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Resumen

Durante afos, 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 vacu-
nacion 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 realizo 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 grupos prioritarios de acuerdo a sus factores de riesgo y contribuir al
esfuerzo de la promocién de un envejecimiento saludable.

PALABRAS CLAVE: Vacunacion. 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 toge-
ther a group of specialists who worked on three central objectives: establishing vaccination guidelines throughout the life
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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;153:190-204)
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Generalidades

Nos encontramos frente a un nuevo reto de salud
publica: el uso sistematico de todas las vacunas dispo-
nibles en su oportunidad. Hemos estado acostumbra-
dos por afios a enfocar los esfuerzos de vacunacion en
la infancia, pero hoy sabemos que ello no basta para
asegurar la salud en el resto de la vida. Desde la pers-
pectiva de curso de vida, se puede entender que la
infancia es tan importante como cualquier otra etapa, y
por tanto la vacunacién debe ser permanente y diferen-
ciada, de acuerdo a nuestra edad, a lo largo de la vida.

Vacunacion y envejecimiento saludable

El devenir del proceso de envejecimiento depende
de diversos factores, tanto propios (sexo, origen étnico,
carga genética, estilos de vida, enfermedades y lesio-
nes) como del entorno (caracteristicas del sistema de
salud, determinantes econémicos y sociales, violencia,
etc.). La vacunacion contribuye en buena medida a
promover un envejecimiento saludable, porque previe-
ne enfermedades transmisibles que siguen contribu-
yendo significativamente a la morbilidad y que desen-
cadenan con frecuencia eventos que conducen a
discapacidad catastréfica’. 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 Informe Mun-
dial sobre el Envejecimiento y la Salud, publicado por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en octubre
de 2015, define el envejecimiento saludable como «el
proceso de fomentar y mantener la capacidad funcio-
nal que permite el bienestar en la vejez»'.

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

En la actualidad, cualquier mexicano puede tener ac-
ceso a la vacunacion en cualquier servicio de salud en
el pais. Por su alto impacto, la vacunacion constituye 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 académi-
ca; proveedores; sociedad y usuarios/beneficiarios®S.

Introducir una perspectiva de curso de vida en los
programas de vacunacion, con énfasis en la vacunacion
de los adultos y particularmente en las personas mayo-
res, nos ofrece la oportunidad de revisar el desempefio
del conjunto de programas, acciones y servicios de
salud en el ambito de la vacunacion, asi como su mo-
nitoreo y permanente evaluacion. También es la oportu-
nidad de fortalecer las acciones de promocién de la
salud en concierto con el sector de desarrollo social,
aprovechando las acciones de corresponsabilidad en
los programas sociales, que representan una oportuni-
dad privilegiada de acceder a la vacunacion y otros
servicios de salud. Para aprovechar mejor cada oportu-
nidad de vacunacion, es necesario generar informacion
mucho mas clara y sencilla para la poblacién, que le
permita empoderarse y asumir un Compromiso mas ac-
tivo sobre la responsabilidad de mantener la salud, tanto
individual como colectiva. El enfoque combinado social
y de salud permite maximizar los beneficios de los pro-
gramas de vacunacién en la poblacion??.

Es en este contexto que se realizé el Primer Consenso
Mexicano de Vacunacion en el Adulto, reuniendo a un
grupo de especialistas que trabajaron con tres objetivos
centrales: establecer los lineamientos de vacunacion 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 al esfuerzo
de la promocién de un envejecimiento saludable.

A continuacién se describen las ocho vacunas mas
importantes para el adulto y el adulto mayor que fueron
objeto de estudio de este Primer Consenso Mexicano
de Vacunacion en el Adulto, revisando los anteceden-
tes de cada una de las patologias y el tipo de vacuna,
proponiendo esquemas Yy estableciendo las recomen-
daciones del consenso.

Las vacunas recomendadas por este consenso fue-
ron las de la difteria, la tosferina y el tétanos (DPT), la
hepatitis B, el herpes zdster, la influenza, el meningo-
coco, el neumococo, el virus del papiloma humano y
el dengue.
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Tabla 1. Vacunas contra difteria, tosferina y tétanos disponibles en México para su aplicacion en adultos

40 Ul de toxoide tetanico
20 Ul de toxoide tetanico y 2 Ul de toxoide diftérico
20 Ul de toxoide tetanico y 2 Ul de toxoide diftérico

5 Lf de toxoide tetanico y 2 Lf de toxoide diftérico y 2.5 ug de

toxoide pertussis

Tetanol® Novartis
Tetadiph® Novartis
Imovax DT® Adulto Sanofi
Adacelboost® Sanofi
Boostrix® GSK

20 Ul de toxoide tetanico y 2 Ul de toxoide diftérico y 8 ug de

toxoide pertussis

Laboratorios de
Bioldgicos y Reactivos
de México

Toxoides tetanico y diftérico
TD adulto

Fuente: www.cofepris.gob.mx/AS/Documents/.../Vacunas/Vacunas.pdf

Vacuna contra la difteria, la tosferina
y el tétanos

En México no se han presentado casos de difteria
desde 1991, (http://www.censia.salud.gob.mx/conteni-
dos/vacunas/enfermedadesprev.html), y desde 1961 se
ha observado un descenso de los casos por tétanos no
neonatal, con una tasa de incidencia estmada <
1/100,000 habitantes. Aunque la tasa de letalidad por
tétanos neonatal es alta (rebasa el 80%), en México tien-
de a disminuiré. Sin embargo, respecto a la tosferina,
diferentes reportes indican que continta siendo endémi-
ca en todo el mundo y que su incidencia ha ido en au-
mento en los Ultimos 30 afos. Las principales causas
que explican este incremento son la pérdida progresiva
de la inmunidad inducida por la vacuna, cambios gené-
ticos en las cepas circulantes, una baja exposicion a
Bordetella pertussis que circula en la naturaleza y que
permite el refuerzo de manera natural”®, y los mejores
métodos diagndsticos y de vigilancia epidemiolégica®.
La Secretaria de Salud (SSA) considera muy importante
evitar el resurgimiento de estas enfermedades mediante
la vacunacion de nifios y nifias, y los refuerzos en adultos
y adultos mayores®. Las vacunas contra la difteria, la
tosferina (pertussis) y el tétanos (p. €j., Tdap [DPT, difte-
ria, tosferina y tétanos] y Td [difteria y tétanos]) no solo
protegen a la persona vacunada por la enfermedad, sino
que también protegen a los miembros de la familia y a
las personas cercanas a esta. Sin embargo, el tipo de
vacuna recomendada varfa segun la fuente consultada
(Centers for Disease Control and Prevention [www.cdc.
gov/vaccines/hcp/acip-recs/index.html], Joint Commis-
sion'®, Advisory Committee on Immunization Practices
[ACIP]" y OMS [http://www.who.int/immunization/docu-
ments/positionpapers/]). En todo el mundo, el uso de la

Toxoide diftérico Corynebacterium diphtheriae cepa Parker
Williams 8 3-5 Lf toxoide tetanico Clostridium tetani cepa
Massachusetts 10-20 Lf

vacuna Tdap/Td se recomienda como refuerzo en todas
las personas de 19 afios 0 mas de edad. En México, la
vacuna Td figura dentro de los lineamientos de vacuna-
cion que la SSA ha establecido en adultos y en adultos
mayores (http://www.promocion.salud.gob.mx/dgps/inte-
rior1/programas/cartillas.html) (Tabla 1).

La respuesta de anticuerpos de los adolescentes y
adultos ante la Tdap no es inferior a la respuesta de an-
ticuerpos de los lactantes expuestos a tres dosis de
DTaP'213. Ademas, la inmunizacion materna durante el
tercer trimestre del embarazo con Tdap provoca una efi-
ciente transferencia placentaria de anticuerpos al feto'*.

La seguridad de las vacunas esta bien establecida,
siendo lo méas frecuente reacciones locales. Solo hay
dos condiciones médicas consideradas como contra-
indicaciones absolutas: 1) antecedente de reaccion
anafilactica y 2) encefalopatia de causa no identificable
en los 7 dias posteriores a la administracion de una
vacuna con componente de pertussis''. La Tdap puede
ser administrada independientemente del intervalo
transcurrido desde la Ultima vacunacion con toxoides
de difteria y tétanos.

Recomendaciones del Consenso

Las recomendaciones para el uso de las vacunas
Tdap y Td son las siguientes:

- Vacunacioén universal a los adultos de 19 a 64
anos de edad, iniciando con una dosis de Tdap y
aplicando refuerzos de Td cada 10 afios; la po-
blacién de 65 afios o mas debera recibir una
dosis adicional de Tdap seguida de un refuerzo
con Td cada 10 afios.

— Adultos que se encuentran en contacto o que an-
ticipen tenerlo con nifios menores de 12 meses.
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- Tdap al personal de atencion a la salud.

- Tdap a mujeres embarazadas, idealmente entre
las semanas 27 y 36, debiendo aplicarse en cada
embarazo.

- Los pacientes con heridas contaminadas deben
recibir una vacuna que incluya el toxoide
tetanico'0:15:16,

Conforme a la evidencia cientifica generada recien-
temente en todo el mundo, sera importante considerar
la sustitucion de Td cada 10 afios por Tdap, con la fi-
nalidad de no dejar sin proteccion a la poblacion con-
tra B. pertussis'. Otro punto a considerar seré el acor-
tamiento 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 encontrarfa desprotegido. Los individuos que han
adquirido la infeccion natural también deben de ser
inmunizados, ya que padecer la enfermedad tampoco
confiere inmunidad permanente.

Vacuna contra la hepatitis B

La hepatitis B (HB) es una enfermedad viral ocasio-
nada por un virus hepatétropo. El padecimiento agudo
inicialmente puede progresar a cronico, 1o que se
asocia a complicaciones graves a largo plazo, tales
como cirrosis hepatica o hepatocarcinoma'®?, La HB
es una enfermedad prevenible mediante una vacuna
especifica.

La vacuna contra la HB es producida mediante in-
genierfa recombinante. Contiene subunidades del an-
tigeno s de la HB (HBsAg), no tiene elementos infec-
tantes y es altamente inmunoégena.

A partir de 1998, todos los nacidos en México deben
ser vacunados, de acuerdo al programa de vacunacion
universal de la OMS. Por esta razdn, la enorme mayoria
de los adultos y adultos mayores no estan vacunados
0 desconocen su estado inmunoserolégico en rela-
cion con la HB. Los adultos mayores deben ser eva-
luados en funcion de los factores de riesgo para con-
traer esta enfermedad, tales como vida sexual activa,
promiscuidad, tratamientos que afecten la inmunidad
0 ser portadores de padecimientos crénico-degene-
rativos (nefrépatas con procedimientos dialiticos, dia-
béticos, etc.), sin desconocer que la inmunosenescen-
cia se hace patente desde los 60 afios en la mayoria
de los casos?.

El esquema recomendado de aplicacion es de tres
dosis por via intramuscular (a los 0, 2 y 6 meses). Los
sujetos vacunados conservan la inmunidad por tiempo

prolongado, y usualmente no se necesita refuerzo si se
complet6 el esquema citado. Los sujetos vacunados
presentan anticuerpos contra el HBsAg en las determi-
naciones serolégicas. No se necesitan refuerzos, ya
que la inmunidad conferida por la vacuna persiste has-
ta 24 afos® en los vacunados en la nifiez; para los
vacunados después de los 20 afios de edad podria
requerirse un refuerzo®.

Es importante mejorar el conocimiento del personal
de salud acerca de la prevencion de la HB en el adul-
tos mayores. Deben incluir la vacunacion, con especial
énfasis en quienes laboran, viven o acuden a institu-
ciones de salud, asistenciales o prisiones, y en los
establecimientos que por su naturaleza impliquen un
mayor riesgo de contraer esta enfermedad.

El esquema individualizado de vacunacion contra
la HB en los adultos y los adultos mayores plantea la
necesidad de conocer sus antecedentes de vacuna-
cién y su estado inmunoserolégico, 1o que implica un
costo adicional. Por ello, se debe promover al menos
la vacunacion completa a los adultos mayores de 60
afios diabéticos®. No solo se prevendrian las hepatitis
crénicas y la cirrosis asociada, sino que adicionalmen-
te se prevendria el hepatocarcinoma asociado a esta
infeccion.

Recomendaciones del Consenso

Las enfermedades del higado son la sexta causa de
mortalidad (la influenza y la neumonia son la séptima)
de los adultos mayores en México®, por lo que se su-
giere que la vacunacion contra la HB de esta poblacion
figure en la NOM-036-SSA2-2012%6, ademas de incluir-
la en la Cartilla Nacional de Salud del adulto mayor
2014, SS. Esta medida también es sugerida por Mi-
chel?” para los mayores de 60 afios.

Vacuna contra el herpes zéster

El herpes z6ster (HZ) se caracteriza por un exantema
vesicular unilateral, doloroso, que se distribuye en der-
matomas®®y cuya evolucion se autolimita en aproxima-
damente 4 semanas?®. Es una manifestacion de la re-
activacion del virus varicela-zoster (VZV) latente,
producto de una varicela previa®®. Después de la recu-
peracion de la varicela, el virus se mantiene latente de
por vida en los ganglios de las raices dorsales®®30, y
conforme avanza la edad, el VZV puede reactivarse
y se manifiesta como resultado de la disminucién de la
inmunidad de las células T especifica para el VZV?°. El
riesgo de por vida de desarrollar HZ se reporta que es
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de aproximadamente el 25-35%, pero desproporciona-
damente afecta a los adultos mayores y las personas
inmunocomprometidas®®. El envejecimiento se asocia
con inmunosenescencia, la declinacién natural del sis-
tema inmunitario innato y adaptativo para producir una
respuesta inmunitaria eficaz®'. La principal complica-
cién del HZ es la neuralgia posherpética (NPH), un
sindrome doloroso crénico que puede desarrollarse
después de un episodio de HZ. Es un dolor neuropatico
que persiste méas alla de la desaparicion del exantema
y se define como al menos 90 dias de dolor documen-
tado®. La incidencia global de HZ en los sujetos inmu-
nocompetentes varia de 1.2 a 4.8 por 1000 personas/
ano y se incrementa marcadamente con la edad, esti-
mandose en hasta 14.2 por 1000 personas/afio a partir
de los 50 arios de edad®. En los pacientes con inmu-
nosupresion, las tasas de incidencia varian de 14.5 a
53.6 por 1000 personas/afio®. Si bien el HZ es menos
contagioso que la varicela, es indispensable tomar me-
didas preventivas, ya que VZV puede transmitirse a
personas susceptibles®. La reduccion de la carga de
la enfermedad, la incidencia de HZ y la incidencia de
NPH en los sujetos vacunados contra el VZV es del 61,
el 51y el 67%, respectivamente30:34,

El objetivo de la vacuna es provocar la inmunidad
suficiente contra el VZV inactivo, de tal forma que,
cuando se reactive, la enfermedad se atenue®®, ade-
mas de reducir los elevados costos médicos y psico-
sociales del HZ y sus complicaciones?®. La vacuna
Oka/Merck es de virus vivos atenuados®*. Reduce mar-
cadamente la morbilidad del HZ y la NPH en los adul-
tos mayores®. La efectividad de la vacuna contra el
HZ se demostré en un estudio extenso, aleatorizado,
doble ciego, que incluyd 38,546 adultos > 60 anios, con
3 afos de seguimiento, y demostré que la vacuna re-
dujo la incidencia de HZ en un 51%. Los beneficios
secundarios incluyeron una reduccioén de la incidencia
de NPH en el 67% de los vacunados que habian de-
sarrollado HZ%*. Si bien la eficacia de la vacuna dismi-
nuye con la edad, la eficacia para prevenir la NPH se
mantuvo en todas las edades estudiadas®. Schmader,
et al.%8 encontraron que la eficacia para la prevencion
del HZ fue del 69.8%, en 11,211 individuos (50 y 59
anos de edad). La media de la intensidad por duracion
del dolor fue menor (0.13) en el grupo con la vacuna
contra el VZV que en el grupo que recibié placebo
(0.49), con una reduccion relativa estimada del dolor
entre los dos grupos del 73%. El evento adverso méas
frecuente que se ha encontrado en los estudios clini-
cos es la reaccion en el sitio de la inyeccién, que por
lo general es leve33°,

Recomendaciones del Consenso

La vacuna actual disponible en México contra el VZV
(Oka/Merck) tiene las indicaciones de prevenir el HZ y
la NPH, y disminuir el dolor asociado al HZ agudo o
crénico®®. Se recomienda sisteméaticamente una sola
dosis en adultos de 60 afios 0 mas, sin importar si han
tenido un episodio previo de HZ, y puede administrarse
a adultos de 50 a 59 afios de edad. Los sujetos de 60
afos de edad o mayores con un padecimiento médico
crénico pueden ser vacunados, a menos que Su Con-
dicién constituya una contraindicacion, como inmuno-
deficiencia grave*'. Puede administrarse a personas
con antecedentes de HZ, aunque se desconoce cual
serfa el tiempo ¢ptimo para la aplicacion de la vacuna
después de un cuadro agudo. Es factible retrasar la
vacunacion por 3 afios en las personas inmunocompe-
tentes con antecedente reciente de HZ, siempre y
cuando el diagndéstico de HZ esté bien documentado
por el profesional de salud®. La vacuna esta contrain-
dicada en personas con canceres hematologicos cuya
enfermedad no esté en remisiéon y en quienes recibie-
ron quimioterapia citotoxica en los Ultimos 3 meses, en
personas con inmunodeficiencia de células T (p. €j.,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
[VIH] con una cuenta de células CD4 < 200 por mili-
metro cubico o < 15% de la cuenta linfocitaria total) y
en quienes estan recibiendo terapia inmunosupresora
de dosis alta (p. €j., > 20 mg de prednisona al dia por
> 2 semanas o terapia con inhibidores del factor de
necrosis tumoral)®2. Los pacientes con trasplante de
organo soélido que reciben inmunosupresores no deben
recibir la vacuna®.

Puede coadministrarse con otras vacunas (p. €j.,
vacunas contra la influenza), en sitios separados de
inyeccion y con jeringas distintas. Sin embargo, la va-
cuna contra el neumococo no debe administrarse si-
multdneamente con la vacuna contra el HZ, debido a
que se presenta una reducida respuesta de anticuer-
pos a la vacuna del HZ*3.

Actualmente esté en evaluacion una vacuna recom-
binante que contiene la glucoproteina E del VZV y el
sistema adyuvante ASO1B (llamado HZ/su) para la pre-
vencion del HZ en adultos mayores. Los estudios clini-
cos previos de fase 1-2 que se llevaron a cabo en
adultos mayores y en personas con inmunosupresion
mostraron que HZ/su tuvo un perfil de seguridad clini-
camente aceptable y produjo una respuesta inmunita-
ria robusta, que persistio al menos por 3 afos en los
adultos mayores. La vacuna mostrd una eficacia entre
el 96.6 y el 97.9% para todos los grupos de edad*3.
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Vacuna contra la influenza

La influenza estacional es una enfermedad causada
por tres tipos de virus ARN que pertenecen a la familia
Orthomyxoviridae: los virus de la influenza A, By C4.
El virus de la influenza A se designa acorde al subtipo
de hemaglutinina (H) y de neuraminidasa (N) que po-
sea®. Los virus acumulan mutaciones genéticas pun-
tuales durante su replicacién que conducen a la apari-
cién de variantes virales, 1o que produce cada afo la
llamada influenza estacional causada por los virus A'y
B#6.47. Esta variacion antigénica se debe a mutaciones
y rearreglos genéticos que dan lugar a cambios meno-
res anuales, conocidos como drift o deriva genética, y
a cambios mayores o shift, generalmente cada 40 afios.
Con estos mecanismos, el virus elude al sistema inmu-
nitario adaptativo del hospedero**. La mayoria de las
veces la infeccion afecta a las vias respiratorias altas,
pero en casos graves puede haber compromiso pulmo-
nar*®, La gravedad de la enfermedad depende de la
edad de las personas y de su comorbilidad, y las ma-
nifestaciones clinicas varian de una persona a otra*.

En México, el Comité Nacional para la Vigilancia Epi-
demioldgica reporto, hasta febrero de 2016 (temporada
2015-2016), 870 casos de influenza y 34 defunciones;
el 88% de las personas que fallecieron no estaban va-
cunadas contra la influenza. Las principales conse-
cuencias de la influenza son la neumonia primaria por
influenza y la neumonia bacteriana secundaria®’ .

La vacunacion anual es la principal medida de pre-
vencion y control de la influenza, aunque la proteccion
conferida por las vacunas disponibles no es homogé-
nea debido a la diferencia antigénica que suele haber
entre los virus ambientales y los contenidos en las
vacunas®'.

En un estudio retrospectivo ecolégico de series de
casos, Kuri-Morales, et al.®? encontraron que en enero
ocurren mas defunciones por influenza en las personas
mayores de 65 afos (media: 1,154), y que la mortalidad
més baja es en junio (media: 455). Durante el periodo
evaluado (1990-2005) se observd una tendencia des-
cendente en el niumero de defunciones (29 menos por
afno) en este grupo de edad, concluyendo que la va-
cunacion tiene un efecto positivo en la disminucion de
las muertes y las hospitalizaciones, asi como en la
calidad de vida®.

En un estudio retrospectivo de 18 cohortes de ancia-
nos residentes en asilos comunitarios durante 10 tem-
poradas de influenza se observd una disminucion signi-
ficativa en el riesgo de hospitalizacion (27%) y muerte
(48%). La efectividad de la vacuna fue del 37% cuando

las cepas incluidas coincidieron muy poco con las am-
bientales, y del 52% cuando hubo mayor coincidencia®®.
Otros estudios de cohortes y de casos y controles han
reportado una eficacia del 60% en la disminucion de la
enfermedad, un menor riesgo de defuncion durante el
invierno en ancianos vacunados comparados con no
vacunados, y una disminucién de hasta el 50% en la
tasa de defunciones invernales®, asi como una eficacia
del 51% en las personas de 9 a 49 arios de edad®.

La vacuna contra la influenza rara vez produce reac-
ciones alérgicas graves o anafilacticas. En general, las
reacciones adversas son comunes a las de cualquier
vacuna parenteral: reacciones en el sitio de aplicacion,
cefalea, fatiga, dolor muscular, malestar general y
fiebre®.

En México se dispone de 14 vacunas contra la in-
fluenza (tres para la influenza pandémica y 11 vacunas
trivalentes tipos A y B) autorizadas por la Comision
Federal para la Prevencién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)%®.

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
a 59 afos), en hombres adultos (20 a 59 afios) y en
adultos mayores (60 afos y mas)®.

Vacuna contra el meningococo

La enfermedad meningocdcica tiene diversas formas
de presentacion: meningitis (leptomeningitis), septice-
mia, neumonia y artritis, entre otras. Sin embargo, la
meningitis y la septicemia son predominantes y repre-
sentan un problema de salud publica en algunas re-
giones, debido a su elevada tasa de mortalidad (alre-
dedor del 50%), aun a pesar del tratamiento, y la
discapacidad que generan en al menos el 30% de los
afectados®”.

La transmision de Neisseria meningitidis se realiza
por contacto de persona a persona a través de la in-
halacion de gotitas de las secreciones respiratorias. La
propagacion de la enfermedad se ve facilitada por el
contacto estrecho y prolongado con una persona in-
fectada. El periodo de incubacion medio es de 4 dias,
pero puede oscilar entre 2 y 10 dias®’. Con base en la
reaccion inmunitaria de los polisacaridos capsulares,
se clasifica en 12 serogrupos, y de acuerdo a la com-
posicion 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. Se cree que
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Tabla 2. Vacunas conjugadas contra el meningococo disponibles en México. Esquemas para adultos

Vacuna Marca (fabricante) Dosis Via Esquema

Vacuna meningocdcica conjugada de polisacarido y toxoide Menactra® 0.5 ml IM 1 dosis*

diftérico (MenACWY-D) (Sanofi Pasteur)

Vacuna meningocécica conjugada del oligosacéarido CRM197 y Menveo® 0.5 ml M 1 dosis*

toxoide diftérico (MenACWY-CRM) (Novartis)

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

Vacuna meningocécica Neissvac® 0.5 ml M 1 dosis

conjugada para serogrupo C (Baxter)

IM: intramuscular

*Se recomienda dosis de refuerzo cada 5 afos en caso de asplenia o inmunodeficiencia de cualquier otra indole.

del 10 al 20% de la poblacion es portadora de N. me-
ningitidis, aunque la tasa de portadores puede ser mas
elevada en situaciones epidémicas®8-6°,

Béasicamente, los casos de meningitis meningocdci-
ca ocurren en menores de 15 afios, prevaleciendo en
los nifios menores de 2 afios. En los adultos mayores
de 55 afios, la infeccion por meningococo se manifies-
ta con mayor frecuencia como neumonia clinicamente
indistinguible de aquella producida por otros agentes
bacterianos. Sin embargo, se reconocen los siguientes
pacientes con alto riesgo de contraer la enfermedad:
habitantes de zonas hiperendémicas, turistas que via-
jen a una zona hiperendémica o epidémica, exposicion
reciente a un brote de meningitis meningocdécica, mi-
crobidlogos, pacientes con asplenia anatémica o fun-
cional, deficiencia terminal del sistema del complemen-
to u otro estado de inmunodeficiencia®-6'.

Recomendaciones del Consenso

La prevencion se lleva a cabo mediante la aplicacion
de la vacuna antimeningocécica. Las vacunas de poli-
sacaridos capsulares disponibles tienen utilidad demos-
trada Unicamente en brotes, dado que no modifican el
estado de portador ni proporcionan inmunidad de reba-
fio. Las vacunas conjugadas con un antigeno son las
Unicas recomendadas internacionalmente. En México no
se requiere la vacunacion universal de los adultos, sino
la vacunacion con enfoque de riesgo®! (Tabla 2).

Vacuna contra el heumococo

Las enfermedades causadas por Streptococcus pneu-
moniae (neumococo), en su forma invasora y no invaso-
ra, son causa de gran morbilidad y mortalidad, con ma-
yor riesgo en los adultos mayores de 60 afios, quienes

son particularmente susceptibles a la infeccion debido a
la comorbilidad y a la inmunosenescencia®83, Esta bac-
teria es la causa mas frecuente de neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) en el mundo, y se estima que
causa entre el 30 y el 50% de los casos de NAC que
requieren hospitalizacion en adultos®. Para la preven-
cion de las enfermedades causadas por el neumococo,
actualmente se dispone de dos tipos de vacunas para
el adulto: la vacuna polivalente de polisacaridos purifica-
dos 23 valente (PPSV23)%° y la vacuna conjugada 13
valente (PCV13)%. Las vacunas derivadas de polisacéri-
dos purificados de neumococo se comportan como an-
tigenos independientes del timo, produciéndose anti-
cuerpos que son de respuesta primaria de la clase IgM
e IgG1, que no son de memoria, por lo que se hizo ne-
cesario conjugar los polisacaridos a proteinas acarrea-
doras, ya que de esta forma se comportan como anti-
genos dependientes del timo, capaces de inducir
respuestas inmunitarias primarias y de memoria, y asi
surgieron las vacunas de serotipos conjugados de neu-
mococo, como la PCV13%. La PCV13 es méas inmund-
gena para los serotipos que contiene la PPSV23%5, sien-
do ambas seguras y bien toleradas®”. La inmunizacion
con ambas vacunas ha logrado disminuir la morbilidad
especifica o la atribuible a complicaciones, la necesidad
de hospitalizacién y la mortalidad asociada.

Las estrategias de inmunizacion contra el neumococo
varfan con respecto a los grupos de edad, los grupos
de riesgo para ser inmunizados y el tipo de vacuna uti-
lizada (PPSV23, PCV13 o ambas). De acuerdo con la
evidencia epidemioldgica disponible, la mejor estrategia
de inmunizacion antineumocacica para reducir la carga
de infecciones de vias respiratorias bajas debe susten-
tarse en la edad y los factores de riesgo. De hecho,
aunque la estrategia de riesgo tiene muchas desventa-
jas, como la dificultad de acceso a los servicios de
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salud, la participacion necesaria de diferentes profesio-
nales de la salud y la dificultad para lograr una cobertura
elevada, esta debe implementarse a gran escala y aso-
ciarse a la estrategia de la edad®. Es por ello que, en
agosto de 2014, el 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
unay otra vacuna, de acuerdo a las ultimas recomenda-
ciones del ACIP publicadas en febrero de 2016599, es
de un afio 0 mas, y consiste en lo siguiente: para adultos
de 65 afios y mayores, inmunocompetentes, sin ninguna
inmunizacion previa, se debe aplicar una dosis de PCV13
seguida de una dosis de PPSV23 después de 1 afo.
Este mismo esquema se recomienda para esta edad y
en menores de 65 afos en caso de padecimientos cro-
nicos o algun tipo de inmunosupresion. Si antes de los
65 afios un paciente inmunocompetente recibié 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 afo, siempre y
cuando hayan pasado al menos 5 afios desde la primera
administracion de PPSV23.

Recomendaciones del Consenso

De acuerdo con la evidencia cientffica actual, y con-
siderando la epidemiologia en nuestra poblacion, en el
presente consenso se recomienda la vacunacion contra
el neumococo de los adultos con PPSV23, a una edad
de vacunacion universal a partir de los 60 afos, y to-
mando en cuenta los grupos de riesgo y las indicacio-
nes de revacunacion que sefiala el Consejo Nacional
de Vacunacion’®, como se describe a continuacion:

- Edad de vacunacioén universal: a partir de los 60

anos.

— Personas de 2 a 60 afios de edad con enfermeda-
des cronicas de tipo cardiovascular, pulmonar, dia-
betes, alcoholismo o cirrosis, o con fistulas de liqui-
do cefalorraquideo: una dosis sin revacunacion.

- Personas de 2 a 60 anos de edad con asplenia
funcional o anatémica: una dosis con una sola
revacunacion 5 anos después de la primera dosis
en los mayores de 10 afos, y 3 afios después de
la primera en los menores de 10 afos.

- Personas mayores de 2 afos con inmunosupre-
sion (incluyendo infeccién asintomatica o sintoma-
tica por VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de
Hodgkin, mieloma multiple, neoplasias disemina-
das, insuficiencia renal crénica y sindrome nefré-
tico): una dosis con una sola revacunacion 5 afos
después de la primera dosis en los mayores de

10 afios, y 3 afos después de la primera en los
menores de 10 afnos. En el caso de que el pacien-
te reciba algun tipo de terapia inmunosupresora,
la administracion de la vacuna sera hasta 2 sema-
nas después de haber recibido dicha terapia.

— Personas de 2 a 60 afos de edad que residen en
casas de cuna 0 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.

- Cuando sea posible, segun la disponibilidad de la
PCV13, se puede seguir el algoritmo de vacuna-
cién sugerido por el ACIP, con una dosis de
PCV13 seguida de una dosis de PPSV23 con los
intervalos indicados por el ACIP.

Vacuna contra el virus del papiloma
humano

El cancer cervicouterino es la segunda enfermedad
maligna mas comun en las mujeres en todo el mundo’™.
Se estima que se presentan aproximadamente 530,000
casos por afio, con una mortalidad de 274,000 mujeres
anualmente’78. La infeccion persistente por virus del
papiloma humano (VPH) oncogénicos es una causa
necesaria para el desarrollo de cancer cervicouteri-
no?’3. Los VPH constituyen un grupo de virus DNA
relacionados con la aparicién de lesiones benignas y
malignas del tracto genital, las vias respiratorias y la piel.
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 adenocarcinoma
cervical, asi como con un aumento de la incidencia de
cancer de vulva, vagina, pene, ano, cavidad oral, faringe
y laringe. Los de bajo riesgo son los VPH 6 y 11, que
se relacionan con mas del 90% de las verrugas genita-
les’81. La infeccion por VPH se transmite por contacto
sexual. Los VPH 16 y 18 tienden a persistir por tiempo
prolongado y progresan con mas frecuencia a lesiones
de alto grado. El 100% de los canceres cervicales son
atribuidos al VPH™, y aproximadamente un 80% de las
mujeres presentaran una infeccion por VPH durante su
vida’7®. Los tipos oncogénicos més frecuentes son el
16 y el 18, siguiéndoles en frecuencia los VPH 45, 31y
33; todos estos estan relacionados con el cancer de
cuello uterino y el adenocarcinoma cervical’”79.8182,

La infeccion por VPH es generalmente asintomatica.
Los principales factores de riesgo para adquirir la infec-
cién son el inicio de las relaciones sexuales a temprana
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edad, tener multiples parejas sexuales, no utilizar con-
don, el uso prolongado de anticonceptivos orales, el
tabaquismo vy el alcoholismo’®798 E| diagndstico de
VPH y de lesiones cervicales de bajo y alto grado se
efectlia mediante citologia exfoliativa, colposcopiay es-
tudios histopatolégicos y moleculares. Los tratamientos
incluyen desde vigilancia en las lesiones de bajo grado
hasta métodos que destruyen la lesién (5-fluorouracilo,
inmunorreguladores) o ablativos (electrocauterizacion,
laser, crioterapia y conizacion cervical)’®79.81.82,

La prevencion del VPH en edades tempranas (a par-
tir de los 9 afnos) tiene un impacto notable en el cos-
to-beneficio, ya que ademas de disminuir el indice de
mortalidad reduce el nimero de citologias anormales
hasta en un 20%, la colposcopia hasta en un 26% vy
las terapias escisionales hasta en un 40-60%, con un
evidente impacto econdmico y disminucion en la de-
manda de servicios médicos por enfermedades aso-
ciadas al VPH788182

En México se dispone de dos vacunas preventivas
contra el VPH: la tetravalente Gardasil® (Silgard, Merck
& Co. Inc, NJ, EE.UU.) y la bivalente Cervarix® (Glaxo
Smith Kline, Middleses, UK)83; ambas estan aprobadas
por la Food and Drug Administration de los EE.UU. y
la Secretaria de Salud de los Estados Unidos Mexica-
nos. Estas vacunas son sintetizadas a partir del uso
recombinante de las proteinas de la cépside L1, en-
sambladas de forma similar a la estructura viral (VLP,
virus-like particles), cuyo objetivo es producir titulos
elevados de anticuerpos séricos neutralizantes para
prevenir la infeccion de células huésped. La mejor efi-
cacia y los mayores beneficios de la vacunacion se
reportan en mujeres menores de 25 anos’®7%8' dado
que son mas frecuentes la infeccion por VPH vy las
displasias de bajo grado (75.9%) en este grupo de
edad, y las lesiones de alto grado (65.3%) se presentan
principalmente después de los 38 afios de edad. Di-
versos estudios muestran que las mujeres de mayor
edad se beneficiaran con la aplicacion de la vacuna,
ya que se ha demostrado una eficacia mayor del 48%
en la prevencion de nuevas lesiones cervicales por
cualquier tipo de VPH en mujeres previamente porta-
doras de lesiones de bajo grado y de neoplasias cer-
vicales intraepiteliales de grado /80-82.84.85,

Las vacunas se administran en régimen de tres dosis
mediante inyeccion intramuscular, preferentemente en
el deltoides’®"8, En México, Canada, Chile, Colom-
bia, Suiza e India se utiliza el esquema de dos dosis
(0 y 6 meses), con resultados satisfactorios basados
en la inmunogenicidad y la proteccion contra el VPH
similar a lo logrado con el esquema de tres dosis, en

mujeres menores de 15 afos®-%. Los efectos secun-
darios méas comunes son dolor en el sitio de la aplica-
cion (70-97%), sudoracion (24.2%), eritema (23.6%),
cefalea (26%), nduseas (6%) y alteraciones gastrointes-
tinales (6%); la anafilaxis se ha observado en 2.6 por
100,00 dosis. Las reacciones adversas graves se re-
portan en el 0.3% de los casos y no se han relacio-
nado con la aplicacion de la vacuna, sino con enfer-
medades preexistentes’®7981.8389 | as reacciones
adversas son autolimitadas y se resuelven de manera
espontén6379,81,83,86,90,91‘

Se han aplicado mas de 175 millones de dosis en
todo el mundo. La vacunacién en edades tempranas 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. Los lineamientos
generales del Programa de Vacunacion Universal en
México mencionan que el esquema actual es aplicar
la primera dosis de la vacuna en nifias de 5° grado de
primaria, o0 a los 11 afos de edad si no estan escola-
rizadas’®®8'-8387 En México, la aplicacion de la vacuna
en hombres no ha mostrado, epidemiolégicamente,
una aportacion de buen costo-beneficio para el cancer
cervicouterino, pero se estan llevando a cabo estudios
para su validacion. En los hombres que tienen sexo
con hombres se ha mostrado su costo-beneficio para
las enfermedades asociadas al VPH%293,

Recomendaciones del Consenso

- No se recomienda la aplicacion de las vacunas
contra el VPH durante el embarazo, aunque no
existe evidencia de que haya un incremento de
anomalias congénitas o de complicaciones obs-
tétricas en las mujeres vacunadas.

- Las dos vacunas contra el VPH disponibles estan
indicadas en mujeres de 9 a 26 afios de edad.

- En ambos sexos, la vacuna tetravalente esta indi-
cada entre los 9 y los 26 afos de edad.

- Aplicar la primera dosis de la vacuna en nifias de
5° grado de primaria o0 a los 11 afios de edad si
no estan escolarizadas.

- El esquema de vacunacion consiste en dos dosis
(0'y 6 meses).

- Administrar la vacuna por via intramuscular, en la
region deltoidea del brazo derecho.

- Lavacuna debe mantenerse en refrigeracion a 2-8
°C, y aplicarse lo méas pronto posible tras su ex-
traccion del refrigerador.

- La persona debe permanecer 15 minutos en ob-
servacion después de la aplicacion de la vacuna.
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- La vacuna est4 contraindicada en caso de hiper-
sensibilidad a los principios activos o a algunos
de los excipientes, enfermedades agudas o fiebre,
y en pacientes con anticoagulacion o que padez-
can discrasias sanguineas.

- Evitar la aplicacién subsecuente si se present6
anafilaxia en la dosis previa.

- La vacunacion es preventiva, no terapéutica.

Vacuna contra el dengue

El dengue se produce por cualquiera de los seroti-
pos (1, 2, 3 0 4) del flavivirus Dengue (DENV)?49, La
infeccion produce inmunidad a lo largo de la vida, pero
las formas graves de infeccion por dengue ocurren con
frecuencia en individuos con una segunda infeccién
por un serotipo distinto®.

México es una zona endémica para el dengue®,y
los serotipos identificados con mayor frecuencia en el
pais son, en orden decreciente, el 1, el 2, el 4y el 3.
En 2015, la incidencia maxima de casos de fiebre por
dengue vy fiebre hemorragica por dengue se observé
en la poblacion de 15 a 19 afios de edad, con un de-
cremento gradual de la incidencia hasta los 60 a 64
anos y un repunte de los casos en la poblacion a partir
de los 65 afios de edad®.

Las estrategias de prevencion primaria contra el den-
gue incluyen la vigilancia epidemioldgica y entomolégi-
ca; el control del vector, el mosquito Aedes, mediante
el control de criaderos y el cuidado del agua almacena-
da mediante el acopio de agua potable y el buen dre-
naje; la aplicacion de larvicidas, el uso de pabellones e
insecticidas intradomiciliarios, el uso de repelentes de
insectos y la instalacion de mosquiteros en puertas y
ventanas? 9799100 Qtra de las estrategias de prevencion
primaria es el desarrollo de vacunas contra el virus,
entre las cuales se encuentran en investigacion vacunas
derivadas de virus vivos atenuados (LAV), virus inactivos
purificados (PIV), subunidades recombinantes de parti-
culas viroides o particulas parecidas a virus (VLP). Una
de las vacunas LAV quiméricas recombinantes a partir
de virus atenuados de la fiebre amarilla®10192 CYD-
TDV, es la Unica que ha concluido los estudios clinicos
de fase Ill y ha sido autorizada para su comercializacion
por las autoridades nacionales regulatorias de diversos
paises de Asia y América Latina.

Los resultados de diversos estudios sobre CYD-TDV
sefialan la eficacia de la vacuna en la prevencion del
dengue grave y las hospitalizaciones, aunque con una
gran variabilidad respecto a los serotipos circulantes;
en orden decreciente de eficacia: DENV 3y 4 > DENV

1> DENV 2. La eficacia fue mayor en quienes tenian
anticuerpos neutralizantes preexistentes y en las cohor-
tes de mayor edad que en los individuos seronegativos
y las cohortes de menor edad'03104,

Segun la COFEPRIS, la vacuna CYD-TDV esté indi-
cada para personas de entre 9 y 45 afios de edad
previamente 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 Ase-
soramiento Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE) de
la OMS recomienda la aplicacién de esta vacuna en
tres dosis reconstituidas de 0.5 ml en inyeccion sub-
cutanea, en la region deltoidea, con intervalos de 6
meses + 20 dias entre ellas (0, 6 y 12 meses), tanto en
nifios como en adultos'"1% en aquellas regiones en-
démicas donde la seroprevalencia sea > 70%, para
aplicarse en personas de 9 a 45-60 afios de edad que
habitan dichas localidades, mientras que en sitios don-
de la seroprevalencia a los 9 afios de edad sea > 50%
y < 90%, la edad recomendada es a partir de los 11-14
anos de edad, ya que cabe la posibilidad de que la
inmunizacion pueda ser ineficaz o incluso aumentar el
riesgo de hospitalizacion por dengue en personas se-
ronegativas en el momento de la primera dosis, como
ocurrié en el grupo estudiado de 2 a 5 afios de edad®.

Recomendaciones del Consenso

El dengue es un problema de salud en la poblacion
adulta mexicana, para el cual se requieren medidas de
prevencién y control adicionales a las ya existentes,
entre las que destacan la aplicacion de una vacuna y
la innovacion de los métodos de control vectorial, en
particular en el contexto de la presencia y la propaga-
cion de dos virus emergentes en el pais: el chikungun-
ya y el zika. Es de gran importancia continuar e inten-
sificar las medidas de protecciéon individuales vy
comunitarias contra el vector (véase la secciéon de Pre-
vencion primaria), y no promover la idea de que la
aplicacion de una vacuna contra el dengue elimina
la necesidad de las acciones preventivas. Serfa con-
veniente contar con estudios de seroprevalencia nacio-
nales e individuales antes de la aplicacion de la vacuna
(eficacia reducida en pacientes seronegativos), y llevar
a cabo estudios de eficacia y seguridad especificos
para la poblacion adulta. Asi mismo, es necesario in-
vestigar el efecto de la vacuna aunado a la comorbili-
dad propia de la edad.

Debido a que la vacuna CYD-TDV ya esta aprobada
para utilizarse en México, es indispensable que los
profesionales de la salud participen en la notificacion
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de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion
o0 inmunizacion (ESAVI), dado el aumento del riesgo de
hospitalizacidn en nifios de 2 a 5 afos de edad'”, a la
espera de obtener mas datos sobre seguridad en po-
blaciones mayores de 16 afios, ya que se desconoce
Si esto se relaciona con la edad o con el estado sero-
l6gico del paciente.

Considerando la evidencia actual, es necesario €l
apego estricto a las indicaciones de administracion de
COFEPRIS y SAGE para la aplicacion de la vacuna
CYD-TDV segun la edad, el estado serologico para el
dengue de cada paciente y la region demogréfica que
habita.

La vacunacion tiene un impacto positivo en la salud
y en el envejecimiento de la poblacién. Su aplicacion
no debe ser una cuestion limitada por la edad, sino
una accion permanente y continua, concebida como
parte de un modelo de prevencion de enfermedades
y de promocion del envejecimiento saludable con pers-
pectiva de curso de vida. A partir de la informacion
presentada, es claro que son muchos los actores invo-
lucrados en un programa nacional de vacunacion que
comprende al conjunto del sistema nacional de salud,
con sus instituciones, programas de accion especifi-
cos, presupuesto y personal. Pero ello no basta; para
ser exitoso es necesaria la participacion activa, respon-
sable e informada de las personas, las comunidades
y los medios de comunicacion.

Conclusiones

Un programa de vacunacién con perspectiva de cur-
so de vida implica la necesidad de mejorar no solo el
desempeno y la cobertura de los programas de vacu-
nacion, sino que nos brinda la oportunidad de revisar
el conjunto de las acciones y de las infraestructuras, asi
COMO SU monitoreo y permanente evaluacion. También
es una oportunidad para fortalecer las acciones de
desarrollo social y disminuir la brecha de la desventaja
en salud, a la par que mejoramos la educacion para la
salud, que representa la oportunidad o no de acceder
a la informacioén vy, por lo tanto, a los servicios. Para
avanzar, hemos de generar informacién mucho mas
clara y sencilla para la poblacién, que le permita em-
poderarse y asumir un compromiso mas activo sobre
la responsabilidad de su salud individual y colectiva.

Las vacunas pueden reducir significativamente la
carga de las enfermedades expuestas a lo largo de
este texto, pero una reduccion significativa de las mis-
mas requiere un enfoque integral que incluya la pre-
vencioén y el control de las enfermedades combinando

el uso de las vacunas con acciones béasicas 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 sincronico social y de salud
se plantea no como «una» estrategia, sino como «la»
estrategia que permite maximizar los beneficios de los
programas de vacunacion en la poblacion (Tabla 3).
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