermedades
inflamatorias o de la coldgena (lupus eritematoso

sin una prevalencia
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Figura 4. Porcentaje de pacientes con HZ que desarrollan NPH (adaptada de Sacks GM. Unmet need in the treatment of posherpetic

neuralgia. Am J Manag Care. 2013;19[1 Suppl]:S207-13).

diseminado, gota, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica
y espondilitis anquilosante)?, diabetes mellitus™'* y
enfermedad renal crénica (la vacuna debe ser apli-
cada antes del inicio de la didlisis)'®. Los pacientes
mayores de 65 afios con cancer tienen una inciden-
cia de HZ 1.2-2.4 veces mayor que la poblacion
general; constituyen un grupo con mayor morbilidad
y deben de ser vacunados'®.

- En México, la enfermedad no es de notificacion
obligatoria, por lo que no se tienen datos estadis-
ticos confiables. Los Estados con mayor nimero
de casos de varicela y HZ son Chihuahua, Sina-
loa, Jalisco, Ciudad de México, Guanajuato, Pue-
bla, Oaxaca y Veracruz'.

- Si bien el HZ es menos contagioso que la varicela,
es indispensable tomar medidas preventivas, ya que
el VVZ puede transmitirse a personas susceptibles®.

- La reduccién de la carga de la enfermedad, la
incidencia de HZ y la incidencia de NPH en los
sujetos vacunados contra el VVZ es del 61%, el
51% y el 67%, respectivamente®8.

Consecuencias de la enfermedad
Tanto el HZ como la NPH provocan limitaciones en

la calidad de vida. Cerca del 20-30% de los individuos
presentan al menos un episodio de HZ en su vida. El

riesgo vy la carga del HZ se incrementan con la edad,
siendo la mayoria de los casos después de los 50
afos®. La principal complicacion del HZ es la NPH,
que se caracteriza por un sindrome doloroso crénico
que puede desarrollarse después de un episodio de
HZ; es un dolor neuropatico que persiste mas alla de
la desaparicion del exantema y se define como al me-
nos 90 dias de dolor documentado®. Es de anotar que
en México no se cuenta con los medicamentos anal-
gésicos de primera linea disponibles en otros paises.
Dependiendo de la edad y de la definicién utilizada,
la NPH se presenta en el 10-50% de las personas con
HZ8 v el riesgo se incrementa con la edad'® (Fig. 4).
La duracion del dolor que se requiere para el diag-
nostico de NPH varfa de 1 a 6 meses después del inicio
del eritema vy, en algunos pacientes, el dolor puede
persistir por mas tiempo (afos). La tasa de remision
espontanea disminuye en forma marcada después de
6 meses'®. Otras complicaciones del HZ en personas
no inmunocomprometidas se muestran en la figura 5.
En el adulto mayor existe una fuerte relacion bidirec-
cional entre el HZ y el deterioro funcional; sin embargo,
esta relacion es poco conocida. Para la comprension
de estas complejas interacciones se ha planteado un
modelo integrador multidimensional con la siguiente
fundamentacién: el estado funcional de las personas
mayores esta determinado por la propia carga del pro-
ceso de envejecimiento, la multimorbilidad que puede
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acompanarlo (deterioro cognitivo, enfermedad cardio-
vascular y pulmonar cronicas, entre otras, trastornos
del estado de animo, alteraciones del estado nutricio-
nal, polifarmacia y otros sindromes geriatricos), el so-
porte social que reciba del entorno y los propios recur-
sos psicoldgicos para afrontar estos procesos’.

En este contexto, el advenimiento de un evento como
la presentacion de un HZ en su fases aguda y crénica,
dominadas ambas por el dolor, contribuye de manera
muy importante a la pérdida de las reservas funciona-
les fisicas y psicolégicas, que se manifiesta en esta
poblacién como un deterioro de las condiciones de
salud, una descompensacion y un agravamiento de las
condiciones comoérbidas, graves alteraciones del esta-
do de animo (como depresion y trastornos del suefo)
y un mayor uso de medicamentos'®. Estos fenémenos
dan como resultado abatimiento funcional, pérdida de
la autonomia, estado de dependencia y, finalmente,
deterioro de la calidad de vida. Ademas, la cronicidad
altamente probable de la enfermedad que impone la
NPH ensombrece aun mas este panorama.

Prevencidon primaria: vacuna contra el VVZ
En vista de que hay una declinacioén relacionada con

la edad de la inmunidad celular al VVZ, la vacunacion
es un avance importante en la prevencion primaria del

HZ, ya que favorece incrementos en los titulos de an-
ticuerpos contra las glucoproteinas del VVZ. El objetivo
de la vacuna es provocar la inmunidad suficiente con-
tra el virus inactivo, de tal forma que, cuando se reac-
tive, la enfermedad que normalmente induce se ate-
nue®, ademas de reducir los elevados costos médicos
y psicosociales del HZ y sus complicaciones?’.

Caracteristicas generales

La vacuna contra el VVZ es una vacuna de virus
vivos atenuados??.

Eficacia

La vacuna contra el VVZ reduce marcadamente la
morbilidad del HZ y la NPH en los adultos mayores®.
La efectividad de la vacuna se demostré en un estudio
extenso, aleatorizado, doble ciego, que incluyé a
38,546 adultos > 60 afios de edad con 3 afios de se-
guimiento, y se encontré que la vacuna redujo la inci-
dencia de HZ en un 51%. Los beneficios secundarios
incluyeron una reduccioén de la incidencia de NPH en
el 67% de los vacunados que habian desarrollado HZ8.
Si bien la eficacia de la vacuna disminuye con la edad,
la eficacia para prevenir la NPH se mantuvo en todas
las edades estudiadas®'. En el estudio de Schmader,
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et al.?? se encontré una eficacia para la prevencion del
HZ del 69,8%, con una poblacion estudiada de 11,211
individuos entre 50 y 59 afios de edad. La media de
la calificacion de la intensidad por duracion del dolor
fue menor (0.13) en el grupo con la vacuna contra el
VVZ que en el grupo que recibié placebo (0.49), con
una reduccion relativa estimada de esta calificacion del
dolor entre los dos grupos del 73%22.

Esto mismo se encontré en un estudio de seguimiento,
en el que se demostré que la reduccion del riesgo de
HZ se mantuvo significativamente al menos por 5 afios
después de la vacunacion. En personas vacunadas fren-
te a no vacunadas que desarrollaron HZ, el dolor durd
significativamente menos y fue menos intenso®. En el
Short-term Persistence Study se incluyé a 7320 recepto-
res de la vacuna contra el VVZ y a 6950 de placebo que
habian participado en el Shingles Prevention Study, y se
encontrd que la vacuna fue eficaz para reducir la inci-
dencia de HZ y su carga asociada de la enfermedad
hasta el afio 7 de seguimiento. Por cada afio de segui-
miento hasta el afio 4, la eficacia de la vacuna para la
incidencia de HZ y la carga de la enfermedad de HZ
fue significativamente mayor que cero®.

En 2015, se encontrd que la disminucion de la efica-
cia de la vacuna después de 11 afios fue del 61.1% al
37.3% para la carga de enfermedad, del 66.5% al
35.4% para la NPH y del 51.3% al 21.1% para la inci-
dencia de HZ23.

La vacuna reduce la carga de la enfermedad aso-
ciada con HZ en adultos mayores. En el Shingles Pre-
vention Study se encontré que las personas vacunadas
presentaron una calificacion de carga de la enferme-
dad de menos de la mitad que los receptores de pla-
cebo (p < 0.001 vs. placebo), y la variable de interés
primaria de carga de la enfermedad de la eficacia de
la vacuna fue del 61%, que cumple con los criterios
preestablecidos de eficacia®.

Seguridad y tolerabilidad

En el Shingles Prevention Study, un estudio de efica-
cia controlado con placebo en el que participaron
19,270 vacunados del HZ y 19,276 con placebo, se
encontré que el numero vy los tipos de eventos adver-
sos serios fueron similares en ambos grupos. Las re-
acciones en el sitio de la inyeccién fueron mas frecuen-
tes en quienes recibieron la vacuna, pero resultaron en
general leves. En un estudio con 22,000 sujetos de
50-59 afos de edad (11,211 vacunados del HZ y
11,228 con placebo) no se observaron diferencias en
los eventos adversos serios reportados en los 6 meses

1° Consenso Mexicano de Vacunacion en el Adulto

posteriores a la vacunacion en ambos grupos (2.1% y
1.9%, respectivamente), asi como en los 42 dias des-
pués de la vacunacion®*.

Los efectos secundarios locales en el sitio de la
inoculacién, como eritema, dolor, hinchazén y prurito,
se reportaron con mayor frecuencia en los sujetos
vacunados (48%) que en los no vacunados (16%), y
fue mas frecuente tener al menos un evento adverso
en el sitio de la inoculacion en los sujetos de 60-69
afios de edad (56.6%) en comparacién con los de 70
afos 0 mas. Los eventos rara vez fueron prolongados
0 graves. El seguimiento a largo plazo mostré unas
tasas de hospitalizacion y muerte similares en los dos
grupos®s.

Esquema de uso
Indicaciones

- Lavacuna VVZ contra el virus de la varicela zéster
actualmente se encuentra disponible en México y
en la informacién para prescribir, autorizada por
COFEPRIS establece que sus indicaciones son:
e Prevenir el HZ.

e Prevenir la NPH.
e Disminuir el dolor asociado con HZ agudo o
crénico®,

- Se recomienda una sola dosis de la vacuna en
adultos de 60 afnos o mas, sin importar si hubo
un episodio previo de HZ.

- Las personas de 60 afos de edad 0 mayores con
un padecimiento médico crénico pueden vacunar-
se, excepto que se presente una contraindicacion,
como inmunodeficiencia grave.

- Lavacuna para el HZ puede darse en adultos de
50-59 afios de edad, y sistematicamente se reco-
mienda para adultos de 60 afios 0 mas?’.

— Puede administrarse a personas con anteceden-
tes de HZ, aunque se desconoce cudl serfa el
tiempo optimo para la aplicacion de la vacuna
después de un cuadro agudo. Debido a que el
riesgo de HZ recurrente después de un episodio
reciente de la enfermedad es relativamente bajo,
y considerando que la respuesta inmunitaria ce-
lular al VVZ durante los primeros 3 afios después
de la vacunacion es similar a la que se presenta
después de un episodio de HZ, podria retrasarse
la vacunacion por 3 anos en las personas inmu-
nocompetentes con antecedente reciente de HZ,
siempre y cuando el diagndéstico de HZ esté bien
documentado por el profesional de salud®.
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- La vacuna esta contraindicada en personas con
canceres hematolégicos cuya enfermedad no
esta en remision y en quienes recibieron quimio-
terapia citotoxica en los ultimos 3 meses; en per-
sonas con inmunodeficiencia de células T (p. €],
infeccion por el VIH con una cuenta de células
CD4 < 200/mm?® o0 < 15% de la cuenta linfocitaria
total); y en quienes estan recibiendo terapia inmu-
nosupresora de dosis alta (p.gj., > 20 mg de pred-
nisona al dia por > 2 semanas o terapia con inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral)®.

- Los pacientes con trasplante de érgano soélido en
tratamiento con diversos inmunosupresores no
deben recibir la vacuna?®®.

- Puede coadministrarse con otras vacunas, inclu-
yendo la de la influenza, en sitios separados de
inyeccioén y con jeringas distintas. Sin embargo, la
vacuna contra el neumococo no debe administrar-
se simultaneamente con la vacuna para el HZ,
debido a la evidencia que sugiere que se presen-
ta una respuesta reducida de anticuerpos a la
vacuna para el HZ en estos casos?®.

Dosis y administracion

La vacuna para el HZ debe administrarse en una sola
dosis por via subcutanea, que se reconstituye de in-
mediato al retirarla del refrigerador (informacién para
prescribir)?e,

Alternativas en el futuro préximo

Las vacunas de subunidades recombinantes son
una alternativa a las vacunas de virus vivos atenuados
y también pueden ser adecuadas para personas con
inmunosupresion, pues previenen el riesgo de enfer-
medad que resulta de la replicacion del virus de la
vacuna. Actualmente esta en evaluacion una vacuna
recombinante que contiene la glucoproteina E del VVZ
y el sistema adyuvante ASO1g (llamado HZ/su,) para
la prevencion del HZ en adultos mayores. Los estudios
clinicos previos de I-Il que se llevaron a cabo en adul-
tos mayores y en personas con inmunosupresion mos-
traron que HZ/su tuvo un perfil de seguridad clinica-
mente aceptable y produjo una respuesta inmunitaria
robusta, que persistid al menos por 3 afos en los
adultos mayores. La vacuna mostré una eficacia del
96.6-97.9% para todos los grupos de edad®°.

Conclusiones/recomendaciones

- La poblacion en riesgo en México para el HZ va
en aumento progresivo debido al envejecimiento
poblacional y al incremento de las enfermedades
croénicas, como la diabetes mellitus.

- EI 90% de la poblacién mexicana tiene antece-
dentes de infeccién por VVZ y, por lo tanto, esta
en riesgo de reactivacion y de presentar HZ.

- La complicacion mas frecuente y discapacitante
del HZ es la NPH, que suele incrementarse y ser
mas grave en el paciente mayor de 60 afios.

- La vacuna de la varicela no es adecuada para la
prevencion del HZ.

- Lavacuna del HZ es, hasta el momento, la Unica
medida de prevencion primaria. Los estudios cli-
nicos han demostrado que en poblacion adulta
mayor de 60 afos disminuye el desarrollo de NPH
y la incidencia de enfermedad activa por HZ.

— Con una media de 3.1 afios de vigilancia del HZ,
la vacuna:
¢ Redujo la carga de la enfermedad en 61%.

* Redujo la incidencia de herpes zoster en 51%.
e Redujo la incidencia de NPH en 67%.

- Los sujetos que recibieron la vacuna y que desa-
rrollaron HZ tuvieron una enfermedad con una
duracion més corta y de menor gravedad que los
receptores de placebo que desarrollaron HZ.

- A pesar de que la eficacia de la vacuna va dismi-
nuyendo con la edad, el impacto en la reduccion
de la carga de la enfermedad y de la incidencia
de NPH se mantiene a edades avanzadas, de-
mostrandose su impacto en la calidad de vida de
las personas adultas mayores.

- El uso de vacunas para el HZ tendra que indivi-
dualizarse en ciertos grupos de riesgo.

- Enocasiones, la vacuna para el HZ puede ofrecerse
en adultos de 50-59 afios, y se recomienda su uso
sistematico para adultos de 60 afios 0 mas de edad.

Resumen

El HZ se caracteriza por un exantema vesicular uni-
lateral, doloroso, que se distribuye en dermatomas y
cuya evolucion se autolimita en cerca de 4 semanas.
Es una manifestacion de la reactivacion del VVZ latente,
producto de una varicela previa. El virus se mantiene
latente de por vida en los ganglios de las raices dorsa-
les y, conforme avanza la edad, puede reactivarse y se
manifiesta como un resultado de la disminucion de la
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inmunidad de las células T especifica a VVZ. Despro-
porcionadamente afecta a los adultos mayores y a per-
sonas inmunocomprometidas: la incidencia de HZ en
los sujetos inmunocompetentes varia de 1.2 a 4.8 por
1000 personas/afio; en las personas > 50 afios de edad
se estima que es de 14.2 por 1000 personas/afio y en
los pacientes inmunosuprimidos es de hasta 53.6 por
1000 personas/afio. La principal complicacién del HZ
es la NPH, que se caracteriza por un sindrome doloroso
crénico que puede desarrollarse después de un episo-
dio de HZ; es un dolor neuropatico que persiste mas
alla de la desaparicion del exantema y se define como
al menos 90 dias de dolor documentado, y se presenta
en un 10-50% de las personas con HZ. En vista de que
hay una declinacion relacionada con la edad de la in-
munidad celular al VVZ, la vacunacion es un avance
importante en la prevencién primaria del HZ, ya que
favorece incrementos en los titulos de anticuerpos con-
tra las glucoproteinas del VVZ. El objetivo de la vacuna
es provocar la inmunidad suficiente contra el virus in-
activo, de tal forma que, cuando se reactive, la enfer-
medad se atenue, reducir los elevados costos médicos
y psicosociales del HZ y sus complicaciones. Con la
vacuna Oka/Merck de virus vivos atenuados, la reduc-
cién de la carga de la enfermedad, la incidencia de HZ
y la incidencia de NPH en los sujetos vacunados es del
61%, el 51% y el 67%, respectivamente. Se recomienda
una sola dosis de la vacuna en los adultos de 60 afos
0 mas de edad, sin importar si hubo un episodio previo
de HZ. La vacuna esté indicada en personas de 60
afnos de edad o mayores con un padecimiento médico
crénico, a menos que su condicién constituya una con-
traindicacion, como inmunodeficiencia grave, y se re-
comienda en adultos de 50-59 afios y sistematicamente
a partir de los 60 afos de edad.
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VACUNA CONTRA LA INFLUENZA
Introduccion

La influenza es una enfermedad ancestral causada
por un virus. El nombre proviene de la epidemia que
azotd a ltalia en el siglo xv, en la que se describid una
enfermedad respiratoria sumamente contagiosa e ines-
pecffica atribuida a la influencia (influenza) que ejercian
las estrellas en la salud de la poblacién’. Desde enton-
ces, las epidemias de influenza tienen un fuerte impac-
to en la salud publica, debido a la morbilidad, la mor-
talidad, los requerimientos de atencion médica vy
hospitalaria, la inestabilidad social y las consecuencias
economicas que ocasionan?.

Existen tres diferentes virus de la influenza (A, By C)
que comparten varias caracteristicas; una de ellas es
la variacion antigénica viral causada por mutaciones y
rearreglos genéticos constantes, que producen cam-
bios menores anuales conocidos como drift (deriva
genética) y ocasionalmente cambios mayores o shift
(salto antigénico). A través de estos mecanismos, el
virus elude al sistema inmunitario adaptativo del hos-
pedero?, lo que produce cada ario la llamada influenza
estacional y de forma esporadica epidemias y pande-
mias causadas por los virus A y B4®. La vacunacion
anual es la estrategia méas eficaz para prevenir la
influenza®.

En esta revision se abordan las generalidades de la
influenza y de las vacunas actualmente disponibles en
México.

Influenza

La influenza estacional es una enfermedad transmi-
sible que ocurre durante todo el afio, predominando en
la temporada invernal. Es causada por tres tipos de
virus de ARN que pertenecen a la familia Orthomyxovi-
ridae: los virus de la influenza A, B y C3. Con fines de
clasificacion, y dependiendo de las proteinas de super-
ficie, el virus de la influenza A se designa acorde a los
subtipos de hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N) que
posea, de los cuales se conocen 16 subtipos de la H
y 9 subtipos de la N”. Hasta ahora se han descrito tres
combinaciones, pero solo circulan dos linajes (secuen-
cia de especies que son el resultado de la evolucion
de sus predecesores inmediatos) de la influenza A hu-
mana: H1N1 y H3N2. Con relacion a la influenza B, se
encuentran dos linajes: Victoria y Yamagata®. Las va-
cunas actuales incluyen a los virus A y B, ya que el
virus C no tiene impacto en la salud publica®.

La infeccion por los virus de la influenza involucra
predominantemente a las vias respiratorias altas, pero
en casos graves puede haber compromiso pulmonar.
La principal via de contagio son los aerosoles diminu-
tos que expele una persona enferma al hablar, estor-
nudar o toser, los cuales son capaces de colonizar e
invadir el epitelio respiratorio del receptor. Otros me-
dios de transmision son el contacto directo con secre-
ciones y superficies contaminadas. El virus puede in-
activarse faciimente cuando se expone a la luz solar,
desinfectantes y detergentes'®. La gravedad de la en-
fermedad depende de la virulencia del agente, la edad
de las personas y la comorbilidad asociada. Las ma-
nifestaciones clinicas varian de una persona a otra, y
no todas las personas afectadas presentan el mismo
cuadro clinico (Fig. 6). La mayoria de las hospitaliza-
ciones, complicaciones y defunciones se presentan en
los nifios, los adultos mayores, las embarazadas € in-
dividuos de otros grupos de edad con patologia aso-
ciada, como enfermedades crénicas cardiacas, pulmo-
nares, renales o del sistema nervioso, diabetes mellitus
u obesidad".

Importancia epidemioldgica de la
influenza

El virus de la influenza se propaga rapidamente por
todo el mundo, causando epidemias estacionales que
se repiten cada afio, aunque son mas comunes duran-
te el otofio y el invierno. Se recomienda aplicar la va-
cuna durante el otofio para que la poblacion esté in-
munizada en el invierno®.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), cada afio en el mundo se presentan alrededor
de 1000 millones de casos de influenza estacional, de
los cuales entre 3 y 5 millones son casos graves que
producen de 300,000 a 500,000 muertes por influenza.
En México, el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
Influenza (SISVEFLU) es la instancia que registra y
monitorea los casos sospechosos y confirmados de
influenza, asi como las defunciones sospechosas o
confirmadas debidas a este padecimiento®.

La definicion operacional de la OMS menciona que
la enfermedad tipo influenza (ETI) es un padecimiento
de inicio subito caracterizado por fiebre > 38 °C, tos o
dolor faringeo, en ausencia de otro diagndstico. El
caso confirmado de influenza es un caso de ETI con
resultado de laboratorio positivo para el virus de la
influenza’.

En México, con informacién obtenida a través de la
Vigilancia Epidemioldgica, se conocen los casos
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Figura 6. Frecuencia de las manifestaciones clinicas de la influenza®.

confirmados de influenza y la comorbilidad que pre-
sentan (diabetes mellitus, hipertension, obesidad, en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
renal crénica, cardiopatia, inmunosupresion o asma).
Destaca que, de las personas que fallecen por esta
causa, la mayoria no estan vacunadas'™. Como se
describio, la enfermedad es altamente contagiosa y
genera costos en salud muy altos, razén por la que
toda iniciativa que implique su control siempre seré en
beneficio de cualquier sistema econdémico y de
salud.

Consecuencias de la influenza

Las principales complicaciones de la influenza son
la neumonia primaria por influenza y la neumonia bac-
teriana secundaria causada por Streptococcus pneu-
moniae y Staphylococcus aureus. Otras complicacio-
nes, aunque menos frecuentes, involucran a las vias
respiratorias (sinusitis bacteriana, bronquitis, traqueo-
bronquitis y otitis media) y, muy rara vez, al sistema
nervioso (mielitis transversa y polirradiculoneuritis)®.

Todos los infectados tienen riesgo de presentar al-
guna de las consecuencias, aunque existen grupos
susceptibles, primordialmente durante los brotes esta-
cionales o epidémicos. Estos grupos son®:

- Nifos < 5 afos, en particular < 2 afios de edad.

— Adultos > 65 anos de edad.

- Pacientes con enfermedades crénicas pulmonares,

cardiovasculares, renales, hepaticas, hematologi-
cas, neuromusculares o trastornos metabdlicos.

Nausea/
vémito

Mialgias  Coriza  Cefalea Odinofagia Diarrea

- Pacientes con inmunosupresién (primaria o se-
cundaria, por citotoxicos y por virus de la inmu-
nodeficiencia humana [VIH]).

- Embarazadas.

- Personas < 19 afios de edad en tratamiento con
salicilatos en forma prolongada.

Prevencion primaria de la influenza

La vacunacion anual es la principal medida de pre-
vencion y control de la influenza, tanto en personas
sanas como en aquellas con factores de riesgo®, per-
sonal de salud, pacientes hospitalizados y residentes
de asilos y unidades de cuidados prolongados. La
vacunacion esta ampliamente recomendada en el per-
sonal de la salud, debido al alto riesgo de transmision
a pacientes y a la comunidad®.

Respecto a la eficacia de la vacuna, hay que destacar
que la proteccion conferida por las vacunas disponibles
no siempre es homogénea y su eficacia varia en virtud
de la diferencia antigénica que suele haber entre los vi-
rus circulantes y los empleados para la elaboracion de
las vacunas'®. La eficacia de la vacunacién contra la
influenza esté sustentada en la disminucion de los casos
y la reduccion del riesgo de hospitalizacion y muerte.

De acuerdo con las recomendaciones de la OMS, se
puede administrar cualquiera de los tres tipos de va-
cunas contra la influenza disponibles: vacuna inactiva-
da trivalente (IIV3) o tetravalente (1IV4), vacuna tetrava-
lente atenuada de virus vivos (LAIV4) y vacuna trivalente
recombinante (RIV3)®.
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La vacuna contra la influenza

Las vacunas de mayor uso se producen a partir de
tres productos: virus inactivados, virus atenuados y
antigenos recombinantes®.

Caracteristicas generales de la vacuna
contra lainfluenza

Las vacunas contra la influenza estacional son trivalen-
tes y estan formuladas con virus o proteinas virales de la
influenza: dos subtipos A 'y uno B. Para incluir los virus,
estos se seleccionan de acuerdo con la actualizacion
anual que coordina la OMS en conjunto con los centros
epidemioldgicos de distintas naciones, basados en la in-
formacion de una red internacional de vigilancia. Lo ante-
rior se fundamenta en los virus de la influenza que circulan
y en los prondsticos sobre 1os virus que seran los mas
comunes durante la proxima temporada, la manera en
que se diseminan y la efectividad de los componentes de
la vacuna para brindar proteccion contra los virus recién
identificados. Estas recomendaciones se actualizan cada
ano en ambos hemisferios. Para la elaboracion de la va-
cuna se utilizan procesos de amplificacion, inactivacion y
purificacion, los cuales requieren mas de 6 meses's.

La mayoria de los programas de vacunacién en el
mundo comprenden a las vacunas trivalentes, aunque
algunos paises comienzan a introducir vacunas tetrava-
lentes. Las vacunas trivalentes incluyen los virus de la
influenza humana A HIN1 y H3N2, y el virus de la in-
fluenza B, linaje Victoria. En algunas temporadas inver-
nales no ha existido coincidencia entre el linaje B inclui-
do en la vacunay el linaje B dominante en la poblacion,
observandose menor protecciéon contra los casos de
influenza B; de ahi que la formulacién tetravalente inclu-
ya también los dos subtipos de influenza A y los dos
linajes de influenza B antes mencionados®.

Eficacia de la vacuna contra la influenza

Existe una gran cantidad de estudios clinicos publi-
cados con resultados variables. Frecuentemente se
reporta una eficacia del 70-90%'*, y un metaanalisis
reciente refiere una eficacia del 59%'°. Nichol, et al.'®
analizaron retrospectivamente los datos de 18 cohortes
de ancianos residentes en asilos comunitarios em-
pleando un modelo de regresion logistica para estimar
el impacto de la vacuna contra la influenza en la pre-
vencion de la hospitalizacion y la neumonia asociadas
con la enfermedad, durante 10 temporadas de influen-
za (desde la temporada 1990-1991 hasta la temporada

1999-2000). En este estudio se observd que la vacu-
nacion contra la influenza redujo significativamente el
riesgo de hospitalizacion (27%) y de muerte (48%). En
dos de estas 10 temporadas de influenza (1992-1993
y 1997-1998), las cepas de la vacuna coincidieron muy
poco con las circulantes y se observd que la eficacia
de la vacuna fue del 37%. Desde luego, la eficacia fue
mayor (52%) cuando hubo més coincidencia entre las
cepas de la vacuna y las circulantes.

Otros estudios de cohortes y de casos y controles
han presentado resultados favorables: eficacia del 60%
en la disminucién de la enfermedad, menor riesgo de
defuncion durante el invierno en ancianos vacunados
comparados con no vacunados, y disminucion de has-
ta un 50% en la tasa de defunciones invernales', asi
como una eficacia del 51% en personas de 9-49 afios
de edad’®.

En México, Kuri-Morales, et al."” analizaron la mortalidad
por influenza y por neumonia asociada con las defuncio-
nes relacionadas con influenza registradas durante 1990
y 2005. El andlisis revel6 que enero es el mes en que mas
defunciones ocurren a causa de la influenza en personas
mayores de 65 afios (media: 1,154), comparado con los
meses en que se observa la mortalidad méas baja, es
decir, agosto (media: 471) y junio (media: 455). Los auto-
res concluyeron que la vacunacion tiene costos positivos
en la disminucion de muertes y hospitalizaciones.

En un estudio realizado en México durante la pande-
mia de influenza A HIN1 en 2009 se observé que los
pacientes hospitalizados que habian recibido la vacuna
de la temporada invernal 2008-2009 tuvieron formas
menos graves de influenza'.

Seguridad y tolerabilidad de la vacuna
contra lainfluenza

La vacuna contra la influenza es muy segura y rara
vez produce reacciones alérgicas graves o anafilacti-
cas. Las reacciones adversas més frecuentes son lo-
cales: dolor, enrojecimiento, inflamacién o sensibilidad
en el sitio de aplicacion. Con menor frecuencia se
presentan reacciones sistémicas, como cefalea, fatiga,
dolor muscular, malestar general y fiebre®. Otra reac-
cién, denominada sindrome oculorrespiratorio, ha sido
descrita en algunos pacientes y se caracteriza por la
ocurrencia de sintomas respiratorios y oculares, de
intensidad y frecuencia variables, que se manifiestan
pocas horas después de la aplicacion de la vacuna y
se resuelven aproximadamente en 48 horas sin trata-
miento?0. Es conveniente advertir a los pacientes acer-
ca de la posibilidad de esta complicacion.
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Figura 7. Eficacia de la vacuna trivalente inactivada contra la influenza en los nueve estudios realizados en adultos, de acuerdo con el

metaanélisis de Osterholm, et al.’®.

Existe una contraindicacion relativa para la aplicacion
de la vacuna contra la influenza en las personas alérgicas
al huevo, ya que la mayorfa de las vacunas son cultivadas
en huevo y las proteinas residuales de este pueden pro-
ducir alergia en receptores de la vacuna®. En vista de la
baja probabilidad que tiene la vacuna contra la influenza
de producir reacciones alérgicas, en México solo se con-
traindica la vacunacion en personas con antecedente de
alergia grave al huevo 0 a una dosis previa de la vacuna,
en pacientes con fiebre > 38.5 °C y personas con ante-
cedente de sindrome de Guillain-Barré. En las que refie-
ren alergia al huevo, la aplicacion de la vacuna requiere
vigilancia postadministracion durante 30 minutos?!.

Tipos de vacuna contra la influenza en
México

La tabla 10 presenta las vacunas contra la influenza
autorizadas en México por la Comision Federal para la
Prevencion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)?2.

Estudios clinicos relevantes de la vacuna
contra lainfluenza

Osterholm, et al.™® realizaron un metaanalisis de es-
tudios controlados aleatorizados y observacionales pu-
blicados durante un periodo de 44 afos, los cuales se
sometieron a un riguroso proceso de seleccion para
evaluar la eficacia y la efectividad de las vacunas con-
tra la influenza autorizadas en los EE.UU., en pacientes
con diagnostico de influenza confirmado por reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
(RT-PCR) y cultivo. Se defini¢ la eficacia como la re-
duccion del riesgo relativo de influenza después de la
vacunacion evaluada en un estudio clinico aleatorizado
controlado con placebo, y la efectividad como la re-
duccion del riesgo relativo de influenza en sujetos va-
cunados en estudios observacionales cuya variable
primaria fuera la influenza confirmada por laboratorio.
Diez estudios cumplieron con los criterios de elegibili-
dad y solo uno se realizd en nifios de 6-24 meses de
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Tabla 10. Vacunas contra la influenza autorizadas en México y esquemas de uso??

Denominacion distintiva Denominacién genérica Tipo de Fabricante Esquema

(registro sanitario) vacuna de uso*

AGRIPPAL S1 (355M99 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Novartis 0.5 ml IMd
trivalente tipo Ay B Farmacéutica 0 SCp

AREPANRIX (244M2009 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados GlaxoSmithKline 0.5 ml IMd
pandémica

FLUAD (187M2003 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Novartis 0.5 ml IMd
trivalente tipo Ay B Farmacéutica

FLUARIX (503M96 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados GlaxoSmithKline 0.5 ml IMd
trivalente tipos Ay B o SCp

FLUVACSIN-SV (051M2013 Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Laboratorios 0.5 ml IMd

SSA) trivalente tipos Ay B Imperiales

FLUVIRENE (130M2008 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Novartis 0.5 ml IMd
trivalente tipo Ay B Farmacéutica 0 SCp

FLUZACTAL TETRA Vacuna antiinfluenza tipos A AgS inactivados GlaxoSmithKline 0.5 ml IMd

(223M2014 SSA) yB

FLUZONE (295M95 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Sanofi Aventis 0.5 ml IMd
trivalente tipos Ay B,
subvirion

FLUZONE QUADRIVALENT Vacuna antiinfluenza tipos A AgS inactivados Sanofi Aventis 0.5 ml IMd

(146M2014 SSA) yB

IDFLU (057M2010 SSA) Vacuna trivalente AgS inactivados Sanofi Aventis 0.1 ml IDd
antiinfluenza de virus
fraccionados e inactivados
tipos Ay B

INFLUVAC (355M2002 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Abbott Laboratories 0.5 ml IMd
trivalente tipos Ay B o SCp

OLLINFLU (210M2011 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Laboratorios 0.5 ml IMd
trivalente tipo Ay B Biologicos y o0 SCp

Reactivos de México
PANFLU (242M2009 SSA) Vacuna influenza pandémica AgS inactivados Laboratorios 0.5 ml IMd
Imperiales

VACUNA INFLUENZA Vacuna influenza pandémica AgS inactivados Sanofi Aventis 0.5 ml IMd

PANDEMICA (241M2009

SSA)

VAXIGRIP (478M96 SSA) Vacuna antiinfluenza AgS inactivados Sanofi Aventis 0.5 ml IMd
trivalente tipos Ay B o SCp

*De acuerdo con el Sistema Nacional de Cartillas de Salud, la vacunacion contra la influenza debe aplicarse®:

En mujeres embarazadas durante cualquier trimestre del embarazo.

En mujeres adultas no embarazadas (20-59 afios), dosis Unica anualmente.
En hombres adultos (20-59 afios), dosis Unica anualmente.

En adultos mayores (60 afios y mas), dosis Unica anualmente.

AgS: antigenos de superficie; IMd: intramuscular en el musculo deltoides; SCp: subcuténea profunda; IDd: intradérmica en la zona del musculo deltoides.

edad. En los estudios realizados en adultos (ocho en
sujetos sanos y uno en pacientes con VIH) se observé
que la eficacia acumulada de la vacuna trivalente in-
activada contra la influenza fue del 59% (Fig. 7).

Una de las fortalezas de este analisis fueron los ri-
gurosos criterios de inclusion empleados para

disminuir los sesgos v los potenciales factores de con-
fusion. Se analizaron estudios con muestras muy gran-
des, lo cual otorga un poder estadistico alto que per-
mite identificar diferencias entre los grupos. Dos
aspectos que hacen mas atractivo a este metaandlisis,
comparado con otros, son que las variables primarias
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de los estudios se basaron solo en métodos directos
de deteccion viral (RT-PCR vy cultivo, ambos con es-
pecificidad del 100% y sensibilidad un poco mas
baja), y que se excluyeron estudios controlados alea-
torizados en los que el grupo comparador no recibid
placebo ni otra vacuna que no fuera contra la influen-
za. Esto cobra relevancia al considerar que las varia-
bles primarias en muchos estudios incluidos en los
metaanalisis realizados por la Cochrane Collaboration
se basan en pruebas serologicas, lo cual subestima o
sobreestima la eficacia y la efectividad de las vacunas
trivalentes contra la influenza. Ademas, las revisiones
Cochrane definen la eficacia como la reduccion del
riesgo relativo de influenza sintomatica confirmada por
laboratorio, y la efectividad como la reduccién del
riesgo relativo de enfermedad tipo influenza. Este cri-
terio de efectividad es una manifestacion clinica ines-
pecifica de muchas enfermedades causadas por virus
respiratorios, y resulta ser un potencial factor de con-
fusion cuando se evalla el efecto de las vacunas con-
tra la influenza’®.

Esquemas de uso de la vacuna inactivada
contra la influenza

En los adultos, la vacuna contra la influenza se ad-
ministra en dosis de 0.5 ml cada afio por via intramus-
cular en la regién deltoidea (Tabla 10).

Indicaciones

En México, el Programa Nacional de Vacunacion es-

tablece que los grupos blanco de vacunacion son8:

- Personas con alto riesgo de contraer influenza
grave 0 complicada.

- Todos los nifios de 6-59 meses de edad y los
adultos > 65 afnos de edad.

- Adultos con enfermedades cronicas pulmonares,
cardiovasculares (excepto hipertension controla-
da), renales, hepédticas, metabdlicas, hematologi-
cas, neurologicas y tumores malignos.

- Personas con inmunosupresion, incluida la causa-
da por farmacos o por infeccién por VIH.

- Mujeres que estan o estaran embarazadas duran-
te la temporada de influenza.

- Residentes de asilos de ancianos y otras unida-
des de cuidados prolongados.

- Personas con obesidad moérbida (indice de masa
corporal > 40 kg/m?).

- Trabajadores de la salud y, en general, el personal
dentro del &mbito de los cuidados de la salud.

1° Consenso Mexicano de Vacunacion en el Adulto

En conclusion, la influenza es una enfermedad infec-
ciosa, altamente contagiosa y de distribucion mundial,
considerada un problema de salud publica debido a
la enorme cantidad de casos y de defunciones asocia-
das. El agente causal es un virus con mutaciones cons-
tantes que hacen necesaria la aplicacion anual de la
vacuna, que ha demostrado ser eficaz y segura. En
caso de un salto antigénico (shift) y del desarrollo de
una pandemia, se requiere una produccion especifica
de una vacuna monovalente. Respecto a la influenza,
es fundamental reforzar el mensaje y asegurar la va-
cunacioén para adultos.

Glosario

- Caso confirmado de influenza. Todo sujeto de
quien se tenga una muestra con resultado de la-
boratorio positivo para este virus.

- Caso sospechoso de influenza. Todo caso o
defuncion que cumpla los criterios de enfermedad
tipo influenza (ETI) o infeccion respiratoria aguda
grave (IRAG).

- Cepa. Organismo que presenta un fenotipo carac-
teristico reproducible de una generacion a la otra.
Eficacia. Grado en que una intervencion origina
un resultado beneficioso en ciertas condiciones,
medido en el contexto de un ensayo clinico
controlado.

- Enfermedad tipo influenza (ETI). Persona de
cualquier edad que presente o refiera haber teni-
do fiebre > 38 °C, tos y cefalea acompafiadas de
uno o mas de los siguientes signos o sintomas:
rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, postracion,
odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, con-
gestién nasal o diarrea.

- Epidemia. Aparicion de una enfermedad o tras-
torno infeccioso que afecta a muchas personas al
mismo tiempo, en la misma area geografica.

- Factor de confusion. Variable que esta simulta-
neamente y de manera independiente asociada
con el factor de riesgo estudiado y la enfermedad
estudiada, que puede modificar el resultado del
estudio.

- Infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG). Per-
sona de cualquier edad que presente dificultad al
respirar, con antecedente de fiebre > 38 °C vy tos,
con uno 0 mas de los siguientes sintomas: ataque
al estado general, dolor toracico, polipnea o sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda.

- Pandemia. Propagacién mundial de una nueva
enfermedad.
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Reaccioén anafilactica. Reaccion inmediata de hi-
persensibilidad (tipo 1) ante la exposicién al antigeno
apropiado por parte de un sujeto sensibilizado.

- Tasa de defuncion. Nimero de defunciones que

ocurren por cada 100,000 habitantes en un afo.

- Virulencia. Poder y grado relativo de patogenici-

dad que posee un microorganismo para producir
una enfermedad.
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VACUNA CONTRA EL
MENINGOCOCO

Introduccion

Neisseria meningitidis es un patégeno humano obliga-
doy suimportancia radica en que es el agente etioldgico
de la enfermedad meningocdcica invasiva (EMI), situacion
clinica considerada un problema de salud publica en el
mundo por su distribucion global, potencial epidémico,
predominancia en grupos vulnerables y manifestaciones
clinicas potencialmente fatales. N. meningitidis fue identi-
ficada por primera vez por Anton Weichselbaum en 1887,
quien la aislo del liquido cefalorraquideo (LCR) de pacien-
tes que fallecieron por meningitis (Fig. 8). N. meningiticlis
es un diplococo intracelular, gramnegativo, aerobio y cap-
sulado. Segun la reaccion inmunoldgica de los polisacari-
dos capsulares, se clasifica en 12 serogrupos, y de acuer-
do con la composicion proteica de la membrana externa
se clasifican en subtipos. Mediante analisis molecular se
identifican diversos tipos genéticos o complejos clonales;
esto se relaciona con la virulencia de las cepas’.

Enfermedad

Criterios operacionales de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)
para el diagndstico de enfermedad
meningocdcica?

a) Caso sospechoso:

i) Pdrpura clinica fulminante en ausencia de un
hemocultivo positivo.

i) Presencia de diplococos gramnegativos en
liquido estéril (LCR o sangre).

b) Caso probable:

i) Deteccion de antigeno de N. meningitidis por
inmunohistoquimica o por aglutinacion en
latex.

¢) Caso confirmado:

i) Caso sospechoso o probable y

ii) aislamiento de N. meningitidis en cultivo o
deteccion de ADN por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en un liquido corporal
estéril.

- Concepto de brote: tres 0 méas casos confirmados
en un periodo de 3 meses en la misma region
geografica®,

- Concepto de endemicidad*:

1) Baja: menos de 2 casos por 100,000 habi-
tantes por ano.

=
- o

Figura 8. Tincién de Gram de una muestra de LCR de un paciente
con meningitis meningocdcica (cortesia del Dr. Chacén, Hospital
General de Tijuana).

2) Intermedia: 2-10 casos por 100,000 habitan-
tes por ano.
3) Alta: >10 casos por 100,000 habitantes por
aro.
- Concepto de epidemia: zona localizada por enci-
ma del limite superior o umbral epidémico en
cada unidad de tiempo?.

Importancia epidemioldgica actual

La enfermedad por N. meningitidis en el
mundo

En el siglo xx ocurrieron grandes epidemias durante
la Primera y la Segunda Guerras Mundiales, con una
mortalidad cercana al 90% de los casos. En el conti-
nente africano, particularmente en la region subsaha-
riana («el cinturén de la meningitis», que se extiende
desde Gambia hasta Etiopia), se han presentado epi-
demias de meningococo. La meningitis epidémica me-
ningocdcica constituye actualmente un reto de salud
publica en esta zona. En las dltimas décadas han
ocurrido brotes durante peregrinaciones religiosas a La
Meca®®. No obstante, esta variedad persiste con un
impacto devastador en Africa subsahariana. Los sero-
grupos A y X actualmente son endémicos en Africa,
pero otros serogrupos (B, C, Y y W) son los que circu-
lan mundialmente.

Cuando la enfermedad es endémica, afecta predo-
minantemente a los lactantes. La enfermedad epidémi-
ca es mas frecuente en los adultos jovenes y en los
adolescentes.
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El impacto epidemiologico de la EMI es significativo
por su elevada letalidad (10-35%) a pesar de recibir
tratamiento antibiotico hospitalario. Sin embargo, en los
sobrevivientes se han descrito secuelas como déficit
neurolégico focal, deterioro cognitivo (30%), hipoacusia
grave con necesidad de implantes cocleares (2.5-
10%), dafio a otros nervios craneales y diversos pro-
blemas neurologicos (retraso psicomotor, epilepsia,
etc.)”8. Ademas, se han documentado secuelas no
neurolégicas, como amputaciones.

Reportes recientes han estimado que el costo eco-
némico de cada caso de EMI es de US$ 41,857 en los
paises desarrollados y de US$ 2,222 en los paises en
vias de desarrollo. Estrategias como la vacunacion en
los paises donde ocurren principalmente los brotes
representan una inversion de US$ 579,851 por afio, lo
cual, ante una enfermedad devastadora, definitivamen-
te constituye una estrategia adecuada de salud publi-
ca, sobre todo en las areas endémicas®.

La enfermedad por N. meningitidis en la
ultima gran epidemia de meningitis
registrada en México

De 1945 a 1949, en la ciudad de San Luis Potosi se
registré la dltima gran epidemia de enfermedad menin-
gococica en México. Durante este brote hubo aproxi-
madamente 753 casos en todos los grupos de edad,
con una mortalidad de 30%°.

Desde entonces, los informes sobre casos de me-
ningococemia y meningitis por meningococo han sido
escasos en el ambito nacional. México ha figurado
como uno de los paises que ha registrado menos ca-
sos de esta enfermedad en el mundo. Sin embargo,
debe considerarse la posibilidad de un subregistro
debido a la vigilancia pasiva que se realiza. Reciente-
mente se han comunicado a la Secretaria de Salud un
numero creciente de casos asociados a N. meningitidis
del serogrupo C™.

Existen regiones endémicas en el pais, como Tijua-
na, donde se demostré una elevada endemicidad en
lactantes y con la presencia de un brote en el afno
2013. Esta informacion procede de estudios locales y
nacionales basados en vigilancia activa, con predomi-
nio del serogrupo C (42-53%)2.

Espectro clinico de la enfermedad
El mecanismo de transmision de N. meningitidis es

por contacto estrecho de persona a persona. Al no
sobrevivir en el ambiente y no tener reservorio en

animales, los seres humanos constituyen su Unica
posibilidad de sobrevivir y propagarse. El contacto
es usualmente con un enfermo o un portador asinto-
matico que aloja a la bacteria en la nasofaringe y que
la transmite por gotas respiratorias o secreciones
orales. N. meningitidis es susceptible a cambios de
temperatura y a la desecacion, y por lo tanto la in-
feccion no se transmite por fomites. El indice de co-
lonizacion se incrementa con la edad, de tal forma
que el 0.71% de los nifos menores de 4 afios son
portadores y hasta el 32% de los adolescentes y
adultos jovenes. En ciertas poblaciones de la Ciudad
de México se conocen reportes de colonizacion de
adolescentes y lactantes con una prevalencia del
1.6%, y en estudios recientes, en centros de readap-
tacion social, la prevalencia en los individuos sanos
no vacunados es de hasta el 10.4%'3. Se calcula que
en el mundo existen cerca de 500 millones de por-
tadores de la bacteria en la nasofaringe. La preva-
lencia del estado de portador es variable y no se
correlaciona con el riesgo de un brote o de una
epidemia.

Al'igual que en la evolucion natural de otros padeci-
mientos, existen factores inherentes a la bacteria, como
su virulencia (capacidad que tiene el agente infeccioso
para producir casos graves y fatales), que influyen en
el curso de la enfermedad; por ejemplo, se sabe que
algunas cepas meningocdcicas, como el complejo clo-
nal ST-11, entre otras, son hipervirulentas y se han
identificado en dos brotes en México (Ciudad de Mé-
xico y Tijuana)™1®. Sin embargo, la enfermedad gene-
ralmente comienza después de un periodo de incuba-
cion aproximado de una semana (2-10 dias), con
sintomas leves como coriza, faringitis, fiebre, anorexia,
nausea y vomitos, que evolucionan rapidamente a la
presentacion clinica mas comun de la EMI, que es la
meningitis, la cual ocurre en el 30-60% de los indivi-
duos con EMI.

Las manifestaciones clinicas no son diferentes a las
de otras meningitis e incluyen fiebre, cefalea, datos de
hipertension intracraneal, fotofobia, irritabilidad, agita-
cion y rigidez de cuello. Sin embargo, los lactantes, los
neonatos, 10s pacientes en coma y los inmunocompro-
metidos pueden no tener los signos meningeos
clasicos.

Se presentan secuelas neuroldgicas, que incluyen
déficit neurolégico focal isquémico por vasculitis, crisis
convulsivas, deterioro cognitivo por aracnoiditis e hi-
drocefalia no obstructiva o vasculitis, y afectacion de
nervios craneanos secundaria a aracnoiditis (diplopia,
parélisis facial, hipoacusia o anacusia)'®.
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Figura 9. Paciente con EMI y pdrpura fulminante (cortesia del Dr.
Chacén, Hospital General de Tijuana).

La septicemia ocurre en el 20-30% de los pacien-
tes con EMI. La aparicion de petequias o purpura,
0 ambas, es un signo cléasico de septicemia menin-
gococica y se observa en el 40-80% de los casos
(Fig. 9).

La replicacion del meningococo en el torrente san-
guineo ocasiona la liberacion de grandes cantidades
de endotoxina que, a su vez, genera la activacion de
la inmunidad innata y adquirida. El resultado es dafio
endotelial en la microvasculatura y fuga capilar, vaso-
constriccion y vasodilatacion inapropiadas, coagula-
cion intravascular diseminada con la consiguiente de-
presion de la funcion miocardica, falla organica maltiple
y posible muerte. Algunos de los predictores de mal
pronéstico son hipotermia, choque en la presentacion
inicial, leucocitopenia, trombocitopenia, coagulopatia y
purpura fulminante®.

Un porcentaje variado de pacientes pueden presen-
tar, ademas, hemorragia de la capsula suprarrenal que
genere colapso circulatorio y muerte (sindrome de Ru-
pert Waterhouse y Carl Friderichsen).

N. meningitidis puede infectar otros sitios anatomi-
cos de manera poco frecuente y ocasionar neumo-
nia, conjuntivitis, artritis, pericarditis y miocarditis de
forma aislada o conjunta con la afeccion meningea.
La neumonia meningocdcica es mas frecuente en los
adultos mayores de 50 afios y es causada por los
serogrupos W e Y'7. Por otro lado, la artritis, la peri-
carditis y la miocarditis predominan en adultos
jovenes.

Otro cuadro importante a considerar en poblacion
adulta lo constituye la septicemia meningocécica cro-
nica, que se presenta con pirexia intermitente,
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exantema localizado o generalizado, y artralgias migra-
torias sin evidencia de meningismo. El diagnostico sue-
le ser tardio debido a lo transitorio de la sintomatologia;
tiene una duracion aproximada de 4-12 semanas y
generalmente el prondstico es benigno, aunque existen
casos que progresan a carditis y meningitis potencial-
mente fatales®.

El depdsito de inmunocomplejos compuestos por el
antigeno polisacéarido capsular, inmunoglobulinas y C3
en los tejidos inflamados puede complicar el 6-15% de
los casos de meningitis o de septicemia. Este tipo de
reacciones de hipersensibilidad de tipo lll ocurren 4-12
dias después del inicio de la enfermedad y se pueden
manifestar como artritis, vasculitis cutanea, iritis, epies-
cleritis, pleuritis y pericarditis. Son mas comunes en
poblacién adulta, siendo la mas comun la artritis asép-
tica monoarticular, que puede afectar la rodilla, el tobi-
llo o el codo, aunque puede presentarse como
poliartritis®.

El reconocimiento temprano de los signos y sinto-
mas de la enfermedad es esencial para asegurar
que los pacientes reciban tratamiento oportuno e
implementar medidas para controlar un posible bro-
te. El andlisis del LCR permite la identificacion del
meningococo. Sin embargo, no es imprescindible el
aislamiento bacteriano para iniciar tratamiento anti-
bidtico. A este respecto, durante epidemias se ha
recomendado la administracion profilactica de cipro-
floxacino en mayores de 18 afios no embarazadas,
rifampicina en menores de 18 afios y ceftriaxona en
embarazadas.

Prevencion primaria

Entre los factores de riesgo (Tabla 11) de adquirir
meningitis por N. meningitidis, mas que el grupo étni-
co, se identifican la pobreza y el hacinamiento. Los
brotes ocurren en sitios donde los individuos perma-
necen agrupados, como carceles, manicomios, cuar-
teles, residencias universitarias y en algunas otras po-
blaciones cerradas; sin embargo, son poco comunes
en guarderias.

Vacuna
Caracteristicas generales

Las vacunas de polisacéaridos capsulares disponi-
bles tienen utilidad demostrada Unicamente en brotes,

dado que no modifican el estado de portador ni pro-
porcionan inmunidad de rebaro?88,
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Tabla 11. Personas con riesgo de contraer la enfermedad18 (jerarquizacion en escala de grises por grupos)

Riesgo

Riesgo
intermedio

Riesgo
menor

Poblacién en riesgo

Habitantes de zonas hiperendémicas de meningococo.

Turistas internacionales que viajen a regiones del mundo donde la enfermedad meningocécica es comun
(zonas hiperendémicas o epidémicas, incluyendo el cinturon de la meningitis de Africa subsahariana durante
la estacién seca [diciembre-junio]), como algunas partes de Africa o Arabia Saudi.

Individuos susceptibles con antecedente de exposicién reciente a un brote de meningitis meningocécica
(contacto estrecho en los Ultimos 14 dias).

Microbidlogos que estan constantemente expuestos a las bacterias meningocécicas.

Individuos que sufran de asplenia anatémica (cirugia) o funcional.

Individuos con deficiencia terminal del sistema de complemento C3, C5-C9.

Pacientes con VIH/sida.
Reclutas militares de los ejércitos de paises desarrollados y en vias de desarrollo.
Pacientes con algun otro estado de deficiencia inmunolégica

Estudiantes universitarios de primer afio que viven en residencias (dormitorios estudiantiles).
Personas internas en centros de readaptacion social.

Las vacunas conjugadas con un antigeno proteico  [nmunogenicidad, eficacia y efectividad
confieren inmunidad prolongada, disminuyen el estado

de portador y generan inmunidad de rebafio. Actual-
mente son las Unicas recomendadas internacionalmen-

te y, por ese motivo, son las que se comentaran a cas, eficaces y efectivas, con evidencia sélida?.

continuacion.

Composicion

Proteccion especifica con vacunas

Todas las vacunas conjugadas contra N. meningitidis
disponibles en el mercado son altamente inmunogéni-

- Vacuna conjugada tetravalente-Td: cada dosis

Hay diversos tipos de vacunas'®:
- Las vacunas a base de polisacéaridos, que pueden

contiene 4 ug de cada polisacéarido capsular de
los serogrupos A, C, Y y W conjugados a 48 ug

ser bivalentes (grupos A y C), trivalentes (grupos
A, Cy W) o tetravalentes (grupos A, C, Y y W).
En el Reino Unido, desde 1999 se dispone de una
vacuna monovalente conjugada contra el serogru-
po C. Desde 2005 se utiliza en los EE.UU., Cana-
dé y algunos palises de Europa una vacuna con-
jugada tetravalente (grupos A, C, Y y W) para
nifios y adultos.

El desarrollo de una vacuna conjugada contra
el serogrupo B ha sido dificil debido a que los
polisacaridos del grupo B son poco inmunogé-
nicos. Esto se ha atribuido a la semejanza exis-
tente entre el polisacéarido del grupo B y los
antigenos del sistema nervioso central. Existen
dos vacunas contra el serogrupo B, basadas en
vacunologia reversa, con dos a cuatro antige-
nos proteicos. Se ha autorizado la aplicacion de
esta vacuna recombinante meningocdcica del
grupo B en paises de la Unién Europea, Aus-
tralia, Canadé y recientemente en los EE.UU.
Actualmente estan en vias de autorizacion en
otros paises.

de toxoide diftérico (Corynebacterium diphtheriae),
0.6 mg de fosfato de sodio y 4.4 mg de cloruro
de sodio. Se presenta en frascos de suspension
inyectable estéril con turbidez ligera, de 0.5 ml.

- Vacuna conjugada tetravalente-CRM197: cada do-
sis contiene 4 pg de cada polisacérido capsular de
los serogrupos A, C, Y y W conjugados a proteina
mutante de toxoide diftérico. Se presenta en frascos
de suspension estéril con turbidez ligera, de 0.5 ml.

- Vacuna conjugada monovalente-CRM197: es
idéntica a la previa, pero solo protege contra el
serogrupo C.

- Vacuna conjugada monovalente-TT: esta conjuga-
da a toxoide tetanico y solo protege contra el
serogrupo C.

Existen otras vacunas conjugadas que se usan en

otros paises, pero no estan disponibles en México.

Conservacion

Como todas las vacunas, debe ser conservada entre
2y 8°C.
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Seguridad y tolerabilidad?®'

El riesgo de que las vacunas contra el meningococo
provoquen dafos graves, o la muerte, es sumamente
bajo. No se han identificado riesgos de seguridad en
la aplicacion de vacunas meningococicas en mujeres
embarazadas o en sus productos. El embarazo o la
lactancia no deben impedir la aplicacion de las vacu-
nas antimeningococicas.

Problemas leves

El 50% de las personas que se ponen las vacunas
contra el meningococo tienen efectos secundarios le-
ves, como enrojecimiento o dolor en el lugar de la in-
yeccion. Si se producen estos problemas, por lo gene-
ral duran 1-2 dias. Menos del 5% de las personas que
reciben la vacuna presentan fiebre.

Problemas graves

Las reacciones alérgicas, después de unos minutos
0 unas horas de ponerse la vacuna, son muy poco
frecuentes. Pueden ocurrir episodios de sincope o in-
cluso crisis convulsivas en < 5%; estos suceden mas
a menudo en adolescentes y pueden provocar caidas
y lesiones. Sentarse o recostarse por unos 15 minutos
después de la aplicacion la vacuna, en especial si se
siente mareado, puede ayudar a prevenir estas
lesiones.

Precauciones y contraindicaciones

Se recomienda precaucion en pacientes con antece-
dente de sindrome de Guillain-Barré. La vacunacion
esta contraindicada para personas que presentan una
reaccion alérgica grave a cualquier componente de las
vacunas. Las vacunas meningocdcicas conjugadas no
contienen microorganismos viables y son seguras en
personas con inmunodeficiencia. No parece haber in-
teraccion con ninguna otra vacuna y se puede admi-
nistrar con cualquiera de ellas, incluso con las de mi-
croorganismos vivos (atenuadas); solo se recomienda
la inoculacién en sitios diferentes. Las nuevas vacunas
conjugadas han demostrado su compatibilidad con el
resto del calendario de inmunizaciones. Para vacunar
con vacuna conjugada deberan pasar al menos 6 me-
ses de la administracion de una vacuna de polisacari-
dos. Si se administra primero la vacuna conjugada, se
debe esperar 3 meses para administrar la vacuna de
polisacéaridos. Todos los trabajadores de la salud
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deben reportar cualquier efecto supuestamente aso-
ciado a vacunacion o inmunizacion (ESAVI).22

Estudios clinicos relevantes: estudios
comparativos entre las vacunas con
polisacaridos y las conjugadas

El uso de vacunas conjugadas provee persistencia
de la memoria inmunitaria a largo plazo. La implemen-
tacion de programas de vacunacion reduce de forma
significativa (64-98%) la enfermedad invasiva por el
serogrupo C y tiene un impacto sustancial en la inmu-
nidad «de rebafio» (de grupo o colectiva, la inmunidad
que se produce cuando al vacunar a una parte de la
poblacién se proporciona proteccion indirecta a los
individuos no vacunados).

Las tasas de ataque de la infeccion por meningococo
del serogrupo C disminuyeron sustancialmente desde
1998 hasta 2002 en los nifios y adolescentes no vacu-
nados, con reducciones del 66-80% debido a la inmu-
nidad de rebafio. La eficacia global de la vacunacion
fue de alrededor del 93% para los nifios entre 3 y 4
anos, y del 90% para aquellos entre 11y 16 afios. Hubo
una disminucion de las muertes atribuidas a enferme-
dad meningococica, de 67 a 5, entre 1999 y 200123,

Actualmente no existen estudios sobre la EMI en
adultos mayores en nuestro pais. Los registros comen-
tados previamente corresponden en su mayoria a pa-
cientes pediatricos.

Recomendaciones de uso
Indicaciones

En México no se recomienda la vacunacion universal
de los adultos, sino la vacunacion de acuerdo a facto-
res de riesgo, por ejemplo antecedente de exposicion
a brote, residencia en condiciones de hacinamiento
(residencias estudiantiles, carceles, cuarteles, etc.),
riesgo profesional e inmunodeficiencias anteriormente
mencionadas. Asimismo, se recomienda la vacunacion
en personas que viajan a zonas hiperendémicas o a
regiones geograficas donde se presente un brote
activo.

Basandose en los hallazgos después de 10 afos de
vigilancia activa en Tijuana®*, se sugiere fuertemente la
vacunacion en zonas de México con alta prevalencia,
tomando en cuenta las recomendaciones de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, incluyendo la aplicacion
de la vacuna por cualquier médico independientemen-
te de la presencia de factores de riesgo.
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Tabla 12. Esquemas para adultos de las vacunas conjugadas disponibles en México

Vacuna Marca (fabricante) Dosis Ruta Esquema
Vacuna meningocdcica conjugada de polisacarido y toxoide Menactra® (Sanofi 0.5 ml IM 1 dosis*
diftérico (MenACWY-D) Pasteur)

Vacuna meningocdcica conjugada del oligosacarido Menveo® (Novartis) 0.5 ml IM 1 dosis*
CRM197 y toxoide diftérico (MenACWY-CRM)

Vacuna meningocécica conjugada para serogrupo C Menjugate® (Novartis) 0.5 ml IM 1 dosis*
Vacuna meningocécica conjugada para serogrupo C Neissvac® (Baxter) 0.5 ml IM 1 dosis*

IM: intramuscular.
*Se recomienda dosis de refuerzo cada 5 afios en caso de asplenia o inmunodeficiencia de cualquier otra indole.

Dosis y administracion

Las dosis y los esquemas de administracion de las
vacunas conjugadas disponibles en México se indican
en la Tabla 12.
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VACUNA CONTRA EL NEUMOCOCO
EN EL ADULTO

Introduccion

El proceso del envejecimiento se asocia con una dis-
minucion de la funcién inmunitaria (inmunosenescencia)
y un incremento en la frecuencia de trastornos comor-
bidos, que junto con los factores ambientales apropia-
dos produce un aumento en el riesgo y la gravedad de
enfermedades infecciosas, que repercuten en la morbi-
lidad, la discapacidad, la calidad de vida y la mortali-
dad. Las enfermedades causadas por la bacteria Strep-
fococcus pneumoniae (neumococo) son prevenibles
por vacunacion y, sin embargo, la adopcion de este tipo
de estrategias preventivas en los adultos mayores ha
sido limitada. La vacunacion de esta poblacion tiene
qgue ser un componente clave de una estrategia de
envejecimiento saludable, puesto que hay evidencia
cientifica de que este enfoque puede tener un impacto
importante en la morbilidad, la mortalidad y calidad de
vida del adulto.

En el presente documento se revisara la evidencia
cientifica que apoya los beneficios de la inmunizacion
contra las enfermedades producidas por el neumoco-
co en el adulto, particularmente la neumonia. Para ello
se describiran la epidemiologia de la neumonia adqui-
rida en la comunidad en el adulto, generalidades sobre
la microbiologia, la patogénesis y sus enfermedades
asociadas. Con respecto a la vacunacion, se revisaran
los tipos de vacunas y su eficacia, las indicaciones, los
esquemas de vacunacion, los efectos secundarios, la
administracion concomitante con otras vacunas, las
vias de administracion y las precauciones.

Epidemiologia

Las infecciones de vias respiratorias bajas, entre las
que se incluye a la neumonia adquirida en la comuni-
dad (NAC), constituyen una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en el adulto. Actualmente
suponen la cuarta causa de mortalidad global, y la
mayor parte de las defunciones por esta enfermedad
ocurren en sujetos mayores de 65 afios. En el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, hospital de
referencia de enfermedades respiratorias de la Ciudad
de México, en los ultimos 5 afios la NAC ha sido la
primera causa tanto de hospitalizacién como de mor-
talidad, con un 14.7% y un 25.6% de todas las causas,
respectivamente (Departamento de Archivo y Bioesta-
distica, 2016). El riesgo de neumonia y de mortalidad
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relacionada se incrementa con la edad y es mayor en
los adultos > 65 afios, quienes son particularmente
susceptibles a la infeccion debido a la comorbilidad
asociada y a la inmunosenescencia'?.

S. pneumoniae es la causa mas frecuente de NAC en
el mundo y se estima que causa el 30-50% de los casos
de NAC en adultos que requieren hospitalizacion®.

Generalidades sobre microbiologia,
patogénesis y enfermedades

S. pneumoniae es una bacteria grampositiva alfa
hemolitica y de forma lanceolada. Posee una capsula
de polisacaridos que es su principal factor de virulen-
cia, ya que lo protege de la fagocitosis. Asi mismo, es
la base de la serotipificacion y el blanco de todas las
vacunas conjugadas y no conjugadas®. Crece en me-
dios de cultivo enriquecidos, como gelosa sangre de
carnero al 5%, y con atmosfera al 5% de CO..

El neumococo coloniza la nasofaringe desde etapas
muy tempranas y permanece a lo largo de la vida. El
grado de colonizacion es mayor en los nifos < 5 afios y
en los adultos mayores que tienen contacto con nifios.

El neumococo es causante de enfermedad invasiva
(neumonia bacteriémica, bacteriemia, meningitis, sep-
sis) y no invasiva (neumonia, sinusitis, otitis media).*

La frecuencia de la enfermedad neumocdcica, en
general, varia con la época del afio, siendo mayor en
los meses frios de los climas templados. También es
mayor en los varones que en las mujeres, en personas
que tienen cierta comorbilidad, como asplenia (anato-
mica o funcional), neumopatia crénica, cardiopatia cré-
nica, nefropatia crénica, hepatopatia cronica, diabetes
mellitus, implantes cocleares, inmunodeficiencias o in-
munodepresiones, alcoholismo o desnutricion, y en
personas que habitan en cuarteles, albergues para
indigentes, asilos o carceles®.

El tratamiento para las enfermedades causadas por
el neumococo es variable, ya que depende del grado
de resistencia a los antibiéticos, siendo la penicilina y
sus derivados los de primera eleccion. La enfermedad
diseminada sigue teniendo una elevada mortalidad, ya
que su manejo no depende solo del uso de los anti-
bidticos, sino de muchas otras modalidades terapéuti-
cas de apoyo y del control de la comorbilidad de base;
asi mismo, con mucha frecuencia en el adulto mayor
no se realiza un diagndstico clinico precoz. Por todo
ello, la estrategia mas efectiva de control para estas
enfermedades sigue siendo la prevencion mediante la
vacunacion; también se recomienda que todo paciente
adulto de cualquier edad hospitalizado por neumonia
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reciba las vacunas contra el neumococo y la influenza
al momento de su egreso®.

Tipos de vacunas y eficacia

En 1977, la Food and Drug Administration (FDA) de
los EE.UU. autorizé el uso de una vacuna polivalente
de polisacaridos purificados de neumococo contra 23
serotipos (PPSV23). La evidencia cientifica sobre la
eficacia de la vacuna en estudios observacionales de-
muestra que es Util en la enfermedad invasiva por
neumococo, tanto en personas inmunocompetentes
como en pacientes inmunocomprometidos®’.

Durante muchos afios, la PPSV23 fue muy utilizada
para prevenir la enfermedad invasiva por neumococo,
sobre todo en nifios > 2 afios y en adultos con algun
tipo de inmunosupresion o con padecimientos croni-
C0S, en especial en pacientes con asplenia anatomica
(por extirpacion debida a enfermedad hematolédgica o
por un accidente) o funcional (por algiin padecimiento,
como la drepanocitosis)®”.

En México, la PPSV23 se incorporé al esquema na-
cional de vacunacion del adulto en 1993. Actualmente
esta disponible la vacuna de polisacaridos purificados
de neumococo (Pneumovax® MSD) que contiene 25
Ug de cada uno de los siguientes 23 serotipos disueltos
en solucion isoténica: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23
y 23F89,

Las vacunas derivadas de polisacéridos purificados
de neumococo se comportan como antigenos indepen-
dientes del timo, produciéndose anticuerpos que son
de respuesta primaria IgM e 1gG1, anticuerpos que no
son de memoria, por lo que se hizo necesario conjugar
los polisacaridos a proteinas acarreadoras, ya que de
esta forma se comportan como antigenos dependientes
del timo, capaces de inducir respuestas inmunitarias
primarias y de memoria. Asi surgieron las vacunas de
serotipos conjugados de neumococo, que fueron utili-
zadas por primera vez para la inmunizacion universal
de nifios < 2 afios. Asi mismo, a partir del afio 2000 se
contd con una vacuna conjugada proteina-polisacéarido
(PCV7), de Wyeth/Pfizer, que protegia contra siete de
los serotipos capsulares mas frecuentemente producto-
res de enfermedad invasiva en poblacion pediatrica, y
ademas con perfiles de multirresistencia microbiana (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F). Esta vacuna se comenzé
a utilizar en el consultorio privado y se incluyd en el
programa universal de vacunacion en México en el afio
2008. Poco tiempo después se comercializ otra vacu-
na conjugada de 10 serotipos (PCV10: PCV7 + 1, 3y

7F), de GlaxoSmithKline, que se empled en nuestro pais
en 2010 y 2011 en la poblacién derechohabiente del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Finalmente,
la PCV7 fue sustituida por una conjugada de 13 sero-
tipos (PCV13: PCV7 + 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A), de Pfizer,
que es la que se aplica a todos los < 2 afios en nuestro
pais, con un esquema de 2 + 110,

La PCV13 también ha demostrado su efectividad
para la prevencion de enfermedades invasivas en la
poblacion de adultos; resultados que han sido confir-
mados y validados en la clinica en una serie de diver-
sos estudios de fase Ill, siendo uno de los méas impor-
tantes el ensayo CAPITA (Community-Acquired
Pneumonia Immunization Trial in Adults)", efectuado en
més de 84,400 adultos de 65 afios de edad y mayores,
en el que se demostrd una eficacia del 46% para pre-
venir la neumonia adquirida en la comunidad y del 75%
para prevenir la enfermedad invasiva por neumococo.
La tolerabilidad de la vacuna fue buena, y los efectos
indeseables méas importantes, que consistieron en dolor
en el sitio de la aplicacion y dolor muscular en la misma
zona, fueron similares a los reportados en otros estu-
dios™. La eficacia de la vacuna conjugada también se
evaluo en adultos de 75 anos y méas de edad, mediante
un anélisis post hoc del mismo ensayo CAPITA, y se
documentd que la eficacia decliné del 65 al 40%, pero
aun asi fue considerada como buena respuesta’®.

En México, la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) autorizd el uso
de la PCV13 para adultos de 50 afios y mas de edad
para la prevencion de la enfermedad neumocdcica,
incluyendo la neumonia y la enfermedad invasiva, asi
€OmMO Su uso en nifios y adolescentes de 5 a 17 afos
de edad para la prevencion de la enfermedad invasiva
y de la otitis media.

La proteccion que ejercen las vacunas contra el neu-
mococo es especifica de serotipo, y la distribucién de
los serotipos causantes de enfermedad es un proceso
dindmico. Asi, se ha demostrado la disminucion de la
mayoria de los serotipos incluidos en las vacunas en
los paises que las emplean, pero algunos serotipos,
como el 19A, siguen ocasionando enfermedades y se
espera que su disminucién sea mas lenta que la de los
demas. También es un hecho que existe reemplazo de
los serotipos vacunales por otros no vacunales 0 no
incluidos en ninguna vacuna. Por lo tanto, resulta de
suma importancia mantener y fortalecer la vigilancia
epidemioldgica poblacional para identificar el reempla-
zo de nuevos serotipos. Para ello contamos con el
Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes Res-
ponsables de Neumonias y Meningitis Bacterianas
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(SIREVA 1), coordinado por la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS), en la cual México participa
de forma conjunta con otros paises de Latinoamérica
y cuyos resultados se pueden consultar tanto en la
pagina de la OPS como en la del Instituto Nacional de
Salud Publica.

Asi mismo, es importante mencionar que las vacunas
conjugadas proteina-polisacaridos, cuando se admi-
nistran con por lo menos tres dosis y con coberturas
elevadas en los nifos < 2 anos, inciden en la disminu-
cion de la portacion nasofaringea de los serotipos in-
cluidos en ellas. Esto genera una proteccion en la
poblacién de adultos por un efecto de rebafio, ya que
al no ser transmitidos por gotitas de saliva se protege
de forma indirecta a los convivientes adultos del nifio
vacunado'®'. Sin embargo, a pesar de una cobertura
elevada de inmunizacion en la poblacion pediatrica, la
carga de adultos mayores y de grupos de alto riesgo
se mantiene elevada, por lo que sigue siendo necesa-
ria la inmunizacion contra el neumococo en estos
grupos'®.

En una revision sobre la utilidad de la vacuna en adul-
tos y ancianos, en cuanto al costo implicito de la aten-
cion por neumonia y por enfermedad invasiva por neu-
mococo, se documentd que, al disminuir la incidencia
de estos padecimientos, la reduccion en los costos era
mas que significativa por la aplicacion oportuna de la
vacuna'®. Se ha visto que los costos por estas patolo-
gfas son muy importantes', y de ahi que, al disminuir
la frecuencia de las infecciones causadas por el neu-
mococo, con todo lo que ellas implican, se obtenga un
gran beneficio con un impacto muy positivo en la salud
publica de los paises que implementan la vacunacion
contra el neumococo.

Indicaciones y esquema de vacunacion
actual

El esquema de vacunacion en México con la PPSV23
recomienda que se apligue una sola dosis a los sujetos
de 65 afos 0 méas de edad, y a las personas con cual-
quiera de los siguientes factores de riesgo®:

- Personas de 2-64 afios con enfermedades créni-
cas de tipo cardiovascular, pulmonar, diabetes,
alcoholismo o cirrosis, o con fistulas de liquido
cefalorraquideo: una dosis, sin revacunacion.

- Personas de 2-64 afios con asplenia funcional o
anatdmica: una dosis con una sola revacunacion
5 afos después de la primera dosis en los pacien-
tes > 10 anos, o 3 anos después de la primera en
los pacientes < 10 afios.

— Personas de 2 afos 0 més de edad inmunosupri-
midos: una dosis con una sola revacunacion 5
anos después de la primera dosis en los pacien-
tes > 10 afios, 0 3 afos después de la primera en
los pacientes < 10 afos.

- Personas de 2-64 afios que residen en casas de
cuna o asilos.

En otros paises, desde la aparicion de la primera
vacuna contra el neumococo han surgido diversos es-
guemas recomendados tanto para nifos como para
adultos. La PCV13 se ha incorporado gradualmente en
el programa de inmunizacion en el adulto®.

Las estrategias de inmunizacion contra el neumoco-
co varfan con respecto a los grupos de edad, los gru-
pos de riesgo para ser inmunizados y el tipo de vacuna
utilizada (PPSV23, PCV13 o0 ambas)'®'°. Segun la evi-
dencia epidemiolégica disponible, la mejor estrategia
de inmunizacion neumocécica para reducir la carga
de infeccion de vias respiratorias bajas debe susten-
tarse en la edad y los factores de riesgo. De hecho,
aunqgue la estrategia de riesgo tiene muchas desven-
tajas, como la dificultad de acceso a los servicios de
salud, la participacion necesaria de diferentes profe-
sionales de la salud y la dificultad para lograr una
cobertura elevada, esta debe implementarse a gran
escala y asociarse a la estrategia de la edad'®.

En agosto de 2014, el Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP) de los EE.UU. recomendo el
uso sistematico de una dosis de PCV13 seguida de
una dosis de PPSV23. El intervalo para la aplicacion
entre una y otra vacuna, de acuerdo a las Ultimas re-
comendaciones del ACIP publicadas en febrero de
201620921 es de 1 afio 0 mas. Asi, para adultos de 65
anos y mayores, inmunocompetentes, sin ninguna in-
munizacion previa, se debe aplicar una dosis de PCV13
seguida de una dosis de PPSV23 después de 1 afio.
Este mismo esquema se recomienda para menores de
65 afios con padecimientos crénicos o con algun tipo
de inmunosupresion. A un paciente inmunocompetente
que ya recibi6 antes de los 65 afios alguna dosis de
PPSV23 en algin momento de su vida, a partir de los
65 afios se le puede administrar una dosis de PCV13
y otra de PPSV23 después de 1 afio, siempre y cuando
hayan pasado al menos 5 afos desde la primera ad-
ministracion de PPSV23 (Fig. 10).

Los adultos de 19 afios y mayores con asplenia ana-
témica o funcional, fuga de liquido cefalorraquideo o
implante coclear, o inmunodeprimidos, deben recibir
PPSV23 al menos 8 semanas después de la PCV132°,

Actualmente no se dispone de estudios clinicos que
evallen la eficacia de la administracion secuencial de
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Personas > 60 anos de edad nunca antes vacunadas contra neumococo:

PCV13

PPSV23

> 1 aho

Personas > 60 anos de edad que han recibido previamente PPSV23:

Vacunadas previamente

PCV13

con PPSV23

> 1 afho

Personas que antes de los 60 afios de edad fueron vacunadas con
PPSV23y que ahora tienen = 60 afos de edad

Personas <60 afios vacunadas
previamente con PPSV23

PCV13 en
> 65 anos

PPSV23

Figura 10. Intervalos recomendados para el uso secuencial de PCV13 y PPSV23 en adultos inmunocompetentes de 65 afios y mds de
edad (adaptada de Kobayashi M, Bennett NM, Gierke R, et al. Intervals between PCV13 and PPSV23 vaccines: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64:944-7).

Nota: para adultos > 65 afios inmunocomprometidos (asplenia funcional o anatémica, fistulas de liquido cefalorraquideo, implantes coclea-
res), el intervalo recomendado entre la PCV13 y la PPSV23 es > 8 semanas. Para todos los adultos < 65 afios de edad que han sido
vacunados con PPSV23 se recomienda una dosis adicional de PPSV23, > 1 afio después de la PCV13 y 5 afios después de la ultima

dosis que hayan recibido de PPSV23.

estas dos vacunas, pero esta recomendacion se basa
en los estudios de inmunogenicidad considerando la
opsonofagocitosis, que demuestran una mejor res-
puesta a los serotipos comunes de ambas vacunas
cuando se administra primero la PCV132°.

Contraindicaciones de las vacunas contra
el neumococo

Estas vacunas no deben administrarse si hay mani-
festaciones de un cuadro infeccioso declarado o febril
agudo, ya que hay posibilidad de que no induzcan las
reacciones inmunitarias deseadas. Se debe esperar a
gue cedan los cuadros agudos para su administra-
cién®2. Tampoco deben aplicarse si hay antecedentes
de alguna reaccion previa a la vacuna. Asi, las contra-
indicaciones para la PPSV23 son: fiebre > 38 °C, ante-
cedente de reaccion grave a alguna dosis previa o a
alguno de los componentes de la vacuna, antecedente
de dosis previa en los 5 afos anteriores si no se

requiere revacunacion, primer trimestre del embarazo y
nifos < 2 anos de edad. En caso de esplenectomia
programada, se recomienda administrar la vacuna
cuando menos 2 semanas antes de la cirugfa, iniciando
con PVC13y revacunando a las 8 semanas con PPSV23.

Aungue no se sabe que tenga algun riesgo durante
el embarazo o la lactancia, de momento es preferible
no administrar las vacunas contra el neumococo en
estas épocas de la vida. Si se esta programando un
embarazo, lo mejor es administrar las vacunas al me-
nos 2 semanas antes de la gestacion.

Efectos secundarios

Tanto la PPSV23 como la PCV13 son vacunas bien
toleradas. Los efectos secundarios mas comunes ob-
servados en los diferentes ensayos clinicos han sido
leves y consisten en dolor, rubor e inflamacién en el sitio
de la inyeccion (< 10%); cuadro de tipo gripal con fiebre,
mialgias y artralgias generalizadas (< 5%); y nauseas,
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vomitos y diarrea (< 5%). Todos estos efectos secunda-
rios son leves, autolimitados y dificilmente requieren algo
mé&s que medidas generales y algun medicamento sin-
tomatico. Como puede suceder con cualquier producto
farmacologico, han llegado a presentarse algunas reac-
ciones alérgicas graves muy esporadicas (< 0.01%)%8.

En un ensayo clinico reciente llevado a cabo por
Jackson, et al.?? sobre la inmunogenicidad y la segu-
ridad comparadas de ambas vacunas se documento
que la PCV13 era méas inmunogénica que la PPSV23,
pero con una frecuencia un poco mayor de reacciones
secundarias y también de mayor intensidad, sobre todo
en personas > 60 afios, pero no se registraron reac-
ciones secundarias graves ni mortalidad por la aplica-
cién de ninguna de las dos vacunas.

Al igual que con cualquier otro producto, continda la
vigilancia posterior a la comercializacion. Los laborato-
rios fabricantes de las vacunas nuevas cuentan con
planes de vigilancia poscomercializacion para que tan-
to pacientes como médicos notifiquen alguna posible
reaccion adversa grave o rara. También los distintos
paises cuentan con sistemas de farmacovigilancia para
estos mismos fines?C,

Administracion concomitante con otras
vacunas

Un ensayo clinico controlado demostré que la admi-
nistracion concomitante de PPSV23 junto con la vacu-
na contra la influenza estacional fue bien tolerada, y
pese a que se encontraron respuestas mas bajas de
anticuerpos contra el neumococo, la respuesta clinica
inmunitaria fue la misma. Esos titulos mas bajos de
anticuerpos fueron considerados como de importancia
clinica desconocida?®®.

En otro estudio de base poblacional efectuado en
Inglaterra y el Pais de Gales, la administracion conco-
mitante de PCV13 con la vacuna contra la influenza
estacional también fue bien tolerada y eficaz?*. En este
estudio poblacional se vio de igual forma que en el
periodo de vigilancia iniciado en 2010 habia aumenta-
do la proporcion de pacientes que, habiendo recibido
ya alguna de las vacunas contra el neumococo, se
habian vacunado también contra la influenza. Todo
esto se reflejé en la disminucion de las hospitalizacio-
nes por enfermedad invasiva por neumococo, las neu-
monias por neumococo y las neumonias por
influenza®,

Aunque sf se ha estudiado la administracion conco-
mitante de PPSV23 con otras vacunas usualmente ad-
ministradas en la infancia, la experiencia con PCV13

1° Consenso Mexicano de Vacunacion en el Adulto

en los adultos practicamente se limita a la administra-
cién concomitante con la vacuna de la influenza, ya
que estas dos son de las pocas que se aplican en las
etapas adultas tardias?325:26,

No se recomienda la aplicacion simultanea de PCV13
y de vacuna conjugada del meningococo debido a que
la respuesta de produccion de anticuerpos para la
PCV13 no es adecuada.

Via de administracién, almacenamiento y
consideraciones especiales de las
vacunas

Ambas vacunas, PPSV23 y PCV13, se administran
en los adultos por via intramuscular en la regién deltoi-
dea con la aguja a 90°. Se requiere una adecuada
limpieza de la region.

En su presentacion en jeringa prellenada, basta sa-
carla de su empaque, retirar la tapa de la aguja, limpiar
la zona y aplicar de la forma convencional si se usa en
la presentacion de monodosis. Cuando se utilicen via-
les multidosis, tienen que emplearse jeringas desecha-
bles estériles con las agujas previamente referidas.

Las vacunas deben guardarse en refrigerador entre
2y 8 °C, y no congelarse. En el propio refrigerador
deben mantenerse alejadas de la zona cercana al con-
gelador para evitar en lo posible su congelamiento.

No hay problema con la administracion de estas va-
cunas en caso de inmunodeficiencias, por intensas o
graves gque sean, ya que se trata de polisacaridos pu-
rificados o de polisacaridos conjugados a una proteina
transportadora, y no de microorganismos Vivos
atenuados®?2526,

Recomendaciones del Consenso

De acuerdo a la evidencia cientifica descrita previa-
mente, en el presente consenso se recomienda forta-
lecer y aumentar la cobertura de vacunacion para el
neumococo, si es posible alcanzando al 100% de los
adultos con la PPSV23 a partir de los 60 afios de edad.
El grupo de expertos considerd disminuir la edad de
aplicacion de la primera dosis de la vacuna a 60 anos,
tomando en cuenta que los padecimientos cronicos y
la comorbilidad que producen inmunosupresion afec-
tan de forma mas temprana a nuestra poblacion; asf
mismo, las indicaciones de la vacuna en los sujetos
menores de 60 afos se deben seguir sustentando
conforme a los grupos de riesgo y el esquema de re-
vacunacion que se han considerado por el Consejo
Nacional de Vacunacion®.
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Adicionalmente, considerando la mejor inmunogeni-
cidad de la PCV13, cuando sea posible resulta muy
deseable seguir el algoritmo de vacunacion sugerido
por el ACIP, con una dosis de PCV13 seguida de una
dosis de PPSV23 con los intervalos indicados (Fig. 11).

Conforme a lo descrito previamente, el presente con-
senso emite la siguiente recomendacion para la vacuna-
cion contra el neumococo en el adulto con PPSV23, a
una edad de vacunacion universal a partir de los 60 afnos
y tomando en cuenta los grupos de riesgo y las indica-
ciones de revacunacion emitidos por el Consejo Nacio-
nal de Vacunacion®, como se describe a continuacion:

- Edad de vacunacion universal: a partir de los 60
anos.

- Personas de 2-60 afios de edad con enfermedades
cronicas de tipo cardiovascular, pulmonar, diabe-
tes, alcoholismo, cirrosis o fistulas de liquido cefa-
lorraquideo: una dosis sin revacunacion.

- Personas de 2-60 afios de edad con asplenia
funcional o anatomica: una dosis con una sola
revacunacion 5 anos después de la primera dosis
en los pacientes > 10 afnos, o 3 anos después de
la primera en los pacientes < 10 afios.

— Personas > 2 afios de edad con inmunosupresion
(incluyendo infeccion asintomatica o sintomética
por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH],
leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mielo-
ma multiple, neoplasias diseminadas, insuficiencia
renal cronica, sindrome nefrético): una dosis con
una sola revacunacion 5 afios después de la pri-
mera dosis en los pacientes > 10 afos, o 3 afios
después de la primera en los pacientes < 10 afios.
En caso de que el paciente reciba algun tipo de
terapia inmunosupresora, la administracion de la
vacuna sera hasta 2 semanas después de haber
recibido dicha terapia.

- Personas de 2-60 afios que residen en casas de
cuna o asilos: no requieren revacunacion.

— Aplicar la vacuna al momento del egreso de todo
paciente adulto hospitalizado por neumonia que
no la haya recibido antes.

- Se puede aplicar simultaneamente con la vacuna
de la influenza.

- Enlos casos en que sea posible, de acuerdo a la
disponibilidad de la PCV13, se puede seguir el
algoritmo de vacunacion sugerido por el ACIP, con
una dosis de PCV13 seguida de una dosis de
PPSV23 con los intervalos indicados®%2',

Resumen

Las enfermedades causadas por S. pneumoniae
(neumococo), en su forma invasiva y no invasiva, son
causa de gran morbilidad y mortalidad. Esta bacteria
es la causa mas frecuente de NAC en el mundo y se
estima que produce el 30-50% de los casos de NAC
que requieren hospitalizacion en adultos. El riesgo de
neumonfa y de mortalidad relacionada se incrementa
con la edad y es mayor en los adultos > 60 afos. Para
la prevencion de estas enfermedades se dispone de
dos tipos de vacunas: la PPSV23 y la PCV13; esta Ul-
tima es mas inmunogénica para los serotipos que con-
tiene la PPSV23, siendo ambas seguras y bien tolera-
das. Con la inmunizacién contra el neumococo se ha
logrado disminuir la morbilidad especifica o la atribui-
ble a sus complicaciones, la necesidad de hospitaliza-
cién y la mortalidad asociada. De acuerdo a la eviden-
cia cientifica actual, y considerando la epidemiologia
de nuestra poblacion, en el presente consenso se re-
comienda la vacunacion contra el neumococo en el
adulto con la PPSV23, a una edad de vacunacion uni-
versal a partir de los 60 afios y tomando en cuenta los
grupos de riesgo Yy las indicaciones de revacunacion
emitidos por el Consejo Nacional de Vacunacién, como
se describe a continuacion:

- Edad de vacunacion universal: a partir de los 60

anos.

- Personas de 2-60 afos de edad con enfermeda-
des cronicas de tipo cardiovascular, pulmonar,
diabetes, alcoholismo, cirrosis o fistulas de liquido
cefalorraquideo: una dosis sin revacunacion.

- Personas de 2-60 afios de edad con asplenia
funcional o anatdémica: una dosis con una sola
revacunacion 5 anos después de la primera dosis
en los pacientes > 10 afios, 0 3 afos después de
la primera en los pacientes < 10 afnos.

- Personas > 2 afios con inmunosupresion (inclu-
yendo infeccion asintomatica o sintomatica por
VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin,
mieloma mdltiple, neoplasias diseminadas, insufi-
ciencia renal crénica, sindrome nefrético): una do-
Sis con una sola revacunacion 5 afios después de
la primera dosis en los pacientes > 10 afios, 0 3
anos después de la primera en los pacientes < 10
anos. En el caso de que el paciente reciba algun
tipo de terapia inmunosupresora, la administracion
de la vacuna sera hasta 2 semanas después de
haber recibido dicha terapia.

- Personas de 2-60 afios que residen en casas de
cuna o asilos: no se recomienda la revacunacion.
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- Aplicar la vacuna al momento del egreso de todo

paciente adulto hospitalizado por neumonia que
no la haya recibido antes.

Se puede aplicar simultaneamente con la vacuna
de la influenza.

En los casos en que sea posible, de acuerdo a la
disponibilidad de la vacuna PCV13, se puede se-
guir el algoritmo de vacunacion sugerido por el
ACIP, con una dosis de PCV13 seguida de una
dosis de PPSV23 con los intervalos indicados.
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VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO

Introduccion

El cancer cervicouterino es la segunda enfermedad
maligna mas comun en las mujeres en todo el mundo'.
Se estima que cada dia mueren 12 mujeres a causa
de este padecimiento, y mundialmente se presentan
unos 530,000 casos por afio, con una mortalidad de
274,000 mujeres cada afio®”.

La infeccion persistente por virus del papiloma hu-
mano (VPH) oncogénicos es una causa necesaria
para el desarrollo de cancer cervicouterino®3. Los
VVPH constituyen un grupo de virus ADN relacionados
con la aparicion de lesiones benignas y malignas del
tracto genital, las vias respiratorias y la piel. Se han
identificado mas de 150 tipos de estos virus y, de
ellos, 15 son clasificados como oncogénicos. Los
virus de alto riesgo mas comunes son los VPH 16 y
18, que se relacionan con mas del 70% de los casos
de cancer cervicouterino y el 90% de los de adeno-
carcinoma cervical, asi como con un aumento en la
incidencia de cancer de vulva, vagina, pene, ano,
cavidad oral, faringe y laringe. Los VPH 6 y 11, de
bajo riesgo, se relacionan con mas del 90% de las
verrugas genitales*%8-4,

La capside viral del VPH esta formada por dos pro-
teinas: la L1 o mayor, que representa el 80%, y la L2
o0 menor. Las vacunas profilacticas contra el VPH
utilizan la proteina L1 como antigeno, ya que al ser
expresada in vitro tiene la capacidad de autoensam-
blarse espontaneamente, adquiriendo una conforma-
cion estructural similar a la del virus nativo, pero sin
ser infecciosa. Estas estructuras se conocen como
VLP (virus-like particles) y se ha demostrado que son
inmunogenas, bien toleradas y que ofrecen protec-
cion, la cual es mediada por la produccion de anti-
cuerpos neutralizantes*®12,

Por lo anterior, la prevencion mediante la deteccion
oportuna y la aplicacion de vacunas permite disminuir
la incidencia de infeccion por VPH, que por ser asin-
tomatica en la mayoria de los casos representa un
riesgo sustancial de morbimortalidad en la poblacion
susceptible a contraerla® .

Importancia epidemioldgica y
consecuencias de la enfermedad

El VPH es un virus ADN relativamente pequefio, con
un genoma circular de doble cadena y un tamano de

8 kb. Tiene la capacidad de infectar todo tipo de epi-
telio, originando diferentes lesiones que van desde le-
siones benignas (verrugas genitales) hasta lesiones
malignas asociadas con el desarrollo de cancer cervi-
couterino, adenocarcinoma cervical, cancer orofarin-
geo y otros tipos de cancert5'13,

La infeccion por VPH se transmite por contacto se-
xual. El virus penetra a las células basales epiteliales,
se integra al genoma del huésped y se expresan los
oncogenes E6 y E7, lo que origina inestabilidad cito-
genética y permite un crecimiento incontrolado de cé-
lulas y la transformacion maligna a carcinoma cervical'.
La persistencia de la infeccion por virus oncogénicos
es clave para su progresion; los VPH 16 y 18 tienden
a persistir por tiempo prolongado y progresan con mas
frecuencia a lesiones de alto grado.

Se ha demostrado la posibilidad de transmisién ver-
tical del VPH de la madre al feto, lo cual se ha asociado
a elevada carga viral de VPH en el tracto genital y a
papilomatosis laringea posterior en los hijos. Los VPH
encontrados con mas frecuencia en el papiloma larin-
geo son el 6y el 1151011,

Las infecciones por VPH son comunes®. El riesgo
acumulado de adquirir una infeccién en mujeres con
un solo compafiero sexual es del 46% a los 3 afios
de su primera relacion sexual™, y el riesgo de ad-
quirir una infeccion por VPH oncogénico continda
durante toda la vida de una mujer sexualmente ac-
tiva. Se reporta que un 50 a 80% de las mujeres
presentard una infeccion por VPH a lo largo de su
vida®,

La inmensa mayoria de los canceres cervicouteri-
nos se atribuyen al VPH. Los tipos oncogénicos mas
frecuentes son el 16 y el 18, siguiéndoles en fre-
cuencia el 45, el 31 y el 33; todos estos estan rela-
cionados con el cancer del aparato genital
inferioré.8-11.15.16,

Las infecciones por VPH afectan tanto a hombres
como a mujeres. Los tipos 16 y 18 se asocian a mas
del 90% de los canceres anales de células escamo-
sas. Aungue el cancer de pene es de baja incidencia
(menos del 1%), ocurren 22,000 casos anuales en el
mundo, predominando su incidencia en los paises sub-
desarrollados15, y se ha encontrado relacion con los
VPH 16, 18, 51 y 597.8.10.11,15-20,

La infeccion por VPH es generalmente asintomatica.
Los principales factores de riesgo para adquirirla son
el inicio de las relaciones sexuales a temprana edad,
tener multiples parejas sexuales, no utilizar condon, el
uso prolongado de anticonceptivos orales, el tabaquis-
mo y el alcoholismo®10.16,
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El diagnostico de VPH y de lesiones cervicales de
bajo y alto grado se efectia mediante citologia exfoliati-
va, colposcopia, biopsia y estudios moleculares®'0.1"16,

El diagndstico oportuno con los métodos antes cita-
dos y la vacunacién en edades tempranas (a partir de
los 9 afios de edad) tienen un impacto notable en el
costo-beneficio, ya que disminuye el indice de morta-
lidad y se reduce el nimero de citologias anormales
hasta en un 20%, la colposcopia hasta en un 26% vy
las terapias escisionales hasta en un 40 a 60%, con
un evidente impacto psicosocial, econémico y de sa-
turacion de los servicios médicos al disminuir la inci-
dencia de lesiones precursoras, cancer cervicouterino
y enfermedades del aparato genital inferior asociadas
al VPH8,11,16,17'

Prevencion primaria

En la actualidad se dispone de tres vacunas para
prevenir la infeccion por el VPH. Estas vacunas son
sintetizadas a partir del uso recombinante de las pro-
teinas de la capside L1, ensambladas de forma similar
a la estructura viral (VLP), que producen titulos eleva-
dos de anticuerpos séricos neutralizantes, los cuales
se unen a la cépside viral y previenen la infeccion de
las células huésped. Son inmunogénicas y eficaces, y
confieren una proteccion cercana al 100% contra el
VPH8,10,11,16_

En el ano 2006, tanto la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de los EE.UU. como la Secretaria de Salud
de México aprobaron la vacuna tetravalente contra el
VPH (tipos 6,11,16,18), y en el afio 2009 se aprobd la
vacuna bivalente (tipos 16 y 18). Actualmente, la vacu-
na nonavalente (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58)
esta en proceso de aprobacion en México'011.16.18,

El 2 de agosto de 2013 se emiti¢ la declaracion de
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia (FIGO), en la cual mencionan que el Comité Con-
sultivo Mundial Sobre Seguridad de las Vacunas (GA-
CUS), de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
reitera lo dictaminado en el afio 2009, e informé que,
segun las pruebas disponibles de vacunacion contra
el VPH, las dos vacunas (tetravalente y bivalente) son
seguras y eficaces, por lo que se recomienda su apli-
cacion: Gardasil® (Silgard, Merck & Co. Inc, NJ, USA)
y Cervarix® (GlaxoSmithKline, Middleses, UK)'®,

Caracteristicas de las vacunas

La vacuna tetravalente recombinante (Gardasil®) con
adyuvante, no infecciosa, esta preparada a partir de
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VLP altamente purificadas de la proteina L1 de VPH de
los tipos 6, 11,16 y 18. No contiene ADN viral, por lo
que no puede infectar células. Los cuatro tipos de L1
de VLP se producen en Saccharomyces cerevisiae
(levadura) usando tecnologia de ADN recombinante, y
son purificados y adsorbidos en un sistema adyuvante
de aluminio amorfo hidroxifosfato sulfato (225 mg por
dosis)& 101119,

La presentacion es en suspension inyectable de 0.5
ml y cada dosis contiene 20 ug de VLP de los VPH 6
y 18, y 40 ug de los VPH 11 y 16. Se administran 0.5
ml en régimen de tres dosis (0, 2 y 6 meses)'®'"19, Para
su administracion debe agitarse la vacuna y posterior-
mente aplicar la inyeccion intramuscular, preferente-
mente en el deltoides o en la zona anterolateral supe-
rior del muslo™,

La vacuna nonavalente (Gardasil®) tiene las mismas
caracteristicas que la tetravalente, pero ademas con-
fiere proteccion contra los VPH 31, 33, 45, 52 y 5816,

La presentacion es en suspension inyectable de 0.5
ml y cada dosis contiene 30 ug de VLP para el VPH
6, 40 ug para los VPH 11y 18, 60 ug para el VPH 16,
y 20 ug para los VPH 31, 33, 45, 52 y 58. Se adminis-
tran 0.5 ml en régimen de tres dosis (0, 2 y 6 meses),
en las mujeres de 9 a 26 afios de edad y en los hom-
bres de 9 a 21 afios de edad'?°,

La vacuna bivalente recombinante con adyuvante
(Cervarix®), no infecciosa, preparada a partir de VLP,
consiste en proteinas L1 de la capside de dos genoti-
pos (16 y 18). Estas proteinas se expresan en un sis-
tema de baculovirus. Contiene el adyuvante AS04,
compuesto por 500 pg de hidréxido de aluminio y TLR4
agonista de monofosforil lipido A (3-0 desacil-4 mono-
fosforil lipido A; MPL). EI ASO4 actua sobre la inmuni-
dad innata mediante la activacion de receptores Toll-li-
ke 4, que realizan la funcién de enlace entre el VPH y
la induccion de concentraciones elevadas de factor de
necrosis tumoral alfa. Asi mismo, induce la respuesta
inmunitaria adquirida, con altos titulos de anticuerpos
y genotipos especificos de memoria de células B, ge-
nerando respuestas mediadas por inmunoglobulina
IgM, activacion de los linfocitos B de memoria y pro-
duccion de anticuerpos IgG'0.1119.21,

La presentacion es en suspension inyectable de
0.5 ml y cada dosis contiene 20 pg de VLP para los
VPH 16 y 18'°. Se administran 0.5 ml en régimen de
tres dosis (0, 1y 6 meses)'®"19, Para su administra-
cion debe agitarse la vacuna y posteriormente apli-
car la inyeccion intramuscular preferentemente en el
deltoides o0 en la zona anterolateral superior del
muslo'®.
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Eficacia de las vacunas

Desde la aparicion y la aprobacion de las vacunas
preventivas contra el VPH se han administrado mas de
175 millones de dosis en todo el mundo, y diversos
estudios evidencian que la vacunacion en edades tem-
pranas y antes del inicio de la vida sexual activa (a
partir de los 9 afios de edad) confiere una proteccion
cercana al 100% frente a los VPH 6, 11, 16 y 18. Se ha
demostrado el beneficio de las vacunas en las mujeres
adultas y en los varones, ya que aun cuando existe una
disminucion en los titulos de anticuerpos comparativa-
mente con edades mas tempranas, la aplicacion de la
vacuna confiere proteccion eficaz contra los VPH con-
tenidos en ella y frente al riesgo de desarrollar lesiones
premalignas o cancer'0.1116.18.22.23

El punto clave de la vacunacion es la prevencion
del VPH al generar altos titulos de anticuerpos «neu-
tralizantes», los cuales se unen a la capa externa
(capside) del virus y evitan la infeccién de las célu-
las. Por lo tanto, el objetivo es inducir titulos altos y
mantenidos de anticuerpos en el suero de los sujetos
vacunados. Las vacunas disponibles en la actuali-
dad contienen adyuvantes con la finalidad de au-
mentar y mantener la respuesta inmunitaria especi-
fica a los antigenos vacunalgg61011.18.21.24-34 | og
adyuvantes (AS04 en Cervarix® y AAHS en Garda-
sil®) han sido bien tolerados y no tienen evidencia
de toxicidad'®",

En estudios de fase ll, las vacunas han demostrado
una eficacia preventiva del 95 al 100% frente a las le-
siones precursoras de alto grado (NIC 2-3) en mujeres
no expuestas al VPH que recibieron un esquema com-
pleto de tres dosis, y del 45 al 60% en mujeres que no
concluyeron el esquema indicado o que tenian una
infeccion o antecedente de ella en el momento de la
vacunacion3819.26,

Gardasil® ha mostrado una alta eficacia, de mas del
95%, en la proteccién contra las lesiones de alto ries-
go (NIC2-3) y los VPH 16 y 18, superior al 50% frente
alos VPH que causan cancer de vulva, del 80% frente
a los VPH precursores de cancer anal y de pene, y
de mas del 90% para las verrugas genitales causadas
porlos VPH 6y 11910.18.25.28 Diversos estudios®61116.19.26
demuestran que la eficacia persiste durante 5 a 8
afnos, y contindan los estudios de investigacion y se-
guimiento para determinar la proteccion hasta 10
afos. La aplicacion de la vacuna en mujeres ha dis-
minuido la incidencia de lesiones premalignas y de
cancer; sin embargo, contintan los estudios para
comprobar su costo-beneficio en hombres.

La vacuna bivalente ofrece una protecciéon cercana
al 100% frente a las lesiones de alto grado (NIC 2-3)
asociadas a los VPH 16 y 18. Los estudios han repor-
tado una eficacia contra el VPH 31 del 79%, contra el
VPH 33 del 46% y contra el VPH 45 del 60 al 78%, en
los primeros 2 afios posvacunacion; estos tres tipos
virales no estan incluidos en la vacuna y son los virus
oncogénicos mas comunes relacionados con la pre-
sencia de adenocarcinoma (90%)3 71116192631 Sg hg
reportado como una vacuna de alta inmunogenicidad
y eficacia, con una duracion de la misma de 9.5 afios
segun diversos estudios, los cuales contintan con la
finalidad de demostrar la proteccion por mas de 10
aﬁ083,7‘8,11,19,24.

La mayor eficacia y los beneficios de la vacuna-
cién se reportan en estudios de fase lll en el grupo
de mujeres menores de 25 afos®%' dado que la
mayor frecuencia de infeccion por VPH y de displa-
sias de bajo grado (75.9%) ocurren en este grupo de
edad, y las lesiones de alto grado (65.3%) se pre-
sentan principalmente después de los 38 afios de
edad.

Diversos estudios'®"16.29-3" myestran que las mu-
jeres de mayor edad se beneficiaran con la aplica-
cion de la vacuna, ya que se ha demostrado una
eficacia superior al 48% en la prevencion de nuevas
lesiones cervicales por cualquier tipo de VPH en
mujeres previamente portadoras de lesiones de bajo
grado y NIC 2.

Seguridad y tolerabilidad de las vacunas

Las vacunas han demostrado unas adecuadas segu-
ridad y tolerabilidad, una elevada inmunogenicidad y
una eficacia protectora cercana al 100%°"16.18,19.35-38

Las principales fuentes para evaluar la seguridad
de las vacunas son el Vaccine Adverse Event Repor-
ting System (VAERS) de los EE.UU., la Surveillance of
Adverse Events Following Vaccination in the Commu-
nity (SAEFVIC) de Victoria (Australia), la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos, los ensayos clinicos aleato-
rizados y la experiencia posvacunacion. En México se
cuenta con el Sistema de Vigilancia de Eventos Su-
puestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmuniza-
cion (ESAVI)®73940 | as empresas farmacéuticas, por
regulacion mundial, estan obligadas a notificar los
eventos adversos.

Los efectos secundarios fueron analizados por la
FIGO mediante estudios de vigilancia epidemiolégica
pasiva y activa, basados en la poblacion vacunada y
llevados a cabo desde el afio 2006,
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Hasta 2013 se habian distribuido méas de 175 millo-
nes de dosis y, de acuerdo a lo reportado en la litera-
tura, los criterios de valoracion incluyen eventos locales
y sistémicos adversos, reacciones graves, muertes,
aparicién de nuevas patologias (enfermedades croni-
cas o autoinmunitarias) y efectos en el embarazo'®.

Los estudios realizados en Europa y en América del
Norte y del Sur demostraron que las reacciones secun-
darias en el lugar de la aplicacion de la inyeccion,
como dolor, eritema e inflamacion, fueron mas comu-
nes que en los grupos que recibieron placebo, pero
en la mayoria de los casos se autolimitaron y desapa-
recieron dentro de las primeras 48 horas. No hubo
diferencias en cuanto a sintomas adversos cotidianos
(cefalea, fiebre, nausea) ni tampoco en la frecuencia
de reacciones adversas graves en aparatos y sistemas,
durante un promedio de casi 4 afios. La mortalidad fue
del 0.1% tanto en los grupos de vacuna como en los
de placebo, sin posibilidad de asociarla a la
Vacuna8,10,11,16,18,28,41_

Los efectos secundarios pueden aparecer en el 24%
de las personas vacunadas después de la primera
aplicacion, en el 51% tras la segunda y en el 25% des-
pués de la tercera. Los mas comunes son dolor en el
sitio de la aplicaciéon (70-97%), sudoracion (24.2%),
eritema (23.6%), cefalea (26%), nauseas (6%), altera-
ciones gastrointestinales (6%) y anafilaxis (2.6 por
100,000 dosis). Las reacciones adversas graves se
han reportado del 0.3% y no se relacionaron con la
aplicacion de la vacuna, sino con patologias
preexistentes? 10,1118.28,41

Practicamente todos los ensayos demuestran que las
vacunas contra el VPH tienen un excelente perfil de segu-
ridad y que los principales efectos adversos son autolimi-
tados y se resuelven en forma espontanea’!18.19.25.32

No se recomienda la aplicacion de las vacunas con-
tra el VPH durante el embarazo, aunque no existe evi-
dencia de que haya un incremento de anomalias con-
génitas ni de complicaciones obstétricas en las mujeres
VaCUnadas10’11'16’18’19'28.

Ensayos clinicos relevantes

Existen numerosos ensayos clinicos de fase Il que
demuestran la utilidad de la aplicacion de las vacunas
contra el VPH en las mujeres, lo cual evidencia una
eficacia protectora frente a las lesiones precursoras de
cancer cervicouterino3810.1116.19,

Las recomendaciones mencionadas en los diferentes
ensayos incluyen la vacunacion en nifas y ninos a partir
de los 9 afios de edad, asi como el establecimiento de
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programas de vacunacion sistematica con la finalidad
de obtener el maximo potencial preventivo?16:4243,

El ensayo PATRICIA, aleatorizado 1:1, doble ciego,
de fase Il y controlado, incluy6 18,644 mujeres de 15
a 25 anos de edad a las que se administrd la vacuna
bivalente (9,319) o una vacuna de control frente a la
hepatitis A (9,325) en un régimen de 0, 1 y 6 meses.
Se realizd un seguimiento promedio de 34.9 meses y
se reportd una eficacia protectora de la vacuna en
mujeres jovenes del 100% contra las lesiones de alto
grado (NIC 3) relacionadas con los VPH 16 vy
182’3’7’10'11‘16‘19.

En Espafia, el estudio CLEOPATRE confirma una
prevalencia global de infeccion por el VPH del 14.3%,
mientras que la prevalencia ajustada por la edad es
del 28.8% en las mujeres de 18 a 25 afos, del 13.4%
en las de 26 a 45 anos y del 7.9% en las de 46 a 65
afnos, 1o que evidencia que el riesgo de contraer infec-
cion en las mujeres sexualmente activas es permanen-
te. Se estima que, cada afio, un 1 a 2% de las mujeres
mayores de 26 afios adquiriran una nueva infeccion por
VPH de acuerdo a su conducta sexual y la de su pa-
reja, y en ausencia de anticuerpos especificos frente
al VPH. La persistencia aumenta con la edad, espe-
cialmente para los VPH 16 y 18, traduciendo un riesgo
significativo de desarrollar cancer cervicouterino'®.

Markowitz, et al.'® hacen notar cambios entre las eras
de prevacunacién y posvacunacion con la vacuna te-
travalente, a partir del afio 2006, administrada a nifias
entre 11 y 12 afos y a jovenes hasta de 26 afos de
edad. Se demuestra una declinacion de la prevalencia
de los cuatro tipos virales incluidos en la vacuna en las
mujeres de 14 a 24 afnos de edad. Este hallazgo men-
ciona el impacto del beneficio de la vacunacion en las
mujeres mayores de 20 afos'®. Diversos estudios que
muestran la eficacia de la vacuna con indicadores epi-
demiolégicos a corto plazo han demostrado una reduc-
cién notable en la incidencia de verrugas genitales en
los paises que implementaron la vacunacién sistema-
tica. Australia, Bélgica, Suecia y Dinamarca reportan
cifras de reduccion del 72 al 92% en las mujeres y del
51 al 82% en los hombres, producto del efecto rebafio
0 de grupo!’34445,

Otro reporte hecho en Australia, donde la cobertura
de vacunacion es mayor del 70% en las nifias de 12 a
13 afios con tres dosis, ha reflejado una disminucion
de los tipos virales incluidos en la vacuna tetravalente,
concomitantemente con una disminucion de la presen-
cia de condilomas genitales del 73 al 93%, asi como
de citologias anormales en mujeres vacunadas y de
condilomas genitales en nifios y hombres. Resultados
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similares se obtuvieron en Suecia, Inglaterra, Dinamar-
cay los EE.UU.1845,

Las vacunas que actualmente estan disponibles en
México previenen el 70% de los canceres cervicoute-
rinos y el 90% de las verrugas genitales en ambos
sexos (con la vacuna tetravalente)”1.16.19.31.32.

Esquemas de uso

El esquema actual de aplicacion para las vacunas
es de tres dosis de 0,5 ml011192629 con Gardasil® y
Gardasil® 9, en pauta de 0, 2 y 6 meses en mujeres y
hombres de 9 a 26 afios de edad; con Cervarix®, la
pauta es de 0, 1y 6 meses para mujeres de 9 a 26
anos de edad.

Con la finalidad de aplicar los esquemas estipulados
(tres dosis) y ante la posibilidad de que las pacientes
no acudan en el lapso ideal estipulado para comple-
mentar la pauta, la segunda dosis de Gardasil® puede
ser 2.5 meses posterior a la primera y la tercera dosis
de 5 a 12 meses después de la segunda. En el caso
de Cervarix®, el intervalo entre la segunda y la tercera
dosis debera ser inferior a 12 meses'?. En esquemas
de vacunacion desfasados se recomienda no reiniciar
la vacunacion y completar las tres dosis tan pronto
como sea posible*.

En virtud de que uno de los principales obstaculos
para tener una cobertura éptima poblacional es el cos-
to de la vacunacion, se realizaron diversos estudios
para determinar la efectividad de la proteccién de la
vacuna con la aplicacion de dos dosis (0 y 6 meses).
En paises como México, Canadé, Chile, Colombia, Sui-
za e India se utiliza este esquema con resultados simi-
lares al de tres dosis, en nifias menores de 15 anos,
basandose en los estudios de inmunogenicidad!®36.37.
La OMS aprobd en marzo de 2014 la pauta de dos
dosis para mujeres menores de 14 afios con un inter-
valo de 0-6 0 0-12 meses*.

Hasta el momento no se ha demostrado la utilidad
de la aplicacién de un refuerzo de la vacuna'®19.36,

Indicaciones, dosis y administracion

Las dos vacunas contra el VPH disponibles estan
indicadas en mujeres de 9 a 26 afos de edad, y la
vacuna tetravalente en ambos sexos a partir de los 9
afios y hasta los 26 afios de edad?310.11.18,24.32,37

En México se introdujo la vacunacion contra el VPH
en el afio 2008 en municipios de bajo indice de desa-
rrollo, y en 2012 se universalizé la aplicacién a nifias
de quinto afo de primaria y de 11 aflos de edad no

escolarizadas. El esquema en nuestro pais consta de
dos dosis (0 y 6 meses). La vacuna se administra por
via intramuscular, en la region deltoidea del brazo
derecho®"43,

Las vacunas deben mantenerse en refrigeracion a
2-8 °C y aplicarse lo mas pronto posible tras su ex-
traccion del refrigerador, preferentemente en la region
deltoidea superior del brazo o en la zona anterolateral
superior del muslo, previa agitacion, con adecuada
asepsia y antisepsia del sitio de la aplicacion'®'®. La
persona deberd permanecer 15 minutos en observa-
cion tras la aplicacion de la vacuna®. Las contraindi-
caciones para la vacunacion son hipersensibilidad a
los principios activos o a alguno de los excipientes,
enfermedades agudas o fiebre, pacientes con anticoa-
gulacion o que padezcan discrasias sanguineas, evitar
aplicacion subsecuente, anafilaxia en una dosis previa
y embarazo. No esta contraindicada en la lactancia.

No existe contraindicacion de estas vacunas en caso
de inmunodeficiencias. En pacientes portadores del
virus de la inmunodeficiencia humana con titulos de
CD4 mayores de 500 y carga viral indetectable, la va-
cuna tendréa un impacto positivo!®!119.38,

Conclusiones

Las vacunas actualmente disponibles contra la infec-
cién por el VPH son seguras, eficaces y bien toleradas.
La vacunacion sistematica en mujeres y hombres de 9
a 26 afios de edad disminuye significativamente la in-
cidencia de lesiones premalignas y de cancer cervi-
couterino, anal, vulvar y de pene, asi como la aparicion
de verrugas genitales, al conferir proteccion contra los
VPH oncogénicos 16 y 18, relacionados hasta en un
70% con la presentacion de estos padecimientos, y
contra los VPH 6 y 11, relacionados con las verrugas
genitales'”.

Numerosos estudios de fase lll han demostrado una
proteccién cercana al 100% contra los VPH de alto
riesgo, asf como una disminucion de la reinfeccion y
de la persistencia de lesiones con posibilidad de evo-
lucionar a NIC 3y cancer de cuello uterino.

Los programas de vacunacion implementados efec-
tivamente en adolescentes y mujeres jovenes lograran
disminuir la incidencia de citologias anormales, colpos-
copias, biopsias y procedimientos escisionales o inva-
sivos asociados a NIC, reduciendo significativamente
los indices de morbimortalidad en pacientes que hayan
recibido los esquemas de vacunacion'®16:17:45,

De acuerdo al estudio presentado por Saraiya, et
al.*, el objetivo de las vacunas que incluyen los tipos
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de VPH 16 y 18 es prevenir la mayoria de los canceres
invasores: cervical (66.2%), anal (79.4%), orofaringeo
(60.2%) y de vagina (55.1%), asi como el de pene
(47.9%) y el de vulva (48.6%). Se calcula que cada afio
se previenen 24,858 casos.

La vacunacion es preventiva*®, no terapéutica, por lo
gue no es un sustituto del estudio citolégico (test de
Papanicolaou). Ambos deberan contemplarse en la
prevencion para la deteccion oportuna y la proteccion
frente a lesiones precursoras de cancer cervicouterino.
Los principales retos seran establecer programas de
salud encaminados a lograr coberturas de vacunacion
superiores al 95% de la poblacién y tener acceso a las
vacunas contra el VPH con costos asequibles”. Las
vacunas se encuentran disponibles en practicamente
todas las instituciones de salud en nuestro pais, por lo
que se hace indispensable impulsar y fortalecer los
programas de vacunacion universal encaminados a
fomentar la vacunacion de la poblacion de riesgo. Es
importante destacar que el tamizaje cervicouterino
debe continuarse incluso en las pacientes ya vacuna-
das; los esquemas de tamizaje se encuentran en reva-
loracion cronolégica en este grupo.

Hay que disminuir la posibilidad de oportunidades
perdidas de vacunacion al no aplicar la vacuna a los
hombres o no concluir los esquemas de vacunacion y
tener poco impacto en la carga de enfermedad.

En México, la aplicacion de la vacuna en los hombres,
epidemiolégicamente no ha mostrado una aportacion
con buen costo-beneficio para el cancer cervicouterino;
sin embargo, en el momento actual estan llevandose a
cabo estudios para su validacion. En los hombres que
tienen sexo con hombres si se ha mostrado el costo-be-
neficio para enfermedades asociadas al VPH2347,
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INMUNIZACION CONTRA EL
DENGUE EN EL ADULTO

Introduccion

El dengue es la infeccién viral de propagacion mas
rapida transmitida por artropodos (principalmente por
la picadura del mosquito hembra Aedes aegypti infec-
tado, seguido por Aedes albopictus). El dengue se
produce por un flavivirus tipo ARN monocatenario con
cuatro serotipos distintos: DENV 1, 2, 3y 42, La figbre
por dengue puede ocasionarse por cualquiera de es-
tos serotipos, con inmunidad a lo largo de la vida con-
tra el mismo después de la infeccién, aunque las for-
mas graves de infeccion por el virus del dengue
(DENV) ocurren con frecuencia en individuos con una
segunda infeccion por un serotipo distinto®.

Importancia epidemioldgica de la
enfermedad

Se estima que, alrededor del mundo, el dengue afec-
ta a cerca de 390 millones de personas por afio?, y
que 3.6 mil millones de personas estan en riesgo de
presentar la infeccion en mas de 120 paises endémi-
cos. La regiéon Asia-Pacifico se considera el nucleo
global de la enfermedad, con 1.8 mil millones de per-
sonas en riesgo®.

Después de un brote de dengue registrado en Amé-
rica en las décadas de 1940 y 1950, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) recomendé un pro-
grama de erradicacion del mosquito A. aegypti, el cual
libr6 de dengue a la zona hasta la década de 1960,
cuando se presentd una reemergencia del virus. A
partir de entonces, el dengue se ha diseminado dra-
maéticamente a través de América Latina, ya que los
casos se han incrementado de alrededor de un millon
en la década de 1980 hasta casi cinco millones en la
década de 2000. Entre 2001 y 2009, Venezuela, Brasil,
Costa Rica, Colombia, Honduras y México contaban
con mas del 75% de todos los casos en la region®.

México es una zona endémica para el dengue. La
intensidad de la transmisién es mayor en los Estados
del sur debido a su clima humedo vy caliente, y dismi-
nuye en direccion norte, donde el clima es més érido’.
Con anterioridad se crefa que la llegada de las lluvias,
entre mayo y octubre, desencadenaban la temporada
de reproduccion de A. aegypti, pero los datos actuales
sugieren que este mosquito se reproduce durante todo
el aflo. La reemergencia y la diseminacion del dengue
en México fueron notables durante una epidemia en
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1979-1980 causada por el serotipo DENV-1. A mediados
de la década de 1990, el resurgimiento de casos coin-
cidié con la emergencia del serotipo DENV-3'. Durante
la década de 1990 se observé una mayor tasa de inci-
dencia en la poblacion de 25-44 afios de edad, con
una tasa anual promedio de 30.7 por 100,000 habitan-
tes, mientras que en la década de 2000 se encontrd
una tasa de incidencia mayor en la poblacion de 15-24
afos de edad, con una tasa anual promedio de 51.318.

Entre 2000 y 2011 se informaron alrededor de
316,000 casos de fiebre por dengue en México. En el
ano 2000 se informaron 1714 casos no complicados,
cantidad que aumentd a 15,424 en 2011'. En 2015,
hasta la semana 52, los Estados con mayor incidencia
de casos confirmados de dengue fueron Colima
(162.55), Sonora (111.33), Nayarit (97.57), Yucatan
(70.89) y Quintana Roo (65.40). Los serotipos identifi-
cados con mayor frecuencia por reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real fueron, en orden de-
creciente, el 1, el 2, el 4y el 3°

La distribucion por edad, en 2015, muestra un incre-
mento de los casos de fiebre por dengue y de fiebre
hemorragica por dengue durante la pubertad, con una
incidencia maxima a los 15-19 afios de edad, seguida
de una reduccién gradual hasta los 60-64 afios, con
un repunte de los casos en la poblacién < 65 afios®.

En diversos estudios de corte transversal se ha ob-
servado una importante variabilidad en la seropreva-
lencia del DENV entre las entidades estatales, desde
un 9.1% (18-30 afios de edad) en Tabasco (2005) hasta
un 76.6% (<15 afios) en Veracruz (2005), mientras que
en un estudio realizado en Morelos (2011) se observé
una seroprevalencia global del 76.6% vy en las perso-
nas > 30 afios fue superior al 90%. Dicha variabilidad
podria deberse a la metodologia utilizada y a los tama-
fios de muestra de los estudios™°.

Consecuencias de la enfermedad

La infeccion por el DENV presenta cuatro fases:

- Fase de incubacion, que dura 3-10 dias.

- Fase febril (con viremia), con una duracion de 2-7

dias.

- Fase critica o de fuga plasméatica, que se inicia a

los 3-7 dias después de iniciada la fiebre.

- Fase de recuperacion o de reabsorcion hidrica,

entre los dias 7 y 10.

El cuadro clinico varia segun la respuesta inmunitaria
del huésped a la infeccién, su comorbilidad y factores
de riesgo, la virulencia de la cepa viral y la exposicion
previa al virus'".
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Tabla 13. Nueva clasificacion clinica del dengue segtn la OMS'1

Dengue probable

Dengue con signos de alarma

Dengue grave

Area endémica, mas fiebre, mas dos

Lo anterior mas cualquiera de los

Fuga plasmatica que puede dar paso a:

de los siguientes: siguientes:
- Néauseas 0 vomitos - Dolor o hipersensibilidad - Choque (choque por dengue)
- Exantema abdominal - Acumulacién hidrica + dificultad
- Dolor o malestar - Vdmitos persistentes respiratoria
- Leucocitopenia - Acumulacion hidrica (ascitis/ o}
- Prueba de torniquete (+) efusion pleural) - Hemorragia profusa
- Sangrado de mucosas 0
- Letargo, agitacion - Disfuncion orgénica grave

- Hepatomegalia > 2 cm
- (Thematocrito y {) recuento

plaquetario

Las consecuencias de la infeccion por el DENV in-
cluyen un cuadro asintomatico, fiebre por dengue o las
formas graves, como la fiebre hemorragica por dengue
y el sindrome de choque por dengue'. Después de la
infeccion ocurre un sindrome sistémico febril agudo
autolimitado. La resolucion de la infeccion ocurre en 4-7
dias y se relaciona con una respuesta inmunitaria innata
y adaptativa potente. La fiebre por dengue se observa
con mayor frecuencia en los adultos. En los nifios es
mas comun que se presente con fiebre, tos, vémito y
dolor abdominal. En los adultos se observa fiebre de
inicio abrupto relacionada con mialgias, cefalea vy, en
ocasiones, dolor retroorbitario intenso acompafado de
eritema cutaneo. Las petequias aparecen en la fase
critica y evolucionan a un exantema macular en la con-
valecencia. La fase critica se relaciona con una mayor
propension a la fuga capilar y la hemorragia, con un
aumento de efusiones pleurales o ascitis y hepatoes-
plenomegalia. Esta fase se denomina «critica» debido
a que es la etapa con mayor riesgo para la vida, con
trombocitopenia y posible choque circulatorio. En raras
ocasiones puede presentarse como encefalitis, miocar-
ditis, hepatitis, pancreatitis, retinitis y sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda. El diagnéstico es en gran
parte clinico y el tratamiento es de soporte, ya que no
se dispone de antivirales para el DENV'3. Para facilitar
la clasificacién de los casos y la comparacion de la
informacion, en 2009 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) propuso una nueva clasificacion del den-
gue, que se muestra en la tabla 13.

Preevencion primaria

En México, las estrategias de prevencion primaria
contra el dengue incluyen la vigilancia epidemioldgica

(Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica) vy
entomoldgica; el control del vector, el mosquito Aedes,
mediante el control de criaderos, como el programa
Patio limpio para eliminar contenedores para ovoposi-
cién y desarrollo de las etapas acuaticas (descacharri-
zacion, eliminacion de desechos sélidos), y cuidado
del agua almacenada mediante el acopio de agua
potable y el buen drenaje; la aplicacion de larvicidas
como Temephos (organofosforado) para el control qui-
mico de los estados inmaduros; el uso de pabellones
e insecticidas intradomiciliarios para el control quimico
de los mosquitos adultos, y repelentes de insectos e
instalacion de mosquiteros en puertas y ventanas?”'"16,
A partir de 2015, afio en que la primera vacuna contra
el dengue recibi¢ su licencia de uso en varios paises
del mundo, incluido México, se ha abierto también la
posibilidad de incorporar la vacunacion como parte de
las herramientas de prevencion primaria del dengue.

Vacunas contra el dengue
Caracteristicas generales

El desarrollo de una vacuna contra el DENV ha sido
un desafio, dada la epidemiologia de sus cuatro sero-
tipos, la complejidad de las respuestas inmunitarias a
la infeccion natural o a la vacunacion, la ausencia de
modelos animales validados de la enfermedad vy la
interferencia de los serotipos entre si, la cual ha dificul-
tado la obtencién de una respuesta inmunitaria ade-
cuada. Entre las tecnologias utilizadas para crear una
vacuna contra este virus se encuentran los virus vivos
atenuados, los virus inactivos purificados, las subuni-
dades recombinantes de particulas viroides o particu-
las parecidas a virus (VLP, virus-like particles), con
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Tabla 14. Ejemplos de vacunas en proceso de desarrollo contra el DENV3417-23

Tipo de Nombre Conformacién Desarrollador Estudios en
vacuna estructural de la vacuna proceso
Vacuna de Quimérica CYD-TDV o A partir de la vacuna Sanofi Pasteur Fase Il
virus vivos CYD contra la fiebre amarilla (Dengvaxia®)
atenuados (YFV)17D
Vacuna Basada en la cepa Inviragen-Takeda Fase Il
quimérica DEN-2 PDK53 como (DENVax®)
dengue-dengue vector de la vacuna, los
virus quiméricos para los
serotipos 1,30 4
generados por
sustitucion de los genes
prMy E de DENVax-2
Delecion de TV003 Compuesta por los National Fase Il como
secuencias cuatro serotipos de la Institutes of vacunas
vacuna, cada uno Health (NIH) de monovalentes y
atenuado al eliminar una EE.UU. tetravalentes
pequefia parte del virus
Tetra-Vax-DV Delecion de 30 National Institute Fase Il
nucledtidos de 3’ UTR de of Allergy and
DENV-1y DENV-4 Infectious
Diseases (NIAID)
VLP Particulas DENV-VLP Cuatro plasmidos Invitrogen Fase | como
parecidas al recombinantes vacunas
virus Dengue electroporados en Pichia monovalentes y
de los cuatro pastoris cepa huésped tetravalentes
serotipos (VLP X33 con expresion de
de DENV 1-4) DENV-VLP
Vacunas Vacuna DENV-1 DNA Constructos de la vacuna U.S. Army Fase |
de ADN basada en el de ADN mediante la
DENV-1 incorporacion de genes
premembrana y envoltura
al vector plasmido
Vacuna pPcTPANSH Vacuna de ADN que Brasil (diversas Fase llb
basada en el contiene la secuencia instituciones)
DENV-2 peptidica senalizadora

del activador de
plasmindégeno tisular
humano (t-PA) fusionada
con el gen de la proteina
no estructural 1 del
DENV: DENV-2 NS

vectores virales o plasmidos. Se ha demostrado que
las vacunas de virus vivos atenuados y de VLP produ-
cen una inmunidad robusta, amplia y duradera, que
incluye tanto la respuesta inmune humoral como la
celular, aunque es dificil lograr un grado de atenuacion
que equilibre una baja reactogenicidad con una inmu-
nogenicidad elevada. Mediante el uso de genética mo-
lecular se han creado vacunas quiméricas recombinan-
tes a partir de la estructura primaria de un flavivirus
relacionado, la cepa de virus atenuados de la fiebre

amarilla®®" a la cual se le agregan proteinas con ca-
pacidad antigénica de los diversos serotipos de DENV.

La tabla 14 muestra los tipos de vacunas en desa-
rrollo mé&s relevantes hasta la fecha.

De las vacunas contra el dengue, CYD-TDV es la
Unica que ha concluido los estudios clinicos de fase llI
y que ha sido autorizada para su comercializacién por
las autoridades nacionales regulatorias de diversos
paises de Asia y América Latina, por lo cual la siguien-
te informacién hara mayor énfasis en dicha vacuna.
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Eficacia
Vacuna CYD-TDV

El proceso de desarrollo de la vacuna CYD-TDV im-
plico la construccion de las cepas parentales, la ob-
tencion de la estabilidad genética y fenotipica, modifi-
caciones postraduccion, la evaluacion preclinica con
estudios de inmunogenicidad in vitro e in vivo (monos),
y estudios de seguridad en ratones, monos y conejos
respecto a tolerabilidad local, biodistribucion y toxici-
dad reproductiva. Adicionalmente, se llevaron a cabo
estudios clinicos iniciales de inmunogenicidad y reac-
togenicidad de fase | y Il en humanos, y para la valo-
racion de la eficacia y la seguridad a corto y largo
plazo en estudios de fase Ilb y I11%°.

Dorigatti, et al.* evaluaron los datos sobre inmunoge-
nicidad obtenidos de cinco estudios de fase |l, aleato-
rizados y controlados con placebo, sobre CYD-TDV,
realizados en Filipinas, Vietnam, Tailandia, Brasil y otros
paises de América Latina. Se administraron tres dosis
subcutéaneas de la vacuna a los individuos para luego
determinar las concentraciones séricas de anticuerpos
neutralizantes de cada cepa CYD-TDV mediante la
prueba de reduccién de placas al 50% por neutraliza-
cién (PRNT50). Después de la tercera dosis se obser-
varon cifras similares contra todos los serotipos, aun-
que DENV-4 presenté inmunodominancia después de
la primera dosis. También se observé que las respues-
tas provocadas por la vacuna varian segun el estado
inmunitario inicial frente al DENV. Los individuos en
América Latina mostraron valores mucho mayores que
los sujetos reclutados en el sur de Asia, tanto al inicio
como después de cada dosis. Ademas de los factores
genéticos, la exposicion previa al virus de la fiebre
amarilla tuvo un efecto positivo sobre los valores de los
anticuerpos neutralizantes contra los cuatro serotipos
de DENV, lo cual ya se habia observado en monos y
en humanos*.

Un estudio de fase IIb fue un estudio clinico de asig-
nacion aleatoria, controlado, llevado a cabo en 4002
nifos de 4-11 afos de edad en Tailandia, a quienes
se administraron tres dosis de la vacuna y se les dio
seguimiento durante 25 meses. Se observé una efica-
cia de la vacuna del 30.2%, la cual difirié por serotipo.
En todos los pacientes que recibieron una o mas in-
yecciones, la eficacia para DENV-1 fue del 61.2%,
para DENV-3 fue del 81.9% y para DENV-4 fue del
90.0%. Para DENV-2, el serotipo mas predominante en
la zona, la eficacia fue de tan solo el 3.5%. Esta efica-
cia se observd a pesar de una inmunogenicidad

satisfactoria determinada por PRNT50 después de la
tercera dosis?.

Un estudio®® de fase Il realizado en Tailandia,
Vietnam, Filipinas, Malasia e Indonesia involucro a
10,275 voluntarios de 2-14 afos de edad, mientras
que otro estudio se desarroll6 en México, Honduras,
Colombia, Puerto Rico y Brasil e involucrd a 20,869
voluntarios de 9-16 afios de edad. En ambos estudios
se administraron tres dosis de la vacuna CYD con un
intervalo de 6 meses entre si, y los sujetos recibieron
seguimiento durante 25 meses. Estos estudios encon-
traron respuesta humoral y celular contra los cuatro
serotipos del DENV inducida por la vacuna. En el
estudio realizado en Asia se observé que la eficacia
contra el dengue confirmado por virologia fue del
56.5%, sin importar la gravedad de la enfermedad,
contra cualquier serotipo, aunque la eficacia contra el
serotipo 2 fue no concluyente. En el estudio realizado
en América Latina se encontré una eficacia general
del 60.8%,; la eficacia fue mayor contra el serotipo 4
y menor para el serotipo 2. Durante la fase activa,
ambos estudios demostraron mayor eficacia contra la
enfermedad grave y la hospitalizacién por dengue,
ademas de una tendencia a reducir la sintomatologia
por dengue después de la vacunacion?,

Los resultados derivados de estos estudios sefialan
una eficacia de la vacuna en la prevencion del dengue
grave y las hospitalizaciones, aungque con gran variabi-
lidad respecto a los serotipos circulantes: buena eficacia
en la proteccion contra los serotipos 3y 4, eficacia limi-
tada para el serotipo 1y eficacia menor para el serotipo
2. La eficacia fue mayor en quienes tenian anticuerpos
neutralizantes preexistentes y en las cohortes de mayor
edad que en los individuos seronegativos y las cohortes
de menor edad; la vacuna actué como refuerzo inmuni-
tario en caso de infeccion natural previa® 2. La tabla 15
muestra la eficacia de la vacuna en estos estudios.

Vacuna DEN-2 PDK-53

Por otro lado, en un estudio de asignacion aleatoria
controlado con placebo, de fase |, realizado en 96 vo-
luntarios en Colombia, la vacuna DEN-2 PDK-53 se
administré como formulaciones de dosis bajas o for-
mulaciones de dosis altas. Las dosis de DENVax-1 y
DENVax-2 mayores de 1 x 10° PFU/dosis (unidades
formadoras de placa por dosis) proporcionaron protec-
cién completa, mientras que DENVax-3 y DENVax-4
proporcionaron proteccion en todas las dosis. DEN-
Vax-4 produjo las cifras mas bajas de anticuerpos
neutralizantes®.
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Tabla 15. Eficacia media de la vacuna CYD-TDV en los estudios CYD14, CYD15, CYD23 y CYD57%%:25:%6

Eficacia contra

Acumulado CYD14/CYD15/CYD23/CYD57

> 9 afos de edad

CYD14 (Asia, CYD15 (América
10,275 ninos de Latina, 20,869

< 9 afos de edad 2-14 afos de n[nos de 9-16
edad)* anos de edad)*

46.6% (25.7-61.5)

33.6% (1.3-55.0)

62.1% (28.4-80.3)

51.7% (17.6-71.8)

44.6% (31.6-55.0)

Serotipos Serotipo 1 58.4% (47.7-66.9)
especificos
61.2% (17.4-82.1)
Serotipo 2 47.1% (31.3-59.2)
3.5% (59.8-40.5)
Serotipo 3 73.6% (64.4-80.4)
81.9% (38.8-95.8)
Serotipo 4 83.2% (76.2-88.2)
90.0% (10.6-98.8)
Dengue Confirmado 65.6% (60.7-69.9)
por virologia

(acumulado)

Individuos 52.5% (5.9-76.1)
seronegativos
Individuos 81.9% (67.2-90.0)
seropositivos

Hospitalizacion por dengue

Dengue grave

80.8% (70.1-87.7)

93.2% (77.3-98.0);
92.9%" (76.1-97.9)

70.1% (32.3-87.3)

14.4% (~111-63.5)

56.1% (26.2-74.1)

44.5% (-54.4-79.7);

66.7%1 (-4.7-90.2)

50% (24.6-66.8)

35%( -9.2-61)

78.4% (52.9-90.8)

75.3% (54.5-87)

56.5% (43.8-66.4)

61.6% (-21.1-88.1

79.2% (47.2-92.7)

67.2% (50.3-78.6)

80.0% (52.7-92.4)

50.3% (29.1-65.2)

42.3% (14-61.1)

74% (61.9-82.4)

77.7% (60.2-88)

60.8% (52.0-68.0)

43.2% (~61.6-80.0)

83.7% (62.2-93.7)

80.3% (64.7-89.5)

95.5% (68.8-99.9)

*Limite inferior del intervalo de confianza para eficacia: > 25%

fEficacia segun los criterios de la OMS.Entre paréntesis, intervalos de confianza del 95%.

Entre paréntesis, intervalos de confianza del 95%.

Vacuna DENV-VLP

La valoracion de la inmunogenicidad y del efecto
protector de la vacuna DENV-VLP compuesta por VLP
del DENV de los cuatro serotipos se llevé a cabo en
ratones. Esta vacuna indujo la produccién de IgG con-
tra un antigeno especifico, de modo similar a los virio-
nes del dengue inactivados. Las cifras de anticuerpos
fueron mayores en los grupos vacunados con DENV-
VLP 1y 2 en comparacion con los grupos DENV-VLP
3y 4, lo cual sugiere que la inmunizacién conjunta con
antigenos polivalentes puede tener un efecto sinérgico
sobre la estimulacion para producir anticuerpos. Ade-
mas de inducir la produccion de anticuerpos, las VLP
también inducen inmunidad celular. La eficacia protec-
tora de esta vacuna se demostré mediante anticuerpos
neutralizantes in vitro e in vivo en ratones lactantes, con

inmunizacion ya sea con DENV-VLP monovalente o
tetravalente, aunque hubo diferencias en la eficacia
entre los cuatro serotipos de DENVS,

Seguridad y tolerabilidad
Vacuna CYD-TDV

La seguridad de la vacuna se evalud en cuatro ensayos
clinicos de fases llb y Il llevados a cabo en paises de Asia
y América Latina, de los que se desprende que la vacuna
contra el dengue CYD-TDV no presenta eventos adversos
diferentes ni en mayor magnitud que otras vacunas de
virus vivos atenuados actualmente disponibles.

En el estudio CYD23, un estudio de fase Ilb realizado
en nifos de 4-11 afios de edad en Tailandia, se encon-
tr6 una eficacia global de la vacuna del 30.2%
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Tabla 16. Eventos adversos de la vacuna CYD-TDV en 4373 individuos®

Reacciones en el sitio de inyeccion 28.3%
Dolor 18.9%
Eritema 9.9%
Tumefaccion 7.3%
Eventos adversos totales 2.13%

(intervalo de confianza del 95% [IC95%]: —13.4-56.6),
la cual difirio por serotipo. El estudio CYD57, derivado
de CYD23, se disefio para dar seguimiento durante 48
meses a los 4002 nifios de 4-11 afios de edad que
participaron en el estudio CYD23%%26, En la tabla 15
se ofrece un resumen de los resultados.

En el trabajo de Jelitha, et al.> se documentaron la
seguridad, la reactogenicidad y la inmunogenicidad de
la vacuna basandose en la informacion de seis estu-
dios realizados entre 2003 y 2013, utilizando los even-
tos adversos, las reacciones en el sitio de inyeccion,
las reacciones sistémicas, las reacciones alérgicas, los
eventos adversos serios y los eventos adversos fatales
en la poblacion de estudio. La tabla 16 muestra los
eventos adversos mas frecuentemente encontrados.

La cefalea fue el principal efecto adverso. De toda
la poblacion de estudio, el 2.5% presentd reacciones
alérgicas. Se observaron eventos adversos serios en
el 8.8%, y no se informaron eventos adversos fatales
relacionados con la vacuna®.

Torresi, et al.?” evaluaron la seguridad y la concor-
dancia de la respuesta inmunitaria de tres lotes conse-
cutivos de la vacuna en 715 individuos en Australia.
Todos los lotes presentaron perfiles de reactogenicidad
y seguridad similares. Entre los principales resultados,
no se informaron muertes y se notificaron 44 eventos
adversos serios por parte de 34 participantes; el 5.0%
(33/655) de los receptores de CYD-TDV y el 1.8%
(1/57) de los que recibieron placebo. No se presenta-
ron reacciones alérgicas graves ni serias, aunque sf
reacciones alérgicas leves 7 dias después de la inyec-
cion (prurito, exantema y tumefaccion facial en el 2%
de los participantes que recibieron la vacuna en fase
'y el 1% de los que recibieron la vacuna en fase Il).
Los eventos adversos inmediatos ocurrieron en el 0.6%
después de cualquier inyeccion de CYD-TDV, e inclu-
yeron eritema facial, prurito, disgeusia y mareo. La

Reacciones sistémicas 21.8%
Fiebre 9.7%
Cefalea 44.1%
Malestar general 34%
Mialgias 38.7%
Astenia 19.1%

vacuna fue bien tolerada y los perfiles de seguridad y
reactogenicidad fueron aceptables?’.

Respecto a la seguridad general, se realizé un estu-
dio®® sobre la incidencia de hospitalizaciones por den-
gue como sustituto de la gravedad de la enfermedad
para evaluar la predisposicion de las personas vacu-
nadas a presentar cuadros graves de dengue después
de recibir la vacuna. De acuerdo con el seguimiento
para anélisis de seguridad a 25 meses (a continuar
para un total de 6 afos), se demostrd un menor riesgo
de hospitalizaciéon por dengue entre los participantes
vacunados de mas de 9 afos de edad.

Sin embargo, en los pacientes vacunados a los 2-5
afios de edad en Asia®® se observo un riesgo incre-
mentado de hospitalizacién por dengue en el tercer
afio después de la primera dosis de la vacuna (riesgo
relativo: 7.45; 1C95%: 1.15-313.80). Este incremento del
riesgo no se observo en los afios 4 y 5 después de la
primera dosis. A los 6-11 afios de edad, el riesgo rela-
tivo de hospitalizacion fue de 0.63 (IC95%: 0.22-1.83),
y a los 12-14 afios fue de 0.25 (IC95%: 0.02-1.74). El
mecanismo biolégico detras de este fendmeno no se
conoce actualmente, pero podria estar relacionado con
el estado previo de exposicion al dengue de los indi-
viduos o con la edad de los vacunados, 0 con ambos
factores. El riesgo incrementado de hospitalizaciones
no se observd en los vacunados mayores de 5 afios®.

AUn no se ha investigado si los individuos adultos
seronegativos para dengue al momento de iniciar la
vacunacion podrfan presentar este incremento en el
riesgo de hospitalizacion. Por lo tanto, es necesario
contar con los resultados del seguimiento a 6 afios des-
pués de iniciada la vacunacion, segun el protocolo de
estudio recomendado por la OMS llevado a cabo por
el fabricante®. Cabe sefialar que, de acuerdo con los
estudios epidemiolégicos disponibles en México, los
adultos que viven en regiones endémicas tienen una
posibilidad de ser seronegativos menor del 10%':28-30,
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En el estudio realizado en Colombia en voluntarios
sanos se observaron efectos adversos leves o modera-
dos, de los cuales la cefalea y la fatiga fueron los even-
tos adversos sistémicos mas frecuentes. La reaccion
local adversa mas comun fue el eritema en el sitio de
inyeccion, y la vacunacion intradérmica provocd una
mayor incidencia de reacciones que la subcutanea?®.

Autorizacion de uso de la vacuna
CYD-TDV en México

Con base en los resultados de los ensayos clinicos y
tras la evaluacion de la evidencia cientifica, mediante la
cual el fabricante acreditd la calidad, la seguridad y la
eficacia de acuerdo con la normatividad mexicana, el 9
de diciembre de 2015 la Secretaria de Salud, a través de
la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), informé la emisién del primer re-
gistro para la vacuna CYD-TDV contra el dengue®'.

El periodo poslicencia deberd implicar el desarrollo
de protocolos detallados para identificar riesgos o
cualquier evento relacionado con la vacunacion?®. De
hecho, la COFEPRIS ha solicitado al fabricante poner
en marcha un Plan de Manejo de Riesgos (PMR) que
incluya el registro electrénico de la poblacion vacuna-
day los reportes de reacciones adversas®'. De acuer-
do con el PMR, todo individuo vacunado debera estar
registrado y recibir seguimiento epidemioldgico.

Esquema de uso
Indicaciones

En México, segun la licencia de uso otorgada por la
COFEPRIS, la vacuna CYD-TDV est4 indicada para
aplicarse en personas de 9-45 afos de edad previa-
mente expuestas al virus en poblaciones en las que el
dengue sea endémico y su seroprevalencia sea >
60%?%'. Por su parte, el Grupo de Expertos en Asesora-
miento Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE) de la
OMS recomienda la introduccion de esta vacuna en
regiones endémicas donde la seroprevalencia sea >
70%, para aplicarse en personas de 9-45 0 60 afios de
edad que habitan dichas localidades, mientras que en
los sitios donde la seroprevalencia a los 9 afios de edad
es > 50%, pero < 90%, la edad recomendada es a
partir de los 11-14 afios, ya que cabe la posibilidad de
gue la inmunizacion pueda ser ineficaz o incluso au-
mentar el riesgo de hospitalizacién por dengue en
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personas seronegativas al momento de la primera do-
sis, como ocurrié en el grupo de 2-5 afios de edad®.

Dosis y administracion

El esquema recomendado para la inmunizacion prima-
ria con la vacuna CYD-TDV consiste en tres dosis recons-
tituidas de 0.5 ml (liofilizado con 0.5 ml de solucién salina
al 0.4%), administradas como inyeccién subcutanea en
la region deltoidea con intervalos de 6 meses (0, 6 y
12meses) + 20 dias, tanto en nifios como en adultos
(véase la seccién de Indicaciones para la poblacion a
quien va dirigida)®3". La administracion concomitante de
vacunas de agentes muertos se considera permisible®.

Conclusiones

El dengue es un creciente problema de salud en la
poblacion adulta mexicana, para el cual se requieren
apoyar, con todas las estrategias posibles, las medidas
de prevencion y control ya existentes. Destacan entre
ellas el uso de vacunas y la innovacion en los métodos
de control vectorial; esto Ultimo, en particular, en el
contexto de la presencia y la propagacion de dos virus
emergentes en el pals: Chikungunya y Zika.

Es de gran importancia continuar e intensificar las
medidas de proteccion individuales y comunitarias
contra el vector (véase la seccion de Prevencion pri-
maria), y no promover la idea de que la aplicacion de
una vacuna contra el dengue elimina la necesidad de
las demas acciones preventivas por parte de los ser-
vicios de salud publica y de la poblacion.

Con respecto a la vacunacion, finalmente, después de
décadas de estudios, investigacion y ensayos clinicos,
el mundo cuenta con una vacuna eficaz y segura contra
el dengue, la cual recibié el primer registro de uso en
todo el mundo en México en diciembre de 2015. Poste-
rior a nuestro pals, la vacuna ha recibido ya licencias de
uso en paises de Asia y América Latina, e incluso en las
Filipinas se ha puesto ya en marcha un programa de
vacunacion contra el dengue en escolares.

De acuerdo con COFEPRIS, en México, siguiendo las
recomendaciones del Grupo Mexicano de Expertos en
Dengue y del Consejo Nacional de Vacunacion, alinea-
das con las emitidas por el SAGE de la OMS, las indi-
caciones de uso de la vacuna CYD-TDV son para su
aplicacion en individuos de 9-45 afios de edad en zonas
endémicas con prevalencia de la enfermedad > 60%.

A pesar de que se tiene evidencia cientifica de la se-
guridad vy la eficacia de la vacuna a partir de los ensayos
clinicos de fase Il realizados en Asia y América Latina,
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incluyendo México, es de gran importancia seguir reco-
lectando informacion para asegurar que la vacuna pro-
teja adecuadamente a la poblacion sin ocasionar efectos
secundarios de consideracion. Para ello, seria conve-
niente contar con estudios de seroprevalencia naciona-
les e individuales antes de la aplicacion de la vacuna
(eficacia reducida en pacientes seronegativos), y ampliar
los estudios de eficacia y de seguridad especificos para
la poblacion adulta. Asi mismo, es necesario investigar
el efecto de la vacuna aunado a la comorbilidad propia
de este grupo de edad, asf como seguir estudiando los
efectos de la coadministracion con otras vacunas indi-
cadas para los grupos de edad a ser vacunados.

Es indispensable que los profesionales de la salud,
tanto del sector publico como del privado, participen
en el registro minucioso de los individuos vacunados
y en la notificacion de Eventos Supuestamente Atribui-
bles a la Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI), para
poder seguir definiendo el perfil de eficacia y seguri-
dad del bioldgico.

Aclaracion final

Este documento no cuenta con las bases y alcances
que permitan generar recomendaciones para la politi-
ca publica u orientar el uso poblacional de la vacuna
CYD-TDV.

Glosario

- Vacuna quimérica: clonacién de porciones de un
virus en otro, o que produce una quimera. El virus
de la fiebre amarilla se utiliza como estructura
para la replicacion, pero expresa proteinas estruc-
turales del virus del dengue'.

- Reactogenicidad: capacidad para provocar una
reaccion adversa®.

- Inmunogenicidad: capacidad para provocar una
respuesta inmunitaria®.
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CONCLUSIONES GENERALES

La vacunacion tiene un impacto positivo en la salud y
en el envejecimiento de la poblacion. Su aplicacion no
debe ser una cuestion limitada por la edad, sino una
accion permanente concebida como parte de un mode-
lo de prevencién de enfermedades y de promocién del
envejecimiento saludable a lo largo de todo el curso de
la vida. A partir de la informacion analizada, es claro que
son muchos los actores involucrados en un programa
nacional de vacunacion que comprende al conjunto del
sistema nacional de salud, con sus instituciones, progra-
mas de accion especificos, presupuesto y personal.
Pero ello no basta; para ser exitoso necesita de la par-
ticipacion activa, responsable e informada de las perso-
nas, las comunidades y los medios de comunicacion.

Un programa de vacunacion con perspectiva de cur-
so de vida implica no solo la necesidad de mejorar el
desempefio y la cobertura de los programas de vacu-
nacion, sino que nos da la oportunidad de revisar el
conjunto de las acciones y de las infraestructuras, asi
€como su monitoreo y permanente evaluacion. También
es una oportunidad de fortalecer las acciones para el
desarrollo social y disminuir la brecha de la desventaja,
a la par que mejoramos la educacion para la salud,
que representa la oportunidad o no de acceder a la
informacion y, por lo tanto, a los servicios. A la vez
hemos de generar informacion mucho mas clara y
sencilla para la poblacion, que le permita empoderarse
y asumir un compromiso mas activo sobre la respon-
sabilidad de su salud individual y colectiva.

Las vacunas pueden reducir significativamente la
carga de las enfermedades expuestas a lo largo de
este documento, pero una reduccioén significativa de
ellas requiere un enfoque integral que incluye la pre-
vencion y el control de las enfermedades combinando
el uso de las vacunas con acciones basicas tan per-
sonales como el lavado de manos o la alimentacion
adecuada, y con acciones colectivas, como la reduc-
cién de la contaminacion.

Una vez mas, el enfoque sincrénico social y de salud
se plantea no como «una», sin0 como «la» estrategia
que permite maximizar los beneficios de los programas
de vacunacion en la poblacion.
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