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CIENCIA AL DIA

NUEVAS GENERACIONES DE VACUNAS.
Hacia un aumento del espectro de infecciones prevenibles por
inmunizacién y una mayor seguridad de los productos utilizados

Dr. PABLO A. VIAL CLARO*, Dra. KATIA ABARCA VILLASECA™

La era de las vacunas comenzé en 1796 cuando Edward
Jenner, un médico rural inglés, inoculé material de una lesion
de viruela de una vaca (cowpox) a un nifio de 8 afos, demos-
trando luego que el nifio estaba protegido contra la infeccion.
Jenner realizé el experimento porque habia observado que las
mujeres ordefiadoras desarrollaban frecuentemente lesiones
de cowpox en sus manos y esto les conferia proteccién contra
la viruela. En 1798, luego de repetir numerosas veces su
experimento, Jenner publicé sus exitosos resultados (1). Para
describir el fendmeno, acuiié el término “vacuna’ del latin
“vaccinus” que significa “de las vacas”. Ya en 1810 el procedi-
miento de vacunacién habia sido instituido en la mayoria de
los paises europeos. Transcurridos 180 afios, la viruela es la
primera enfermedad humana erradicada por una intervencion
disefiada por el hombre.

La siguiente victoria sobre un virus (palabra que en latin
significa veneno) se produjo cuando Louis Pasteur en 1885
inoculd 12 dosis de una preparacion del virus de la rabia
atenuando a un nifio de 9 afios gravemente mordido por un
perro hidrofébico. El nifio no sufrié efectos secundarios por la
vacuna y no desarrollé rabia. Algunos anos después, este
nifio llegaria a ser el portero del Instituto Pasteur y murié en
1940, al negarse a abrir |a cripta de Pasteur ante la demanda
de las fuerzas alemanas que invadieron Paris (2). Si bien la
rabia persiste como problema de salud pblica, especialmen-
te en algunas regiones del mundo, la vacuna ha sido un
importante instrumento en el control de la infeccién en anima-
les y una eficaz intervencion preventiva ante exposicion al
virus en humanos.

El desarrollo y utilizacion universal de las vacunas descri-
tas fueron basadas en observaciones empiricas. En ninguno
de los dos casos se conocia el agente infeccioso que causaba
la enfermedad. Sin embargo, constituyeron una sélida base
en la comprension inicial de los mecanismos inmunologicos y
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en el establecimiento de los métodos para evaluar la seguri-
dad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas como instru-
mentos de prevencién de enfermedades transmisibles (3). El
trabajo de Jenner y el de Pasteur establecieron también el
principio cientifico de que las enfermedades infecciosas po-
dian prevenirse mediante una oportuna exposicién controlada
al agente causal o alguna de sus proteinas, y que esta exposi-
cién debia realizarse con una formulacion biolégica que tuvie-
ra baja patogenicidad, reteniendo al mismo tiempo el poder
de desarrollar una respuesta inmune.

Hoy en dia el proceso de inmunizacién puede ser aplicado
con éxito variable en un amplio rango de infecciones huma-
nas y animales. Los principales esfuerzos en el desarrollo de
vacunas se orienta a infecciones que tienen una alta morbilidad
o mortalidad. En la Tabla 1 se mencionan las infecciones
asociadas a mayor mortalidad, de acuerdo a los registros de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (4). Se estima
que las vacunas actualmente en uso previenen la muerte de
al menos 1,5 millones de nifios al ano (750.000 muertes por
sarampion, 320.000 por coqueluche, 200.000 por poliomielitis
y 200.000 por tétanos) (5). Considerando la informacion de la
Tabla 1, el desarrollo y uso de vacunas contra los principales
agentes causales de muerte por infecciones respiratorias
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b,
virus influenza, virus respiratorio sincicial, virus parainfluenza,
Staphylococcus aureus) y por enfermedad diarreica (rotavirus,
Escherichia coli enterotoxigénica, Shigella, Salmonella y Vibrio
cholera), reducirian significativamente la mortalidad durante
la infancia. La biologia moderna, incluyendo ingenieria
genética, sintesis de péptidos, nuevos sistemas de cultivos
celulares, uso de vectores genéticos y desarrollo de nuevos
adyuvantes, proporciona valiosos instrumentos para mejorar
las vacunas existentes y para producir nuevas vacunas, si-
guiendo la orientacién de hacer estos productos cada vez
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mas seguros y con menos efectos colaterales, y administrar
selectivamente aquellas moléculas que producen una respuesta
inmune efectiva.

ORIGEN DE LOS PROGRAMAS DE INMUNIZACION

Durante la primera mitad de este siglo se desarrollaron
numerosas vacunas contra agentes infecciosos que endémi-
camente o en brotes epidémicos producian efectos
devastadores en la poblacion. Si bien los estudios de
inmunogenicidad y eficacia no se realizaron con los estandares
actuales, se demostré que algunas de estas vacunas eran un
excelente instrumento de control de las infecciones respecti-
vas (3). Dado que la inmunizacién masiva de la poblacion
requiere de un importante esfuerzo econémico y organizacion
de los recursos humanos e infraestructura de salud, y consi-
derando que los sistemas de salud se encontraban en distinto
grado de desarrollo en los diversos paises, la OMS, en su
resolucion WHA27.57 de mayo de 1974, establecio el Progra-
ma Ampliado de Inmunizacion (PAl). Mediante éste, y con la
colaboracion de la UNICEF, se entrega asistencia técnica y
econdmica a los paises del mundo, con la meta de hacer
disponibles a toda la poblacion infantil, en un calendario espe-
cifico, las vacunas contra la tuberculosis, difteria, tétanos,
coqueluche, poliomielitis y sarampion. Este programa ha ob-
tenido importantes avances en la disponibilidad y distribucion
de vacunas en regiones de menor desarrollo, asi como en la
formacion de personal idoneo para mantener el programa en
cada pais (6). Sin embargo, ante la percepcion de que este
programa, que ha debido gastar grandes recursos en cuestio-

Tabla 1. Principales causas de muerte de origen
infeccioso en el mundo en 1990 ( Ref. 4)

Infeccion N’ estimado

de muertes
Infecciones respiratorias agudas 6.900.000.-
Diarrea 4.200.000.-
Tuberculosis 3.300.000.-
Malaria 1.500.000.-
Hepatitis 1.500.000.-
Sarampion 220.000.-
Meningitis bacteriana 200.000.-
Schistosomiasis 200.000.-
Coqueluche 100.000.-
Amebiasis 50.000.-
Nematodos 50.000.-
Rabia 35.000.-
Fiebre amarilla 35.000.-

66

nes logisticas, podria no estar capturando los avances cienti-
ficos, la OMS establecié cuatro programas que directa o indi-
rectamente asisten al PAI; éstos son el Programa de Desarro-
llo de Vacunas (nuevas vacunas y formulaciones), el Progra-
ma de Investigacion y Educacién en Enfermedades Tropicales
(infecciones parasitarias y lepra), el Programa Global de SIDA
y el Programa de Control de enfermedad diarreica e infeccio-
nes respiratorias agudas. Otras instituciones que han estable-
cido un claro liderazgo en la evaluacion y recomendacion de
vacunas son Food an Drug Administration, EE.UU.,
Immunization Practices Advisory Committee, EE.UU., U.S.
Academy of Sciences, instituciones homdlogas de la Comuni-
dad Econdmica Europea y el Instituto Pasteur de Paris.

PERSPECTIVAS EN VACUNAS DE USO UNIVERSAL

En la medida que los recursos y el sistema de salud lo
permiten, los paises con mayor desarrollo han incorporado a
sus programas de inmunizacion otras vacunas o nuevas
formulaciones de las existentes. Asimismo, transcurridos mas
de 20 anos desde el inicio del empleo de algunas vacunas, se
ha podido analizar el efecto epidemioldgico de estas y
readecuar los calendarios de inmunizacion.

En los Estados Unidos de Norteamérica y Europa se ha
establecido la recomendacion de vacunacion universal contra
rubéola y parotiditis (adoptada por Chile en 1989), Haemophilus
influenzae tipo b (7) (disponible en Chile desde 1993 - no se
ha incorporado al programa nacional) y hepatitis B (8) (Tabla
2).

El H. influenzae b es la causa mas frecuente de infeccion
bacteriana invasora en la infancia (bacteremia, meningitis, neu-
monia, celulitis hematégena, artritis, osteomielitis, epiglotitis).
La incidencia anual de infeccion en Santiago es de 43 casos
por 100.000 habitantes menores de 5 anos. Un 80% de estas
infecciones ocurren en menores de 18 meses de edad, y un
70% de los casos corresponden a meningitis, con una letalidad
de 16% y una tasa de secuelas neuroldgicas de 15% (9). La
vacunas actualmente en uso estan constituidas por
lipopolisacarido capsular (PRP) conjugado a una proteina
(toxoide tetanico (PRP-T), o proteina de membrana externa
de Neisseriae meningitidis (PRP-OMP) o toxina de
Corynebacterium diphtheriae mutante CRM197 (HbOC), y pro-
ducen una excelente respuesta inmune en lactantes mayores
de 2 meses de edad. El calendario recomendado es de 3 6 4
dosis (varia segun la vacuna utilizada) durante los primeros
18 meses de vida. Su eficacia en prevencion de infeccion
invasora es de 95% a 100%. Recientemente el FDA (EE.UU.)
autorizé el uso de una vacuna combinada (tetravalente) de
tétanos, pertussis, difteria y H. influenzae b (Tetramune R,
Lederle/Praxis) para uso en la serie de inmunizaciones prima-
rias de lactantes (10). En Chile, la vacuna contra H. influenzae
b no se ha incluido en el Programa Nacional de Inmunizaciones
y actualmente se realizan pruebas de campo en Santiago
para establecer su eficacia en la poblacion local. En un estu-
dio reciente se evaluo la relacion costo-beneficio de la aplica-
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cién de esta vacuna en Chile, estableciéndose que a un costo
de 3 délares por la serie de inmunizaciones, su uso pruduciria
ahorros al sistema de salud (11). Sin embargo actualmente
cada dosis de vacuna tiene un costo de 25 ddlares.

Las dos principales medidas que se han adoptado reciente-
mente para el control de la transmision del virus de hepatitis B
son incluir en el control prenatal la determinacion de HBsAG
en todas las embarazadas y la recomendacién de vacunacion
universal en la poblacion infantil (8). La estrategia de solo
vacunar a personas con conductas de riesgo o riesgo ocupa-
cional, si bien es de utilidad para los individuos con exposi-
cion conocida, no ha disminuido la incidencia de la infeccidn
en la poblaciéon general (12). Existen dos tipos de vacuna
contra hapatitis B, una producida a partir de plasma de perso-
nas cronicamente infectadas (practicamente ya no se usa) y
la otra por tecnologia de ADN recombinante. Esta (ltima va-
cuna se fabrica utilizando Saccharomyces cerevisiae (levadu-
ra corriente para hornear) al cual se le ha introducido un
plasmidio con el gen que codifica la sintesis del antigeno de
superficie (HBsAG). La produccién de la vacuna requiere puri-
ficar, por técnicas bioquimicas y biofisicas, el HBSAG produ-
cido en los cultivos de la levadura. La administracidn de tres
dosis por via intramuscular induce una respuesta inmune pro-
tectora en 90% a 95% de los individuos (13), la que dura al
menos 10 afos (14). La recomendacion de vacunacion en la
infancia no excluye el vacunar a individuos en grupos de ries-
go o la profilaxis postexposicion (8).

En relacién a nuevas formulaciones de las vacunas en uso en
el PAl, destacan los avances realizados en la prevencion de
pertussis y poliomielitis. La vacuna contra B. pertussis con
bacteria completa inactivada se comenzé a usar en los afios
50 y ha tenido un efecto significativo en la reduccién de la
incidencia de coqueluche y la letalidad asociada, tanto en
Chile (16) como en otras regiones del mundo (17). Sin embar-
go, esta vacuna se ha asociado a efectos secundarios signifi-
cativos, por lo que en algunos paises se suspendié su admi-
nistracion temporal (Inglaterra) o permanentemente (Japon,
Suecia). Esto ha estimulado la produccién de una vacuna
menos reactogenica, y la investigacion se ha focalizado en la
identificacion de los componentes de la bacteria que inducen
inmunidad protectora, lo que ain no se ha establecido con
claridad. En Japén se encuentran en uso desde 1981, para la
inmunizacion rutinaria de lactante, al menos 6 vacunas
acelulares con diferentes componentes. Por su parte, en los
Estados Unidos de Norteamérica el FDA aprobd, en 1992 |a
vacuna pertussis acelular, restringiendo su uso a la cuarta y
quinta dosis de refuerzo (18). Estas vacunas tienen
significativamente menos reacciones locales y sistémicas (fie-
bre, llanto persistente, convulsiones, shock) que la vacuna de
bacteria completa. Las vacunas acelulares actualmente dispo-
nibles en los EE.UU. contienen hemaglutinina filamentosa
(FHA) y toxina pertussis (PT) (T ripedia R, Connaught), o FHA,
PT mas perpactin y fimbria tipo 2 (Acel-imune R, Lederle) y se
produce a partir de la bacteria por precipitacion con sales,
ultracentrifugacion, ultrafiltraccion y posterior tratamiento con
formaldehido para inactivar la toxina (17); en el futuro cercano

Se espera contar con vacunas de tercera generacion, que no
utilizan la bacteria propiamente tal, sino sélo antigenos produ-
cidos por técnicas de ADN recombinante. Si bien los estudios
de inmunogenicidad de las vacunas acelulares demuestran
que la respuesta inmune es mejor que la obtenida con vacuna
de célula completa, los estudios de campo han demostrado
un eficacia similar, cercana al 80% en la prevencion de
coqueluche (17-19).

El uso de la vacuna Sabin contra la poliomielitis ha sido
exitosa en el control de esta enfermedad (20-22). Sin embar-
go, en algunas regiones, entre ellas Chile, los casos de
poliomielitis observados son causados hoy en dia por virus
vacuna. La incidencia global de polio por virus vacuna se
estima en un caso por cada 2.500.000 dosis distribuidas. El
riesgo asociado a la primera dosis es mayor (1 caso por cada
500.000 dosis), y la enfermedad puede ocurrir tanto en el
receptor de la vacuna como en contactos susceptibles (23,24).
La vacuna Sabin tiene dos problemas adicionales: los nifios
inmunodeprimidos tienen un significativo mayor riesgo de ad-
quirir polio por vacuna y, en poblaciéon normal de regiones
tropicales, por razones que no se conocen, la seroconversion
postvacuna no supera el 50%, comparada con el 95% obser-
vado en ofras regiones. En los Ultimos afios se desarrollé una
nueva vacuna con virus inactivado de mayor potencia, que
confiere mejores tasa de seroconversion, titulos mas altos de
anticuerpos y eventualmente también confiere inmunidad lo-
cal en el intestino (20). De este modo, en la medida que el
virus natural desaparezca en algunas regiones, haciendo mas
importante el problema de polio asociada a vacuna, la tenden-
cia sera a utilizar la vacuna inactivada, por lo menos en las
primeras dosis (20). Este curso de accién se ha adoptado ya
en algunos paises europeos, y parece ser la tendencia en los
EE.UU. (21,22).

En relacién a la vacuna de la parotiditis con virus atenua-
do, se utilizan actualmente dos cepas, la Urbe Am9 y la Jerly
Lynn. Informacion reciente indica que la cepa Urbe Am9 pro-
duce con baja frecuencia meningoencefalitis aséptica de evo-
lucién benigna. La incidencia de esta complicacion se estima
en 1 caso por cada 97.000 dosis de vacuna. Sin embargo, la
vigilancia epidemiolégica realizada en Nottingham, Inglaterra,
demostré una incidencia de 1 de cada 11.000 dosis (25). Por
esta razon se prefiere actualmente usar la cepa Jeryl Lynn.

Las vacunas con virus atenuado contra sarampion que se
usan actualmente en el mundo occidental derivan de la cepa
aislada por Enders y Pebbles en 1954 (26), denominada
Edmonston, por el nombre del nifio del que se aisld. Las
vacunas Moraten ((inica en uso en los EE.UU.), Schwartz (se
usa en Europa y Chile), Edmonston Zagreb (Yugoslavia) y
AIK-C (Japon), representan diferentes tipos de atenuacion de
la cepa original y en general han demostrado una
inmunogenicidad y eficacia similar en individuos mayores de
1 ano (95% a 98%). La inmunogenicidad y eficacia disminu-
yen significativamente en nifios vacunados antes del afio de
edad (75% a 82 %) (27-29), si bien hay vacunas que han
demostrado ser inmunogénicas en lactantes de 6 meses
(29,30). La edad a la que se debe vacunar depende de un
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Tabla 2. Vacunas recomendadas para uso universal en la poblacién infantil
(Inmunization Practices Advisory Committee (IPAC), EE.UU,) y calendario
del Programa Nacional de Inmunizacién en Chile

Tuberculosis Bac. de Calmette Guerin®

H. influenzae b Palisacarido conjugado

Hepatitis B Proteina recombinante®

8 No se ha incorporado al programa nacional. Esquema: revisar ref. 8.

Infeccion Vacuna Calendario Chile
Difteria Toxoide 2-4-6-18 meses
:| 4 arfos
Tétanos Toxoide 2’ basico
Coqueluche - Bact. completa inactiva 2-4-6-18 meses
- Antigenos purificados’ 4 afios
Poliomielitis - Virus atenuado (Sabin) 2-4-6-18 meses
4 afos
- Virus inactivado (Salk)?
Sarampion - Virus atenuado 12 meses
1° basico
Rubéola - Virus atenuado
Parotiditis - Virus atenuado®

Recién nacido
1° basico

2-4-6-18 meses®

' Vacuna pertussis acelular (su uso esta aceptado en las dosis de refuerzo a los 18 meses v 4
afos. ? Se utiliza en inmunodeprimidos. En algunos paises europeos se utiliza en forma
universal. * La vacuna de parofiditis puede omitirse en el refuezo de lo basico. + No se utiliza
universalmente en los EE.UU. La OMS recomienda vacunacién universal. ¢ No se ha incorpora-
do en programa nacional. Esquema de vacunacién puede variar seguin la vacuna que se use.

balance en cada poblacion que considere, por una parte, los
grupos de edad con mayor incidencia y riesgo de infeccion
mas grave, y por otra, la edad en la que se obtienen mejores
tasas de seroconversién a la vacuna (29), En algunas regio-
nes del mundo de menor desarrollo, un 30% de los casos de
sarampion ocurren en lactantes menores de 9 meses. Esto ha
estimulado el estudio de nuevas alternativas en la producién
de vacunas para lograr una mejor inmunogenicidad en etapas
tempranas de la vida. Una alternativa evaluada es el uso de
vectores. Los vectores son microorganismos en los que se
introducen genes ajenos a su genoma, que codifican la pro-
duccion de antigenos especificos del germen que se desea
controlar (20). Los vectores deben ser inocuos para el recep-
tor, como es el caso de los poxvirus de origen animal (32). En
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el caso de sarampién, se ha producido
un poxvirus de canario (canariopox)
recombinante gue expresa los antigenos
hemaglutinina (HA) y proteina de fu-
sion (F) del virus sarampién (33). Los
ensayos en animales han sido exitosos
y recién se ha comenzado su estudio
en humanos (20).

La experiencia acumulada con el uso
de programas de vacunacion indica que
algunas inmunizaciones deben mante-
nerse mas alla de la serie primaria ad-
ministrada en la infancia. Hoy en dia se
recomienda la administraciéon de una
dosis de refuerzo de toxoide tetdnico
cada 10 afos. Asimismo, se ha deter-
minado que para el adecuado control
de sarampion y rubéola se requiere,
ademas de la inmunizacién al afo de
edad, una dosis de refuerzo, aunque no
existe acuerdo en la edad que ésta debe
ser administrada: al entrar a la educa-
cién primaria (Advisory Committee on
Inmunization Practices, EE.UU.) o du-
rante los afos de educacion secunda-
ria (American Academy of Pediatrics).
En Chile se ha adoptado la administra-
cién de este refuerzo en primer ano ba-
sico, principalmente porque garantiza
una mayor cobertura. .

Estudios recientes de Ila
epidemiclogia de Bordetella pertussis en
Chile (15), EE.UU. y Alemania indican
que la coqueluche es una enfermedad
endémica en adultos (19,34,35). Esto
sugiere que para disminuir la transmi-
sion de la infeccién, los adultos deben
ser incluidos en los programas de
inmunizacion. La alta tasa de reaccio-
nes secundarias de la vacuna pertussis
celular en adultos ha contraindicado su
uso e impedido cumplir este propdésito.

El uso de vacuna acelular permitiria administrar dosis de re-
fuerzo en adultos con un efecto importante sobre el control de

la infeccion (19).

La combinacién de multiples antigenos en sdlo una vacuna

es uno de los objetivos mas importantes a lograr en el futuro
cercano. Considerando las recomendaciones actuales y las
vacunas disponibles, hoy en dia es posible pensar en una
vacuna combinada que incluya difteria (D), tetanos (T),
pertussis acelular (P), polio inactivada (IPV), Haemophilus
influenzae b (Hib) y hepatitis B en sélo una inyeccién. De
hecho, ya existen en el mercado las combinaciones DPT-IPV
y DPT-Hib, sin que la combinacién de antigenos haya modifi-
cado la respuesta inmune. También es posible que a la vacu-
na de sarampion parotiditis y rubéola se le agrege un cuarto
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componente: varicela, infeccion contra la cual ya existe una
vacuna con virus atenuando, que actualmente se usa en pa-
cientes inmunodeprimidos (36,37).

VACUNAS UTILIZADAS EN
CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Existen vacunas de eficacia probada cuyo uso esta restrin-
gido a circunstancias especificas, tales como epidemias, po-
blaciones de alto riesgo, proteccion postexposicion, viajes ha-
cia areas endémicas, inmunodepresion, etcétera. Analizare-
mos brevemente algunas de ellas.

Meningococo. La capsula del menigococo permite su clasi-
ficacion en al menos 13 serogrupos (A, B, C, D, L, X, Y,
W135, Z, 29-E, y otros). Actualmente se cuenta con vacunas
eficaces contra los serogrupos A, C, Y y W135, constituidas
por polisacaridos capsulares. Esta vacuna es inmunogénica
en mayores de 2 anos y se estima que la inmunidad dura 2 a
3 anos. Su principal indicacion es el control de brotes causa-
dos por los grupos de meningococo presentes en la vacuna y
la inmunizacion de individuos asplénicos o con deficiencias de
complemento.

En diversas regiones del mundo, entre ellas Chile, han
surgido brotes epidémicos por meningococo grupo B. A dife-
rencia de los otros serogrupos, la capsula del meningococo B
no es inmunogénica, presumiblemente porque su estructura
es bioquimicamente muy parecida a una molécula del orga-
nismo humano. Se ha demostrado que la respuesta inmune
protectora contra meningococo B se basa en anticuerpos diri-
gidos contra proteinas y lipo-oligosacdridos de membrana.
Consecuentemente, se han producido al menos tres vacunas
compuestas por proteinas de membrana externa, en Cuba,
Noruega y EE.UU.. La informacion actualmente disponible es
que estas vacunas tienen una eficacia aceptable (70%) en
ninos mayores de 5 anos y adultos, pero no son eficaces en
ninos menores (38-40). Dado que durante las epidemias se
ha observado que el 60% de los casos ocurre en ninos meno-
res de 5 anos (41), estas vacunas seria insuficientes como
medidas de control. Las estrategias actuales en el desarrollo
de vacuna contra el serogrupo B incluyen identificar las pro-
teinas de membrana de mayor inmunogenicidad y que tengan
inmunidad cruzada entre los diversos serotipos y subtipos del
serogrupo B; se ha puesto especial atencion a proteinas de
membrana que funcionan como receptores de transferrina, ya
que la bacteria necesita fierro para ser patogénica (38).

Neumococo. Este germen es un agente causal frecuente
de otitis media, sinusitis, neumonia, meningitis y bacteremia.
El desarrollo de inmunidad protectora contra neumococo se
ve limitado por la existencia de al menos 83 serotipos
capsulares. Cualquier estrategia de control mediante
inmunizaciones requeriria el estudio de los serotipos mas
prevalentes en la region. Las vacunas actualmente existentes
se basan en los serotipos mas frecuentes en los Estados
Unidos de Norteamérica; se encuentra en etapa de desarrollo
un estudio colaborativo de prevalencia en América del Sur.

Desde hace algunos afos se utiliza una vacuna de antigenos
capsulares polivalentes (23 serotipos), inmunogénica en nifos
mayores de dos anos. Esta vacuna esta formalmente indicada
en individuos con anemia de células falciformes,
inmunodeficiencias congénitas y adquiridas (VIH), enferme-
dad de Hodgkin, asplenia (anatémica o funcional), sindrome
nefrosico, condiciones crénicas asociadas con infecciones de
mayor gravedad (insuficiencia renal cronica, trasplante de or-
ganos, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crénica, insu-
ficiencia cardiaca) y pacientes con fistulas postraumaticas o
postquirtrgicas de liquido céfalo raquideo. Recientemente se
han desarrollado y evaluado vacunas con antigeno capsular
conjugadas con proteinas (42,43), demostrandose que son
inmunogénicas en nifios menores de 2 afos y que el desarro-
llo de anticuerpos alcanza concentraciones hasta 3 veces mas
altas que con la vacuna no conjugada; estas vacunas contie-
nen sdlo 2 a 7 serotipos, por lo cual la proteccion contra
infeccion neumocdécica depende de los serotipos mas
prevalentes en la region.

Rabia. El control de la rabia en animales domésticos me-
diante vacunacion obligatoria, sumado de tiempo en tiempo a
campanas de vacunacion masiva, ha demostrado ser una
estrategia exitosa. Sin embargo, la rabia persiste como una
infeccion endémica en animales silvestres (zorros, murciéla-
gos, roedores, mapaches, etcétera) (44-46), constituyéndose
en el reservorio natural del virus. La vacunacion intramuscular
de estos animales es inpracticable por su misma condicion
silvestre. En consecuencia se han realizado importantes es-
fuerzos en el desarrollo y produccién de vacunas adsorbidas
para uso oral. Estudios de campo preliminares en Canada y
Europa, en los que la vacuna ha sido distribuida en alimentos
(por mano o por avion) han sido exitosos en el control de la
infeccion en animales silvestres (44,47 ,48).

La inmunizacion activa es uno de los pilares en la preven-
cion de la rabia en humanos (junto al uso de inmunoglobulina
hiperinmune y adecuado aseo de la herida) (49). La primera
generacion de vacunas antirrabicas estaba preparada en teji-
do nervioso de animales (vacuna neurotisular antirrabica), las
cuales aulin estan en uso en algunas regiones del mundo (49).
La inmunogenicidad de esta vacuna es baja, requiriendo mul-
tiples dosis de refuerzo en dias sucesivos. La administracion
produce reacciones de moderada intensidad en el sitio de
inyeccion (especialmente dolor); adicionalmente, un 15% de
los individuos presentan alteraciones electroencefalograficas
durante el tratamiento, un 5% desarrolla anticuerpos contra
mielina y aproximadamente 1 de cada 1.200 presenta una
complicacion neuroparalitica (49). Estas complicaciones se
asocian a presencia de tejido nervioso mielinizado en la vacu-
na. A pesar de décadas de uso, hay muy poca informacion de
la eficacia de la vacuna neurotisular antirrabica. En estudios
de individuos expuestos (mordidos), se ha demostrado una
mortalidad por rabia de 4,4 a 10,8%, en pacientes que han
recibido la serie completa de inmunizaciones con vacuna
neurotisular (en comparacion con 43% en pacientes no trata-
dos) (49). En 1956, Fuenzalida y Palacios (50) introdujeron
una nueva vacuna preparada en cerebros de rata de menos
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de 10 dias de edad, virtualmente libre de mielina, reduciendo
las complicaciones neuroldgicas significativamente (1 cada
8.000). No se dispone de estudios de eficacia.

En la actualidad se cuenta con vacunas producidas en
células diploides humanas (HDCV, Verocell rabies vaccine y
otras) o en embrion de pato (purified duck embryo vaccine)
cuya antigenicidad es significativamente mayor, permitiendo
el uso de un nimero menor de dosis. Las reacciones adver-
sas son poco frecuentes y de menor gravedad y su eficacia es
cercana al 100% (48,49). Esta nueva generacion de vacunas,
en uso de EE..UU., Canada y Europa, tienen un costo
significativamente mayor.

Hepatitis A. El control de esta infeccion reedita la larga
controversia sobre el uso de vacunas en algunas infecciones
en que el desarrollo de sistemas de agua potable y tratamien-
to de aguas servidas, acompanado de viviendas adecuadas,
constituyen intervenciones mas eficaces y definitivas (5). Ac-
tualmente se dispone de al menos dos vacunas contra el virus
de la hepatitis A (51,52) que han demostrado ser seguras y
cficaces. Si bicn estas vacunas han sido desarrolladas con el
objeto de utilizarlas en viajeros y militares de
paises desarrollados que deban ir a areas en-
démicas, se ha considerado también su uso
universal en ninos, incorporandola en las
inmunizaciones de rutina, idealmente en una
vacuna de multiples antigenos (20).

exantema en un 3%-20% de los receptores, aunque general-
mente no se observan mas de 5 a 10 vesiculas. La vacuna ha
generado preocupacion por la fase latente de la infeccion; se
ha establecido que entre el 17%-22% de los pacientes no
vacunados que adquieren la infeccion natural desarrollan pos-
teriormente herpes zoster, cuyo curso es moderado a grave.
Por su parte, un 9% a 15% de los individuos vacunados
desarrolla herpes zoster por el virus vacuna en el largo plazo,
el cual es clinicamente leve. El uso de esta vacuna se mantie-
ne por el momento restringido a pacientes inmunodeprimidos.
Sin embargo, ya se han comenzado estudios de su incorpora-
cion a la vacuna sarampion-rubeola-parotidis (20,54,55,56).

AREAS DE DESARROLLO

Los éxitos logrados han hecho resurgir el interés por el
desarrollo de vacunas en la Ultima década (60). La erradicacion
de la viruela, el control de la poliomielitis en algunos paises
occidentales, las significativas reducciones en la morbilidad y

Tabla 3. Vacunas disponibles para uso en circunstancias especiales

Varicela. El desarrollo de una vacuna con-

Tipo de vacuna

tra varicela se ha cuestionado en términos de Infeccion
la real necesidad de prevenir una enfermedad
de la infancia que habitualmente evoluciona
en forma benigna. La principal motivacién de Influenza
su desarrollo fue la prevencién de varicela en
pacientes inmunodeprimidos, en los que la in- i

abia

feccion tiene un curso grave y frecuentemente
fatal sin tratamiento. Posteriormente, se ha
propuesto extender su evaluacion a pobla-
cion con inmunidad normal, considerando que
la enfermedad tiene un alto costo social en
términos de ausentismo escolar y laboral (in-
cluyendo ausentismo en hogares donde am-
bos padres trabajan) (53). De este modo se
ha evaluado extensamente una vacuna a Vi-
rus atenuado, tanto en poblacion
inmunodeprimida como inmunocompetente. La
vacuna produce respuesta inmune protectora
en 90%-93% de los individuos (tanto
inmunodeprimidos como normales). En pobla-
cion sana se ha demostrado un 100% de efi-
cacia; en inmunodeprimidos la vacuna tiene
una eficacia adecuada, reduciendo la tasa de
ataque ante un contacto con varicela desde
un 90% a un 18%. La enfermedad en ninos
vacunados es leve (desarrollan menos de 50
vesiculas). Se ha determinado que la inmuni-
dad dura por lo menos 7-10 anos. En pacien-
tes inmunodeprimidos, la vacuna produce

Colera

Meningococo a,c, y, wi35

Neumococo (polivalente)

Salmonella typhi

Hepatitis A
Varicela-zoster

Fiebre amarilla
Yersinia pestis (plaga)
Adenovirus

* La composicion antigénica varia segun cepas prevalentes en la temporada. La vacuna
de subunidades se usa en ninos < 9 anos.
** Sdlo disponible para uso en las fuerzas armadas de EE.UU.

Virus inactivado'
Subunidades antigenos purificados*

Virus inactivado
Polisacarido capsular

Polisacarido capsular
(28 serotipos)
Polisacarido conjugado
(7 serotipos)

Bacteria atenuada (Ty21a)
Oral polisacarido Vi (inyectable)
Bacteria inactivada (inyectable)

Bacteria inactivada
Virus inactivado
Virus atenuado
Virus atenuado
Bacteria inactivada
Virus atenuado?
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mortalidad de sarampién, tétanos, pertusis y rabia validan
estas medidas de intervencién. La disponibilidad de vacunas
eficaces contra hepatitis B y Haemophilus influenzae B permi-
ten tener buenas expectativas de control de estas infecciones
y representan la utilizacién por primera vez de vacunas de
subunidades producidas por el hombre con nuevas tecnolo-
gias. Estrategias similares aplicadas a infecciones por
neumococo podrian tener el mismo éxito (36, 60).

La tecnologia de recombinacion de ADN permite el uso de
al menos cinco nuevas modalidades de produccién de vacu-
nas: empleo de virus no patogénicos como vectores, protei-
nas purificadas mediante el empleo de genes clonados, pro-
duccién de péptidos sintéticos, la administracién directa
intramuscular de segmentos del ADN del germen y nuevas
técnicas de atenuacion de microorganismos (60). La identifi-
cacién de los genes o productos a utilizar se ha facilitado por
la adquisicion de conocimientos detallados de las estructuras
que definen la antigenicidad de los microorganismos. El uso
de estos productos bien definidos y purificados mejora
cualitativamente la respuesta inmune y evita reacciones se-
cundarias (5, 20, 57, 60). Los nuevos enfoques de inmunizacion
incluyen también el desarrollo de adyuvantes o
inmunoreguladores, moléculas que contribuyen a amplificar
los eventos inmunoldgicos (humorales y celulares) inducidos
por los antigenos (58, 60).

La disponibilidad de estas nuevas tecnologias y productos
debe acompanarse del desarrollo de los sistemas de servicios
de salud que garanticen su adecuada distribucion y cobertura
en la poblacién. El interés y la voluntad de las organizaciones
internacionales, gobiernos y la industria en este campo son
uno de los factores determinantes para que estos avances
tecnoldgicos benefician a la comunidad (5).

Finalmente el area mas reciente de desarrollo es la del uso
de vacunas como agentes terapeliticos. Este enfoque esta
siendo investigado en infecciones por virus de
inmunodeficiencia humana, hepatitis B, herpes virus, lepra y
tuberculosis, y los resultados preliminares son promisorios
(59, 60).
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