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Directora General, Director Gerente, Directora Ejecutiva,
OMS Grupo del Banco UNICEF

Mundial

Prefacio

La inmunizacion es una de las intervenciones sanitarias mas potentes y eficaces
en relacion con el costo. Previene enfermedades debilitantes y discapacidades y
salva millones de vidas cada afo. También es decisiva para alcanzar los Objetivos
de Desarrollo del Milenio (ODM), los compromisos que contrajeron los dirigentes
mundiales en 2000 con el fin de reducir la pobreza y mejorar el desarrollo humano.
La inmunizacién hace una contribucion especialmente importante al logro del
objetivo de reducir la mortalidad entre los nifos menores de cinco afios (ODM 4).

Las vacunas tienen la capacidad no soélo de salvar vidas, sino también de

transformarlas, pues brindan a los nifios la oportunidad de crecer sanos, ir a la

escuela y mejorar sus perspectivas de futuro. Cuando las vacunas se combinan
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con otras intervenciones sanitarias, como los suplementos de vitamina A, los
medicamentos antihelminticos y los mosquiteros para prevenir el paludismo,
la inmunizacion se convierte en un instrumento de primera importancia para la

supervivencia infantil.

Desde 2000, se han intensificado los esfuerzos para alcanzar no soélo los ODM,
sino también los objetivos de la Vision y Estrategia Mundial de Inmunizacion (GIVS),
elaborada por la OMS y el UNICEF, que apoyan los ODM. Gracias a la asistencia
financiera de la Alianza GAVI y otros asociados, hoy en dia se esta inmunizando
a mas ninos que en ningun otro momento de la historia: mas de 100 millones de
nifos al afo en los Ultimos afos. Y cada vez se dispone de mas vacunas para
proteger a los adolescentes y los adultos. Entre ellas figuran vacunas que protegen
contra enfermedades que ponen en peligro la vida, como la gripe, la meningitis y
ciertos canceres que aparecen durante la edad adulta.

Al mismo tiempo, el acceso a las vacunas y la inmunizacion se esta haciendo
mas equitativo. Las vacunas contra neumococos Yy rotavirus, que ahora estan al
alcance de los paises que reunen las condiciones para recibir ayuda de la GAVI,
previenen gran parte de la neumonia y la diarrea, las dos principales causas de la
mortalidad en la nifiez. Su introduccién ofrece la oportunidad de ampliar el uso de
otras intervenciones para prevenir y tratar la neumonia y la diarrea a fin de conseguir

un mejor control general de las enfermedades.

A pesar de los progresos realizados, aln hay que hacer grandes esfuerzos para
llegar a los 24 millones de nifios, principalmente en los paises en desarrollo,
a los que esta resultando dificil alcanzar con vacunas. La definicion y aplicacion
de estrategias para salvar las barreras al acceso debe ser una de las grandes
prioridades, pues todos los nifos tienen derecho a ser protegidos contra las

enfermedades prevenibles.

Se estan poniendo en pie mecanismos de financiacion innovadores para ayudar a
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los paises en desarrollo a aumentar la cobertura de inmunizacion y ofrecer nuevas
vacunas que puedan salvar incluso mas vidas. Los gobiernos también se han puesto
en marcha y han incrementado el gasto oficial en vacunas e inmunizacion desde
el ano 2000. Muchos gobiernos estan demostrando un liderazgo firme y eficaz y
estan asumiendo en el plano nacional sus programas de inmunizacion, requisito
fundamental para garantizar la sostenibilidad a largo plazo de las inversiones en ese
ambito.

Es cierto que se han hecho logros impresionantes; pero esos logros deben ser
sostenidos y mejorados. Se necesitan con urgencia vacunas nuevas y mejoradas
para reducir la inadmisible carga de morbilidad y mortalidad debida a enfermedades
como el paludismo, la tuberculosis y el SIDA. Es imprescindible mantener las
inversiones para conseguir que se hagan los avances necesarios en la investigacion

y el desarrollo de esas vacunas de nueva generacion.

En los meses y anos venideros, se necesitaran también esfuerzos especiales
para velar por que la actual crisis financiera y econémica mundial no ponga en
peligro los avances que tanto ha costado conseguir en materia de inmunizacion, ni
retrase la obtencién de nuevas vacunas que podrian salvar millones de vidas mas

al ano.

La experiencia demuestra que una crisis econdmica puede llevar a los gobiernos a
recortar el gasto social y hacer que disminuya la asistencia internacional al desarrollo
y aumenten la pobreza y la mortalidad entre menores de cinco anos.

No debemos permitir que esto suceda de nuevo.

Las metas mundiales siguen siendo las mismas. La pobreza, la enfermedad y las

muertes prematuras no han desaparecido. AUn no se han alcanzado la igualdad y la

justicia social. Estas son promesas que es preciso cumplir.
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El presente informe pretende servir como llamamiento a los gobiernos y los donantes
para que mantengan o aumenten la financiacion destinada a la inmunizacion con el
fin de preservar lo logrado hasta la fecha y seguir avanzando hacia los objetivos
mundiales. El precio del fracaso se medira en vidas de ninos.

Pokelpe. G Fin (LA

Margaret Chan Graeme Wheeler Ann M. Veneman
Directora General, Director Gerente, Directora Ejecutiva,
OMS Grupo del Banco Mundial UNICEF
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Resumen de orientacion

Desde la Cumbre del Milenio celebrada en 2000, la inmunizacion ha pasado a ocupar
un lugar central como una de las fuerzas que impulsan las actividades encaminadas
a alcanzar los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), en particular el objetivo de
reducir la mortalidad entre los nifilos menores de cinco afios (ODM 4).

Hoy en dia se esta llegando con la inmunizacion a mas ninos que en ningun otro
momento de la historia: mas de 100 millones de nifios al afo en el periodo 2005-2007.
Ademas, los beneficios de la inmunizacion se estan extendiendo cada vez més a los
adolescentes y los adultos, protegiéndolos contra enfermedades que ponen en peligro
la vida como la gripe, la meningitis y ciertos canceres que aparecen en la edad adulta.

En los paises en desarrollo se dispone de mas vacunas y se estan salvando mas vidas.
Por primera vez en la historia documentada, el nimero de nifos que mueren cada afno
ha caido por debajo de los 10 millones, lo que se ha debido a la mejora del acceso
al agua potable y al saneamiento, la mayor cobertura de inmunizacion y la prestacion
integrada de intervenciones sanitarias basicas.

Se han obtenido mas vacunas y otras ya estan en las Ultimas fases de los ensayos
clinicos, lo que hace del presente decenio el mas productivo de la historia del desarrollo
de vacunas. Se dispone de mas fondos para la inmunizacion gracias a mecanismos
de financiacion innovadores. Y se estan aprovechando mejor la creatividad, los
conocimientos y la experiencia técnica gracias al establecimiento de alianzas entre los
sectores publico y privado forjadas para contribuir al logro de los objetivos mundiales

relacionados con la inmunizacion.

Sin embargo, en 2007, a pesar de los extraordinarios progresos realizados en la
cobertura de la inmunizacion durante el Ultimo decenio, 24 millones de nifios, casi
el 20% de los que nacen cada ano, quedaron sin recibir todas las inmunizaciones

sistematicas previstas durante el primer afio de vida. Llegar a esos nifos vulnerables,
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que suelen vivir en zonas rurales remotas y mal atendidas, entornos urbanos pobres,
estados fragiles y regiones afectadas por los conflictos, es indispensable para alcanzar

los ODM de manera equitativa.

Para responder a esta situacion, se ha puesto en marcha un gran esfuerzo mundial
encaminado a garantizar la inmunizacion de esos nifios a los que es dificil llegar, en
su mayoria en Africa y Asia. Al mismo tiempo, se han lanzado nuevas iniciativas que
pretenden acelerar tanto el desarrollo como el despliegue de nuevas vacunas para

salvar vidas.

Es mucho lo que hay en juego. La OMS ha estimado que si todas las vacunas de
que disponemos hoy en dia contra las enfermedades de la infancia se adoptaran de
forma generalizada, vy si los paises pudiesen incrementar la cobertura vacunal hasta
un promedio mundial del 90%, de aqui a 2015 podrian prevenirse dos millones de
muertes mas al afio entre ninos menores de cinco anos. Esto tendria una repercusion
importantisima en el progreso hacia el objetivo mundial de reducir la mortalidad infantil
en dos tercios entre 1990 y 2015 (ODM 4). También serviria para reducir en gran
medida la carga de morbilidad y discapacidad debidas a enfermedades prevenibles
mediante vacunas, y contribuiria a mejorar la salud y el bienestar de los nifios, ademas

de reducir los costos de hospitalizacion.

Pero incluso cuando se hayan alcanzado las metas mundiales, el éxito se medira
respecto de un factor mas: la sostenibilidad de los logros. Se estan sentando soélidos
cimientos, como el fortalecimiento de los sistemas de salud y los programas de
inmunizacion, nuevas alianzas entre los sectores publico y privado para la obtencion
de vacunas y para las actividades de inmunizacion, nuevos mecanismos mundiales
de financiacion a largo plazo, estrategias de administracion innovadoras y sostenibles,
y mejores estrategias de promocion y comunicacion, encaminados a velar por que los

avances a largo plazo no se sacrifiquen en aras de resultados a corto plazo.

Ademés, se necesitaran inversiones ininterrumpidas que permitan impulsar la

XXI



Resumen de orientacion

investigacion y el desarrollo de vacunas que se necesitan con urgencia contra
enfermedades como el paludismo, la tuberculosis y el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), que en conjunto provocan mas de 4 millones de muertes al afio y una
elevada carga de morbilidad, principalmente en los paises en desarrollo.

La presente edicion de Vacunas e inmunizacion: situacion mundial se centra en los
grandes adelantos realizados en materia de vacunas € inmunizacion desde 2000. En
la parte 1 (capitulos 1 a 5) se examinan las repercusiones de la inmunizacion en las
actividades encaminadas a alcanzar los ODM, especialmente el objetivo de reducir
la mortalidad entre los menores de cinco afios. Se analizan el desarrollo y el uso de
vacunas y las medidas que se han puesto en pie para velar por su inocuidad, su
eficacia y su calidad. Se exponen los progresos realizados vy las dificultades para
alcanzar los objetivos mundiales relacionados con la inmunizacion, y se analizan el
costo de aumentar la cobertura de inmunizacion para alcanzar esos objetivos y los
esfuerzos por asegurar que los logros sean sostenibles a largo plazo. Por ultimo, se
examina cuales seran los cambios mas probables en el campo de la inmunizacion
después de 2015.

La parte 2 se centra en mas de 20 enfermedades que pueden prevenirse mediante
vacunas y examina los progresos realizados desde 2000 en los esfuerzos por proteger
a las poblaciones contra esas enfermedades mediante el uso de vacunas.

En el capitulo 1 se esbozan los progresos realizados en materia de vacunas e
inmunizacion a lo largo del ultimo decenio, en un contexto de cambios en el panorama

sanitario y de desarrollo.

En septiembre de 2000, los dirigentes de mas de 190 paises firmaron la Declaracion del

Milenio de las Naciones Unidas, por la que la comunidad internacional se comprometia
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a alcanzar ocho objetivos de desarrollo con el fin de reducir la pobreza y mejorar el
desarrollo humano. Uno de esos objetivos consiste en una disminucion drastica de las
muertes de nifos menores de cinco anos: una reduccion de dos tercios en la tasa de
mortalidad de ese grupo de edad entre 1990y 2015. La mayor parte del esfuerzo en el
logro de esos objetivos se centra en los paises en desarrollo, donde se registran mas
del 90% de las muertes entre esos nifios.

En 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF) publicaron la Vision y Estrategia Mundial de Inmunizacion
(GIVS) para el decenio 2006-2015. Centrada primordialmente en la necesidad de
garantizar la igualdad en el acceso a las vacunas y la inmunizacion, la estrategia
define los pasos que debe dar la comunidad relacionada con la inmunizacion a fin
de contribuir plenamente al logro de las metas de reduccion de la mortalidad de los
ODM. La ejecucion de la estrategia exige cuatro enfoques principales: proteger a
mas personas; introducir nuevas vacunas y tecnologias; integrar la inmunizacion con
otros componentes en el marco del sistema sanitario, e inmunizar en un contexto de

interdependencia mundial.

Los objetivos mundiales han imprimido una sensacion de urgencia a las actividades
relacionadas con las vacunas y han impulsado nuevos esfuerzos por completar, en la
medida de lo posible, Io que en la GIVS se considera “el programa de inmunizacion
inacabado”. Los capitulos que siguen examinan los progresos realizados hasta la fecha

en el cumplimiento de ese programa y en el camino hacia los objetivos mundiales.
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Un nuevo capitulo en el desarrollo de vacunas

En el capitulo 2 se destaca el espectacular crecimiento de la obtenciéon de vacunas a
lo largo del Ultimo decenio y se exponen los motivos de ese crecimiento. Asimismo se
documenta el aumento sin precedentes del volumen de vacunas infantiles tradicionales
que hoy en dia estan produciendo los fabricantes de los paises en desarrollo. Ademas
se informa sobre los progresos realizados en las actividades encaminadas a asegurar la

calidad, la inocuidad v la eficacia de las vacunas.

El primer decenio del presente siglo ha sido el mas productivo en la historia de la
obtencion de vacunas. Se han conseguido nuevas vacunas capaces de salvar vidas
contra la meningitis meningocdcica, la diarrea por rotavirus, la gripe aviar provocada
por el virus H5N1, las enfermedades provocadas por neumococos y el cancer
cervicouterino causado por el papilomavirus humano (VPH).

Laindustria de las vacunas esta atravesando un periodo de renovacion y dinamismo.
Desde 2000, el mercado mundial de vacunas practicamente se ha triplicado, con
unos ingresos mundiales superiores a US$ 17 000 millones a mediados de 2008, lo
que ha hecho que el sector sea uno de los de mas rapido crecimiento de la industria.
La mayor parte de esa expansion se debe a las ventas en los paises industrializados
de vacunas mas nuevas y costosas, que suponen mas de la mitad del valor total de

las ventas de vacunas en todo el mundo.

El reciente aumento en la obtencion de nuevas vacunas se debe en gran medida a
tres factores decisivos: el uso de innovadoras tecnologias de fabricacion, el creciente
apoyo de las alianzas publicoprivadas para la obtencion de productos y los nuevos

recursos y mecanismos de financiacion (véase el capitulo 4).
Al mismo tiempo, se ha producido un crecimiento sin precedentes en la capacidad

de los fabricantes de los paises en desarrollo para contribuir al suministro de

vacunas infantiles tradicionales. En conjunto, la demanda de esas vacunas también
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ha aumentado desde 2000, en parte para atender las enormes necesidades de
las grandes iniciativas que se han puesto en marcha con el objetivo de erradicar la

poliomielitis y reducir la carga del sarampion y del tétanos neonatal y materno.

El mercado de las vacunas ha cambiado desde principios de los afios noventa. Las
crecientes diferencias entre las vacunas que se utilizan en los paises en desarrollo
y los paises industrializados, la caida del nimero de proveedores en los paises
industrializados y una reduccion en el exceso de capacidad de produccion llevaron a
finales del decenio de 1990 a una crisis en el suministro de vacunas. Para responder
a esta situacion, el UNICEF, que adquiere vacunas para llegar a mas de la mitad
(55%) de los nifios del mundo, elabord una estrategia sobre la seguridad de los
suministros de vacunas con el fin de asegurar un abastecimiento ininterrumpido
y sostenible de vacunas asequibles y de calidad garantizada. Si bien la estrategia
consiguio frenar la caida del suministro de vacunas al UNICEF, el suministro sigue
dependiendo en gran medida de un numero reducido de fabricantes de vacunas, y

es preciso mantener la vigilancia.

Asegurarse de que las vacunas sean seguras, eficaces y de calidad es un elemento
decisivo de su desarrollo y su distribucion. Comienza con las primeras fases de la
vacuna, generalmente en el laboratorio, donde sus componentes son sometidos a
ensayos para determinar aspectos como la pureza y la potencia. A continuacion se
inicia el ensayo clinico de la inocuidad vy la eficacia en seres humanos y, después
de la autorizacion, se someten lotes de vacunas a ensayos poscomercializacion
para verificar la uniformidad del proceso de produccion y se realizan actividades de
vigilancia para detectar todo incidente adverso que pudiera estar relacionado con

la vacuna.

La licencia, o autorizacion para el uso en seres humanos, es el paso fundamental del
proceso. La entidad oficial que concede la autorizacion, el organismo nacional de
reglamentacion, es el arbitro que decide si se han cumplido las normas establecidas

para garantizar la calidad de la vacuna.
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Todos los paises industrializados disponen de un sistema fiable de reglamentacion
de vacunas que funciona debidamente; por el contrario, apenas la cuarta parte de los
paises en desarrollo estan en el mismo caso. La comunidad sanitaria internacional
ha lanzado una serie de iniciativas, encabezadas por la OMS, para velar por que las
vacunas que se utilizan en los programas nacionales de inmunizacion sean de calidad
garantizada. Entre esas iniciativas figura el sistema de precalificacion establecido por
la OMS para asesorar a los organismos de las Naciones Unidas encargados de la
adquisicion de vacunas acerca de la aceptabilidad, en principio, de las vacunas
disponibles para la compra; también se esta trabajando para lograr que todos los

paises cuenten con un organismo reglamentario nacional fiable y funcional.

Inmunizacion: hacer buen uso de las vacunas

En el capitulo 3 se destacan los logros de la inmunizacion a lo largo del ultimo
decenio y se informa sobre l0os progresos realizados vy las dificultades encontradas
en la actividades encaminadas a llegar a mas personas con mas vacunas, impulsar
la cobertura de inmunizacion en el nivel de distrito y llegar a los nifios a los que
resulta mas dificil acceder y que aun no estan inmunizados. También se exponen

algunos de los elementos basicos de un programa de inmunizacion eficaz.

Durante el ultimo decenio, los programas de inmunizacion han sumado vacunas
nuevas o poco utilizadas a las seis iniciales (difteria, tétanos, tos ferina, sarampion,
poliomielitis y tuberculosis) que se administraban a los ninos pequefios. Entre ellas
figuran vacunas contra la hepatitis B, el Haemophilus influenzae de tipo b (Hib), la
parotiditis, la enfermedad neumocdcica, el rotavirus y la rubéola, y, en los paises
donde se necesita, contra la fiebre amarilla y la encefalitis japonesa.

Se estima que gracias a la inmunizacion cada afo se evita que mueran 2,5 millones

de nifios. Sin embargo, a pesar de los éxitos conseguidos, millones de nifos de

los paises en desarrollo, casi el 20% del total de nifios que nacen cada afo, no
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completa el ciclo de inmunizaciones previstas durante el primer afio de vida.

Llegar a esos nifos exigira superar varias barreras importantes que hasta ahora han
retrasado el avance. Una de las méas importantes es la debilidad subyacente del
sistema sanitario en muchos paises en desarrollo. Otra es la dificultad de distribuir
vacunas mediante una infraestructura y un sistema de apoyo logistico que a menudo
estan sobrecargados. Otra mas es el desconocimiento de la importancia que tienen
las vacunas, especialmente entre las poblaciones mas pobres, lo que hace que
éstas no demanden de forma activa el acceso a los servicios de inmunizacion.
Los rumores errbneos o0 no documentados acerca de la seguridad de las vacunas
también suponen un obstaculo, al igual que las caidas previstas en la financiacion
necesaria para alcanzar los objetivos mundiales en materia de inmunizacion (véase

el capitulo 4).

Entre los esfuerzos que se estan realizando por superar las barreras que frenan la
expansion de la inmunizacion figuran las campafas masivas y las operaciones de
difusion periférica dirigidas a grupos de poblacion que no estan suficientemente
cubiertos por los programas de inmunizacion ordinarios. Ademas, existen iniciativas
especiales, como el proyecto Optimize, lanzado para ayudar a los paises a gestionar
la creciente complejidad logistica de la inmunizacion (distribucion y almacenamiento

de vacunas, por ejemplo), que forma la base de las actividades de inmunizacion.

La estrategia “Llegar a todos los distritos”, lanzada en 2002, esta disefada para
reforzar la administracion de vacunas en el nivel de distrito, alentando a los oficiales
de ese nivel a adoptar los principios de las “buenas practicas de inmunizacion”,
como la determinaciéon y solucion de los problemas locales, la organizacion de
servicios periféricos regulares para la administracion de vacunas y la participacion
de las comunidades con el fin de garantizar el adecuado funcionamiento de los
servicios de inmunizacion.

Otra estrategia tiene por objeto integrar las actividades de inmunizacion con otros
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servicios prestados por el sistema de salud. En cada contacto que tiene un agente de
salud con un nifio o una madre en un centro sanitario surge también la oportunidad de
comprobar el estado de inmunizacion y, en caso necesario, de administrar vacunas.
A la inversa, un equipo moévil encargado de administrar vacunas a una comunidad
también puede distribuir medicamentos o mosquiteros contra el paludismo y hacer

llegar otro material u otras intervenciones relacionados con la salud.

La participacion comunitaria es un factor indispensable para aumentar la cobertura
con vacunas. Concienciar a la poblacion y hacer que ésta reclame los beneficios de
la inmunizacion es un componente indispensable de un programa de inmunizacion
activo. No obstante, también es importante garantizar que la demanda pueda ser
atendida de forma fiable.

Se espera que la disponibilidad de nuevas vacunas contra la enfermedad neumocécica
y el rotavirus tenga una repercusion rapida e importante en los esfuerzos mundiales
para reducir la mortalidad infantil (ODM 4), prevenir las enfermedades y, en el caso
de la enfermedad neumocécica, prevenir la discapacidad. Al mismo tiempo, la
vacunacion contra esas enfermedades ofrece una oportunidad indiscutible para
promover activamente la prevencion y el tratamiento de la neumonia y la diarrea, que
conjuntamente son responsables de mas de un tercio de las muertes entre menores

de cinco anos.

La vigilancia y el seguimiento son pilares basicos de los programas de inmunizacion;
desempefian un papel fundamental en la planificacion de programas, el establecimiento
de prioridades y la movilizacién de recursos, asi como en el seguimiento de las
tendencias de la carga de morbilidad, la valoracion del impacto de los programas de
lucha contra las enfermedades y el progreso hacia los objetivos mundiales. Desde 2000,
el aumento de las iniciativas de inmunizacion basadas en datos (como la estrategia
“Llegar a todos los distritos”) y la necesidad de disponer de datos de morbilidad para
conocer la repercusion de las nuevas vacunas han puesto de manifiesto la necesidad

de fortalecer la vigilancia y el seguimiento en todos los niveles.
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Los sistemas de vigilancia de enfermedades también deben tener un mecanismo
de alerta temprana en caso de brote de enfermedad inminente o en curso. El
Reglamento Sanitario Internacional revisado, que entrd en vigor en 2007, exige a los
Estados Miembros de la OMS que establezcan y mantengan capacidades basicas

de vigilancia en los niveles local, intermedio y nacional.

Durante el Ultimo decenio, se ha avanzado en el establecimiento o la mejora de
sistemas de vigilancia de las enfermedades prevenibles con vacunas. Un ejemplo de
un sistema de vigilancia sumamente eficaz es la red de vigilancia de la poliomielitis,
que permite la deteccion répida de casos en todo el mundo y que se ha ampliado en
algunos paises para incluir el sarampidn, el tétanos neonatal, la fiebre amarilla y otras

enfermedades prevenibles con vacunas.

Mientras tanto, a medida que la cobertura vacunal ha ido aumentando y la incidencia
de estas enfermedades ha disminuido, particularmente en los paises industrializados,
ha aumentado la preocupacion acerca de los potenciales efectos secundarios de

las vacunas.

Asegurarse de que las vacunas se fabriquen, utilicen y ensayen de acuerdo con las
normas internacionalmente aceptadas forma parte de las actividades que tienen por
objeto reducir la probabilidad de que una vacuna produzca un incidente adverso
(véase capitulo 2). Otra parte es disponer de un sistema eficiente de vigilancia
posterior a la comercializacion y de investigacion que detecte y verifique rapidamente
todo rumor o notificacion de eventos adversos supuestamente relacionados con el

uso de una vacuna.

La mayoria de los paises industrializados cuentan con un sistema de ese tipo, pero
muchos paises en desarrollo carecen de los recursos o la experiencia necesarios.
Para hacer frente a esa situacion, la OMS ha establecido un Comité Consultivo
Mundial sobre Seguridad de las Vacunas, formado por expertos independientes,

cuya mision es evaluar y responder a noticias y rumores acerca de la seguridad
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de las vacunas. Ademas, en 2009 la OMS ha establecido una red mundial para la
vigilancia posterior a la comercializacion de vacunas recientemente precalificadas

que llevan poco tiempo incorporadas a los programas nacionales de inmunizacion.

En el capitulo 4 se examinan los costos que entrana la expansion de la inmunizacion
desde 2000, asi como la respuesta de las fuentes de financiacion tanto nuevas como

ya establecidas.

La inmunizacion figura entre las intervenciones sanitarias mas eficaces en relacion
con el costo, pero ;Cuanto cuesta la inversion? ;Merece la pena? En los afos
ochenta, el promedio de gasto anual total en inmunizacion enlos paises en desarrollo
fue de unos US$ 3,50-5,00 por nacido vivo. Para 2000, la cifra habia aumentado
ligeramente, hasta unos US$ 6,00 por nacido vivo. Desde 2000, el apoyo de
la Alianza GAVI (conocida anteriormente como Alianza Mundial para Vacunas e
Immunizacion) permitid que muchos paises de ingresos bajos fortaleciesen sus
sistemas ordinarios de administracion de vacunas e introdujesen vacunas poco
utilizadas, como las vacunas contra la hepatitis B, el Hib y la fiebre amarilla. Como

era de esperar, el gasto en inmunizacion comenzo a subir de nuevo.

Segun las previsiones, de aqui a 2010 el costo medio de inmunizar a un nifio
aumentara hasta US$ 18,00 por nacido vivo. Después de 2010, es probable que la
ampliacion de la cobertura con nuevas vacunas, como la neumocdcica y la vacuna
contra el rotavirus, para alcanzar los ODM vy los objetivos de la GIVS, haga que el costo
suba por encima de los US$ 30,00 por nacido vivo.

Este aumento de los costos se debe a varias razones. En primer lugar, las vacunas

nuevas e infrautilizadas cuestan mas que las vacunas tradicionales, aunque a

medida que se amplien el mercado y la demanda sus costos iran disminuyendo. Una
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segunda razon es que las cantidades cada vez mayores de vacunas suponen una
presion considerable para la cadena de suministro existente, y se requieren mayores
instalaciones de almacenamiento y un suministro mas frecuente de existencias. La
tercera razén son los costos "ocultos" de la introduccién de una nueva vacuna en
los programas nacionales de inmunizacion, por ejemplo los que conlleva capacitar al
personal, informar al publico y ampliar la vigilancia y el seguimiento. En cuarto lugar
figura el mayor costo que entrafia llevar los servicios de inmunizacion hasta los nifos

de dificil acceso.

Alcanzar los objetivos de la GIVS significara proteger a los nifos contra 14
enfermedades: difteria, tos ferina, tétanos, sarampion, poliomielitis, tuberculosis,
hepatitis B, Hib, rubéola, enfermedad meningocécica, enfermedad neumocécica,
rotavirus y, donde sea preciso, encefalitis japonesa y fiebre amarilla. Si todos
los paises inmunizaran al 90% de los nifios menores de cinco anos con las
vacunas correspondientes, se calcula que podrian prevenirse otros dos millones
de muertes al ano en este grupo de edad, lo que supondria una importantisima

contribucion al logro del ODM 4.

En un andlisis de la OMS y el UNICEF publicado en 2008 se estimaba cuanto
costaria alcanzar los objetivos de la GIVS en 117 Estados Miembros de la OMS
de ingresos bajos y medios-bajos entre 2006 y 2015. La cantidad total se elevaba
a US$ 76 000 millones, incluidos US$ 35 000 millones para los 72 paises con un
ingreso nacional bruto (INB) per capita inferior a US$ 1000 (en 2006). Esos paises
rednen las condiciones necesarias para recibir financiacion de la Alianza GAVI y
cuentan con apoyo para introducir vacunas nuevas y poco utilizadas asi como

para fortalecer sus sistemas de inmunizacion.

¢ Merece la pena la inversién? Los datos sobre la costoeficacia de la inmunizacion asi 1o
confirman. Por ejemplo, la erradicacion mundial de la viruela, que costd US$ 100 millones
alo largo de 10 anos hasta 1977, ha permitido ahorrar US$ 1300 millones al afio sdlo en

costos de tratamiento y prevencion.
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Ademas de contribuir en gran medida a la mortalidad infantil, las enfermedades
prevenibles con vacunas también constituyen una importante causa de enfermedad
y discapacidad a largo plazo entre los nifios tanto de los paises industrializados como
de los paises en desarrollo. El ejemplo clasico de prevencion de una discapacidad
grave ha sido la prevencion de la poliomielitis paralitica en cientos de miles de nifios
desde el lanzamiento de la Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis
(GPEI).

En cuanto a las nuevas vacunas, se ha demostrado que la vacuna neumocdcica esta
asociada a una reduccion del 39% en el nimero de hospitalizaciones por neumonia
debida a cualquier causa. Entre los nifios que sobreviven a un episodio de meningitis
neumocdcica, una elevada proporcion queda afectada por discapacidades a largo
plazo. Del mismo modo, se ha demostrado que la vacuna antirrotavirus reduce las

visitas clinicas y las hospitalizaciones debidas a diarrea por rotavirus en un 95%.

Por consiguiente, mientras que soélo el impacto en la mortalidad infantil seria
argumento suficiente para administrar vacunas alos ninos de los paises en desarrollo,
la reduccion de las discapacidades a largo plazo en los nifios y las economias
conseguidas gracias al menor nimero de consultas y hospitalizaciones justifican

sobradamente su uso en los nifos de todo el mundo.

Ademas de su impacto positivo en la salud individual y comunitaria, la inmunizacion
tiene otros beneficios de largo alcance. Segun un reciente estudio de un equipo de la
Escuela de Salud Publica de Harvard, al mantener a los nifos sanos y escolarizados,
la inmunizacion ayuda a aumentar la esperanza de vida y el tiempo dedicado a

actividades productivas, con lo que contribuye a la reduccion de la pobreza (ODM 1).

¢Quién paga la factura y como? En 2007, los 193 Estados Miembros de la OMS
financiaban en promedio el 71% de sus costos de vacunas (33% en los paises de
ingresos bajos). De ellos, el 86% de los paises informaron de que contaban con

una partida especial para vacunas en su presupuesto nacional, medida asociada
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al aumento de las asignaciones presupuestarias para vacunas € inmunizacion y al
compromiso politico a largo plazo respecto de la inmunizacion. A partir del andlisis
de costos realizado por la OMS y el UNICEF, se estima que el 40% de los costos
de la inmunizacion durante el periodo 2006-2015 sera sufragado por los gobiernos

nacionales.

Desde 2000, la financiacion procedente de fuentes multilaterales, bilaterales y de otro
tipo ha aumentado en un 13% (cifra no ajustada en relacion con la inflacion). Al mismo
tiempo, se ha producido un cambio tanto en la forma en que se canalizan los fondos
como el modo en que se utilizan. En el plano mundial, algunos donantes bilaterales
han recurrido cada vez mas a la Alianza GAVI como canal de financiacion. En los
paises se ha abandonado el enfoque basado en proyectos para adoptar mecanismos
de financiacion de base amplia que apoyan al sector sanitario en conjunto.

Los sistemas de salud e inmunizacion se benefician considerablemente de
actividades de inmunizacion con fines concretos como la GPEI. Una proporcion
considerable de la inversion en la erradicacion de la polio se ha invertido en el
fortalecimiento de la inmunizacion sistematica y los sistemas de salud, asi como en

el logro de los objetivos de la GIVS.

En los ultimos afios se han creado varias asociaciones publicoprivadas de caracter
innovador y nuevos mecanismos de financiacion que tienen por objeto prestar un
apoyo financiero externo predecible y sostenible que ayude a los paises a alcanzar
los objetivos mundiales relacionados con la inmunizacion. La Alianza GAVI es una
alianza sanitaria mundial publicoprivada que presta apoyo a los paises que tienen
un INB per cépita inferior a US$ 1000, con el fin de fortalecer sus sistemas de
salud y sus programas de inmunizaciéon, aumentar la cobertura con inmunizacion
sistematica e introducir vacunas nuevas € infrautilizadas. A finales de 2008, la Alianza
habia recibido un total de US$ 3800 millones en efectivo y promesas de donantes
de los sectores publico y privado, y desembolsé US$ 2700 millones a los paises que

cumplian los requisitos para recibir esa financiacion. De aqui a 2015, la Alianza ha
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estimado que habra un déficit de financiacion de US$ 3000 millones respecto de la

cifra estimada de necesidades, que se eleva a un total de US$ 8100 millones.

Durante su primera fase (2000-2005), la Alianza GAVI se centr¢ en la introduccion de
vacunas nuevas e infrautilizadas (hepatitis B, Hib y fiebre amarilla). Durante la segunda
fase (2006-2015) se esta ampliando el apoyo a nuevas vacunas (neumococica y
rotavirus). Ademas, la Junta de la Alianza GAVI ha aprobado para un posible apoyo
en el futuro un nuevo paquete de vacunas para los paises, entre otras contra el

papilomavirus humano, la encefalitis japonesa, la rubéola y la fiebre tifoidea.

Para disipar la inquietud en cuanto a la sostenibilidad financiera, todos los paises que
recibian apoyo de la GAVI hubieron de preparar un plan multianual completo para la
inmunizacion. En 2007, la Alianza introdujo un nuevo sistema de cofinanciacion, que
requiere que los paises sufraguen una parte gradualmente creciente del costo de
SuS nuevas vacunas, de acuerdo con el INB per capita del pais. A finales de 2008,
30 paises habian comenzado a utilizar este sistema para costear la introduccion
de la vacuna pentavalente (DTP-hepatitis B-Hib), la vacuna contra el rotavirus y la

vacuna neumocacica.

Otra reciente e innovadora fuente de financiacion es el Mecanismo Internacional
de Financiacion de Programas de Inmunizacion, que recurre a compromisos a
largo plazo y juridicamente vinculantes entre los donantes para emitir bonos en los
mercados de capitales internacionales. La venta de esos bonos proporciona efectivo
que puede ser utilizado por la Alianza GAVI para financiar programas. A principios de
2008, gracias a los bonos se habian recaudado US$ 1200 millones procedentes de

inversores de todo el mundo.

Otro mecanismo de financiacion innovador es el Compromiso Anticipado de
Mercado, un nuevo enfoque de la financiacion de la salud publica concebido en 2005
por el Centro para el Desarrollo Mundial para acelerar la obtencion y la fabricacion de

vacunas destinadas a los paises en desarrollo. En 2007 los Gobiernos del Canada,
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Italia, Noruega, la Federacion de Rusia y el Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda
del Norte, la Fundacion Bill y Melinda Gates, la Alianza GAVI y el Banco Mundial
lanzaron un compromiso piloto para la vacuna neumocdécica con una inversion de
US$ 1500 millones.

La buena noticia es que se estan haciendo mas inversiones en inmunizacion, y la
proyeccion de las tendencias indica que la financiacion va a crecer en el futuro.
No obstante, si no se produce ese crecimiento, la financiacion prevista de los
gobiernos y los donantes no bastara para mantener los avances ya realizados hacia
los objetivos de la GIVS y los ODM. Segun las conclusiones recogidas en el informe
sobre el andlisis realizado por la OMS y el UNICEF en 2008, la verdadera clave
residira en la forma en que los gobiernos nacionales y la comunidad internacional
en conjunto gestionen sus funciones y responsabilidades a la hora de alcanzar y
financiar los objetivos de la GIVS hasta 2015.

En el capitulo 5 se examina el decenio proximo y se analiza la forma en que el

panorama de la inmunizacion puede haber cambiado de aqui a 2020.

En el decenio de 2020, las estrategias que se han puesto en marcha para alcanzar
los ODM deberian haber conseguido que la mortalidad entre los menores de cinco
afos se haya reducido a un minimo histérico. La polio deberia estar erradicada y
el sarampidn eliminado en todos los paises. El tétanos neonatal y materno deberia
de haber dejado de causar tantas victimas entre los bebés y sus madres, y las
vacunas hoy infrautilizadas (contra el Hib, la hepatitis B y la fiebre amarilla) tal
vez hayan librado al mundo de la carga mortal que suponen esas enfermedades.
El uso de nuevas vacunas contra las enfermedades neumocdcica, por rotavirus,
meningococica y por el VPH quizd haya inspirado un conjunto nuevo y mas

ambicioso de objetivos internacionales relacionados con la salud y el desarrollo.
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Tal vez se hayan obtenido vacunas capaces de invertir la situacion del paludismo,

la tuberculosis y el SIDA.

Durante el decenio proximo, un nimero creciente de paises en desarrollo estaran
utilizando las nuevas vacunas que salen al mercado. Algunas de ellas, como la VPH,
seran administradas a adolescentes; otras, como la antigripal, se administraran
a los adultos. Sin embargo, aun no se cuenta con suficientes conocimientos o
experiencia sobre la forma de llegar a los grupos mayores de cinco anos en los
paises en desarrollo, salvo mediante campafas de inmunizacion especiales. La
inmunizacion basada en las escuelas es una posible solucion, teniendo en cuenta

que la asistencia a la escuela esta aumentando en muchos paises en desarrollo.

También se prevén nuevos sistemas de administracion de vacunas. Es probable que
los dispositivos que utilizan agujas hayan sido sustituidos en gran medida por nuevos
sistemas como preparaciones en aerosol por via nasal (ya disponibles para una
vacuna antigripal) o pulmonar (actualmente en fase de ensayo para varias vacunas),
parches cutaneos adhesivos, gotas sublinguales y comprimidos de administracion

oral.

Otro avance potencial seria la obtenciéon de un numero creciente de vacunas
termoestables. Si los viales de vacuna van equipados de un monitor que permita
comprobar la exposicion al calor, esas vacunas podrian utilizarse fuera de la cadena
de frio, lo que aliviaria en gran medida la sobrecarga de la cadena de frio y la logistica

en general.

De aqui a 2020, es posible que los fabricantes de los paises en desarrollo hayan
adquirido la capacidad de fabricar sus propias vacunas de vanguardia, adaptadas
a sus necesidades especificas. Ademas, su contribucion al suministro mundial
de vacunas se encontrard en condiciones de mayor igualdad con los paises

industrializados, lo que probablemente hara aumentar la competencia.
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Al mismo tiempo, no obstante, el mundo habra de hacer frente a nuevos retos. A
principios de 2009, los paises de todo el mundo estan padeciendo una recesion
econdmica y perturbaciones financieras que pueden poner en peligro los avances
que tantos esfuerzos han costado. El cambio climéatico supondra un grave problema
que probablemente alterara el contexto epidemioldgico en el que operan las vacunas

y la inmunizacién, lo que traera consigo nuevos desafios sanitarios.

A pesar de todo ello, el panorama general es de prudente optimismo, entusiasmo,
energia y dedicacion. Las vacunas pueden contribuir en gran medida al logro
de los ODM. La obtencion de vacunas se encuentra en una fase dinamica y las
vacunas llegan a un nimero cada vez mayor de personas. Las nuevas alianzas
publicoprivadas y los grupos involucrados en el desarrollo de productos se estan
convirtiendo en importantes impulsores de la obtencién y la distribuciéon de vacunas.
Y a lo largo de los proximos dos decenios, esta previsto que aumente la demanda
de vacunas e inmunizacion por parte de la poblacion. A medida que lo haga, hay
muchos motivos para creer que la inmunizacion seguira siendo durante mucho

tiempo uno de los pilares fundamentales de la salud publica.
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Parte 1:

Progresos y retos en
el logro de los objetivos
mundiales
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Capitulo 1: Inmunizacién y desarrollo humano

Mensajes fundamentales

¢ | a inmunizacion es indispensable para alcanzar los
Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), especialmente
el objetivo de reducir la mortalidad entre los ninos
menores de cinco anos (ODM 4).

e | as vacunas evitan mas de 2,5 millones de muertes de
niNnos al ano.

¢ [ as vacunas disponibles podrian evitar otros dos millones
de muertes al ano entre ninos menores de ciNco anos.

¢ | aintroduccion de nuevas vacunas contra la enfermedad
neumocaocica y el rotavirus podria tener un impacto
rapido, en un plazo de tres a cinco anos, en la reduccion
de la elevada carga de morbilidad, discapacidad y
mortalidad entre menores de cinco anos.

e Mas de 100 millones de ninos son inmunizados cada
ano antes de cumplir el primer ano de vida.

¢ Unos 24 millones de ninos menores de un ano, casi
el 20% de los ninos que nacen anualmente, quedan sin
vacunar.
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Desde el comienzo de este siglo, se han producido varios cambios positivos en la
esfera del desarrollo humano. La gente vive mas tiempo: la esperanza media de vida
al nacer en el mundo es de 69 afnos en las mujeres y 65 anos en los varones (2). Por
primera vez en la historia documentada, el nimero de nifos menores de cinco anos
que muere cada afio ha caido por debajo de los 10 millones (3). Las inversiones
de la comunidad de donantes en salud han aumentado con fuerza, tendencia que
se refleja en la aparicion de varias importantes alianzas mundiales, como el Fondo
Mundial de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria, la Alianza GAVI y la

Alianza Sanitaria Internacional.

A pesar de ello, aun hay muchas cuestiones problematicas en las que no se han
producido cambios. Las desigualdades y la falta de equidad aun son la norma
en gran parte del mundo. Cada afio aun mueren alrededor de nueve millones de
niflos menores de cinco anos, la mayoria de ellos en los paises en desarrollo. La
desnutricion es un factor subyacente en cerca de la tercera parte de las muertes
infantiles. En todos los grupos de edad, el SIDA, la tuberculosis y el paludismo
matan a mas de cuatro millones de personas al ano; las infecciones de las vias
respiratorias inferiores, principalmente la neumonia, son responsables de mas de
cuatro millones de muertes, y las enfermedades diarreicas de mas de dos millones
(4). Ademas, cada afno mas de medio millén de mujeres, casi todas (91%) en los
paises en desarrollo, mueren por causas relacionadas con el embarazo (5). Y éstos

son apenas algunos ejemplos.

El afio 2000 supuso un cambio de rumbo en la reaccion del mundo a esas
desigualdades. En septiembre de ese afo, los dirigentes de mas de 190 paises
firmaron la Declaracion del Milenio de las Naciones Unidas, que comprometia a
la comunidad internacional en la tarea de eliminar las condiciones “abyectas y
deshumanizadoras” que mantienen en todo el mundo a mas de 1000 millones de
personas atenazadas por la pobreza, la enfermedad y la muerte prematura. Aliviar
la desigualdad de esa carga es parte de la tarea. Otra parte es reducir el nUmero

de muertes entre los menores de cinco anos. Otra méas es detectar y remediar la
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pobreza, las enfermedades y las muertes prevenibles entre los grupos de poblacion
desatendidos que se ocultan detras de prometedores indicadores regionales o

nacionales de progreso.

Uno de los ocho ODM que surgieron de la Declaracion del Milenio pide una drastica
reduccion de las muertes entre los nifos menores de cinco anos, especificamente
una disminucion de dos tercios en la tasa de mortalidad de ese grupo de edad
entre 1990 y 2015 (ODM 4). La mayor parte del esfuerzo encaminado a alcanzar
ese objetivo se centra en los paises en desarrollo, donde se registra mas del 90%

de las muertes infantiles.

Tendencias mundiales de la mortalidad entre menores de cinco afos

141
12.8

10.5

9.6 9.2

4.3

Numero de muertes de menores de cinco afos (millones)

Afo
Fuente: Division de Programas del UNICEF, 2009

La inmunizacion es indispensable para alcanzar los ODM, especialmente el objetivo
de reducir las muertes entre los menores de cinco afios (ODM 4). Reducir esa

cifra significa que mas nifos tengan acceso no soélo a las vacunas, sino también a
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medicamentos que salvan vidas, mosquiteros contra el paludismo, escolarizacion,
condiciones de vida higiénicas, agua limpia y otros elementos basicos que en su
mayoria se dan por sentados en las regiones mas prosperas del mundo. También
significa abordar el desequilibrio mundial en materia de gasto sanitario: los paises
en desarrollo, que albergan al 85% de la poblacion mundial, sélo suponen el 12%
del gasto sanitario mundial (6).

Principales causas de muertes prevenibles con vacunas entre
menores de cinco anos, 2004

NuUmero mundial de muertes (miles)

Enfermedades Rotavirus* Sarampién Hib* Tos ferina Tétanos
neumococicas* (neonatal
y otros)

Fuente: (4)

Un cambio, no obstante, que podria poner seriamente en peligro los esfuerzos
por combatir la desigualdad, las enfermedades prevenibles, la muerte y la pobreza,

es el derrumbamiento de los mercados financieros mundiales que tuvo lugar
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en los Ultimos meses de 2008 y la crisis econdmica que desde entonces ha
barrido el mundo. El Secretario General de las Naciones Unidas, Ban Ki Moon,
ha expresado su profunda preocupacion por las repercusiones de la crisis,
particularmente para los mas pobres entre los pobres, y las graves consecuencias
que probablemente ello tendra en los esfuerzos por alcanzar los objetivos mas
importantes.

Mucho dependera del compromiso sostenido de los gobiernos y la comunidad
internacional por mantener e intensificar los esfuerzos encaminados a mejorar la
supervivencia infantil y alcanzar los ODM. Con la renovada energia y el entusiasmo
que ahora impregnan el campo de las vacunas, ha llegado el momento de impulsar
el papel de las vacunas capaces de salvar vidas y otras intervenciones sanitarias
asociadas en las actividades mundiales para alcanzar los ODM. Al mismo tiempo,
es preciso garantizar que los beneficios de la inmunizacion se extiendan cada vez
mas a los adolescentes y los adultos, con el fin de protegerlos contra enfermedades
como la gripe, la meningitis y los canceres que pueden prevenirse con vacunas y
se presentan en la edad adulta. Ademas, deben intensificarse las actividades de
investigacion y desarrollo para acelerar la obtencion de vacunas que se necesitan
con urgencia para combatir enfermedades como el paludismo, la tuberculosis y el
SIDA, que afectan a millones de personas todos los afios y contribuyen al aumento
de la pobreza.

Todos los paises cuentan con programas nacionales de inmunizacion, y en la mayoria
de los paises en desarrollo, los menores de cinco anos son vacunados de acuerdo
con las recomendaciones de la OMS para protegerlos contra ocho enfermedades:
tuberculosis, difteria, tétanos (incluido el tétanos neonatal mediante la inmunizacion
de las madres), tos ferina, polio, sarampion, hepatitis B y Hib. Esas vacunas estan
evitando que mueran mas de 2,5 millones de nifos cada ano. Esta estimacion
esta basada en la hipdtesis de ausencia de inmunizacion y en la incidencia y las
tasas de mortalidad actuales entre nifios no inmunizados (OMS, Departamento de

Inmunizacion, Vacunas y Productos Bioldgicos, datos sin publicar).
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Hoy en dia, todos los anos se inmuniza a mas de 100 millones de menores de un
afo con las tres dosis necesarias de vacuna triple (difteria, tétanos, tos ferina (DTP)).
Aun asi, hay 24 millones de nifios que quedan sin vacunar: en 2007, mas del 10%
de los niflos menores de un afo de los paises en desarrollo no recibieron ni siquiera

una dosis de DTP, frente al 2% en los paises industrializados.

La mayoria de esos 24 millones de nifios no inmunizados o incompletamente
inmunizados viven en los paises mas pobres, donde se combinan numMerosos
factores para desbaratar los intentos de aumentar las tasas de cobertura vacunal:
servicios de salud con una infraestructura fragil o inexistente, topografia dificil y
conflictos armados, por mencionar soélo tres. Otros niflos no inmunizados viven en
paises que si pueden permitirse adquirir © mantener la infraestructura y los recursos
humanos necesarios para la inmunizacion, pero que no han dado prioridad a esa
cuestion. Otros son nifos refugiados o sin hogar, que quedan fuera del alcance de
las actividades de inmunizacion sistematica. El hecho de no estar llegando a estos
grupos de nifios con vacunas esta poniendo en peligro los enormes esfuerzos y
recursos que se estan invirtiendo en la expansion del uso de vacunas actualmente
infrautilizadas (como las vacunas contra el Hib, la hepatitis B y la fiebre amarilla), asi
como en las grandes iniciativas encaminadas a vencer ciertas enfermedades, como
la erradicacion de la polio, la reduccién de las muertes infantiles por sarampién y la
eliminacion del tétanos materno y neonatal.

La buena noticia es que se estan aplicando estrategias para salvar esos obstaculos.
Algunas de ellas tienen por objeto fortalecer la capacidad de los sistemas de salud
para prestar servicios, entre ellos los de inmunizacion; otros recurren a campafias
y métodos analogos para llevar la inmunizacion a mas personas en los distritos

donde la cobertura vacunal es escasa.
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La enfermera Justina Mufioz
Gonzalez se prepara para
vacunar a Olga Damaris, de

4 meses, afuera de la casa de
la nifia en la remota aldea de
San Pablo, cerca de Murra,
en el departamento de Nueva
Segovia (Nicaragua).

También llegan buenas noticias del campo del desarrollo de vacunas. Desde
2000, por ejemplo, ha cambiado el panorama mundial del suministro de vacunas.
Los fabricantes de los paises en desarrollo estan cobrando una importancia
creciente en el mercado de vacunas, con un impacto perceptiblemente positivo
en la asequibilidad y la sostenibilidad del suministro. Los fabricantes radicados
en paises industrializados estan incrementando su presencia en los paises en
desarrollo y trabajan cada vez mas con organizaciones sanitarias internacionales
para producir vacunas disefiadas para ser utilizadas en paises en desarrollo y con
un precio al alcance de esos paises. Ademas, la obtencion de nuevas vacunas y
los esfuerzos por utilizarlas en los paises mas pobres estan recibiendo un impulso
considerable de mas de una docena de nuevas alianzas publicoprivadas creadas
especificamente con ese proposito. VY, lo que resulta mas alentador, en la base de
este nuevo panorama vacunal esta la corriente de nuevos recursos financieros y
toda una gama de nuevas estrategias y mecanismos para sostener y gestionar
esos recursos. El efecto global de esos cambios es el estimulo y la revitalizacion
de todas las facetas del ambito de las vacunas: la demanda, el suministro y el uso.

10
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A lo largo del Ultimo decenio se han obtenido nuevas vacunas que protegen contra
tres organismos: el neumococo, el rotavirus y el VPH. Mientras que el VPH es una
causa de muerte prematura por canceres que se producen en la edad adulta, la
enfermedad neumocdcica Yy la diarrea por rotavirus, en conjunto, son responsables
de 1,3 millones de muertes entre menores de cinco anos (el 12% del total de
muertes en este grupo de edad) asi como de elevadas tasas de morbilidad y, en el
caso de la enfermedad neumocdcica, de discapacidad.

En un andlisis reciente (7), la OMS estimé que si se adoptaran de forma generalizada
todas las vacunas de que se dispone actualmente contra las enfermedades de
la infancia y si los programas de inmunizacion pudieran incrementar la cobertura
vacunal hasta un promedio mundial del 90%, de aqui a 2015 se evitarian otros dos
millones de muertes al afio entre menores de cinco afnos, lo que supondria una
importante contribucion al ODM 4. Esta proyeccion se basa en calculos inéditos
de la OMS sobre el tamafio de la cohorte futura de nifos menores de 5 anos,
suponiendo que no se aplica la vacuna y que se mantienen las tasas actuales de

incidencia y mortalidad en los nifios no vacunados.

Para cualquier pais, no obstante, la decisién de adoptar una nueva vacuna no
puede tomarse a la ligera. Hay que tener en cuenta cuestiones relacionadas con
los costos, la logistica (espacio de almacenamiento y transporte, entre otros), la
capacitacion de personal, la sostenibilidad y otras consideraciones. A pesar de
todo ello, la inmunizacion, incluso con la adicién de las nuevas vacunas que son
mas costosas, sigue siendo una de las intervenciones sanitarias mas eficaces en
relacion con el costo. El reto consiste en conseguir que se utilicen las vacunas en
los paises en los que més se necesitan, y hacerlo rapidamente.

En respuesta este reto, en 2005 la OMS y el UNICEF publicaron la Vision y Estrategia

Mundial de Inmunizacion (GIVS) para el decenio 2006-2015, en la que la igualdad

y la equidad son pilares fundamentales (8).
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Recuadro 1

Visién y Estrategia Mundial de Inmunizacion (GIVS):
objetivos

e Aumentar la cobertura.

¢ Reducir la mortalidad por sarampién.

e Sostener la cobertura.

e Reducir la morbilidad y la mortalidad.

e Garantizar el acceso a vacunas de calidad asegurada.

¢ Introducir nuevas vacunas.

e Garantizar la capacidad de vigilancia y seguimiento.

¢ Fortalecer los sistemas.

e Asegurar la sostenibilidad.

12
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La estrategia prevé un mundo en el que todo nifio, adolescente y adulto tenga igual
acceso alainmunizacion y en el que la solidaridad de la comunidad mundial garantice
un acceso equitativo de todas las personas a las vacunas que necesitan. La ejecucion
de la estrategia se basa en cuatro principios basicos: i) proteger a un nUmero mayor
de personas; i) introducir nuevas vacunas y tecnologias; iii) integrar la inmunizacion
con otros componentes en el contexto de los sistemas de salud, y iv) inmunizar en
el contexto de un sistema de salud y de desarrollo interdependiente y entrelazado
a escala mundial.

En el presente informe se da cuenta de los esfuerzos que se estan haciendo desde
2000 por completar, en la medida de lo posible, lo que la GIVS llama el “programa
de inmunizacion inacabado”. Es poco probable, no obstante, que ese programa
inacabado llegue a completarse en algin momento, pues sin duda surgiran nuevas
infecciones, continuamente se necesitaran nuevas vacunas, habra que encontrar
nuevas formas de superar los obstaculos a la aplicacion de las nuevas vacunas,
y se produciran nuevas crisis mundiales, como la crisis financiera que ha afectado
a todo el mundo desde los ultimos meses de 2008, que pueden poner en peligro
la sostenibilidad de la financiacion para las actividades. A pesar de ello, desde
principios de 2009, y a pesar de la crisis econdémica, la comunidad dedicada a las
vacunas muestra un prudente optimismo. Si ese optimismo resulta estar justificado,
las vacunas y la inmunizacion tendran ocasion de realizar su potencial para contribuir
a que el mundo sea un lugar mas seguro y mas equitativo para todos, no sélo para

la poblacion actual, sino también para las generaciones futuras.
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Las vacunas son algo especial.

En primer lugar, a diferencia de muchas otras intervenciones sanitarias, ayudan a
las personas sanas a mantenerse sanas, y con ello ayudan a eliminar un importante
obstaculo para el desarrollo humano.

En segundo lugar, benefician no solo a las personas sino a las comunidades, e incluso
a poblaciones enteras (sirva como ejemplo la erradicacion de la viruela).

En tercer lugar, en el caso de la mayoria de las vacunas, el impacto en las comu-
nidades y las poblaciones es mas rapido que el de muchas otras intervenciones
sanitarias: entre 2000 y 2007, por ejemplo, la mortalidad mundial debida al sarampién
se redujo en un 74% (de 750 000 a 197000 (9)). Hoy en dia, se calcula que las
nuevas vacunas contra la enfermedad neumocoécica y el rotavirus podrian tener
una repercusion rapida, en un plazo de tres a cinco anos, en la reduccion de la
elevada carga de morbilidad, discapacidad (debida a la enfermedad neumocécica) y
mortalidad entre menores de cinco anos.

Por ultimo, las vacunas no solo salvan vidas sino que ahorran costos. Segun datos
recientes, la inmunizacion, incluso con las vacunas mas caras, sigue siendo una
inversion rentable (capitulo 4).

No es sorprendente, pues, que los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos situasen la vacunacion en el primer lugar de su lista
de los diez grandes logros de la salud publica del siglo XX. Ademas, en 2008, un
panel de prestigiosos economistas convocados por el Centro de Consenso de
Copenhague, un grupo internacional de reflexion que asesora a los gobiernos y
entidades humanitarias sobre la mejor forma de invertir fondos en ayuda y desarrollo,
situd la ampliacion de la cobertura de inmunizacion para nifios en el cuarto lugar de
una lista de 30 soluciones costoeficaces para impulsar el bienestar a escala mundial
(véase el cuadro).

14
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Cuadro:

2 Programa de desarrollo de Doha Comercio

4 Ampliacién de la inmunizacion infantil Enfermedades

6 Antihelminticos y otros programas nutricionales en Malnutricién y educacion
las escuelas

8 Aumento y mejora de la escolarizacion de las nifias Muijer y desarrollo

10 Apoyo al papel reproductivo de la mujer Mujer y desarrollo
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Capitulo 2: Un nuevo capitulo en el desarrollo de vacunas

Mensajes fundamentales

18

El primer decenio del siglo XXI ha sido el mas
productivo en la historia del desarrollo de vacunas.

Se han obtenido nuevas vacunas que salvan vidas
y pronto habra otras disponibles.

Se necesitan con urgencia nuevas vacunas para
reducir las elevadas cargas de morbilidad y mortalidad
debidas a enfermedades como el paludismo, la
tuberculosis y el SIDA.

La mayoria de las vacunas tradicionales de bajo costo
son producidas hoy en dia por fabricantes de los paises
en desarrollo.

Las alianzas publicoprivadas estan acelerando
la disponibilidad de nuevas vacunas.

Se han puesto en pie sistemas para velar por
la inocuidad, la eficacia y la calidad de todas las
vacunas.
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La explosién de las vacunas

Desde el comienzo del siglo XXI, la actitud de la comunidad dedicada a las vacunas
ha sido decididamente entusiasta, y con razén. Se han sumado dos enfermedades
a la lista de enfermedades prevenibles con vacunas, lo que ha llevado el total a mas
de 30, una cifra sin precedentes. Ademas, la industria de las vacunas ha puesto
25 nuevas formulaciones de vacunas en el mercado, varias de ellas disefadas
especificamente para utilizarlas en grupos de edad (adolescentes y ancianos, por
ejemplo) y en poblaciones (paises en desarrollo, por ejemplo) que en otras épocas
no eran objetivos prioritarios de los profesionales del desarrollo de vacunas. A finales
de 2008, segun datos recientes aun no publicados, el numero total de “productos”
vacunales (teniendo en cuenta todos los tipos de formulacion) habia llegado a mas
de 120, con lo que el primer decenio del presente siglo ha sido el mas productivo
en la historia del desarrollo de vacunas.

El entusiasmo deriva también del niumero excepcionalmente elevado, mas de
80 segun datos recientes aun por publicar, de vacunas experimentales que se
encuentran en las Ultimas fases de investigacion y desarrollo. Ademas, alrededor de
30 de esas vacunas tienen por objeto proteger contra enfermedades para las que
actualmente no se dispone de vacunas (77).

A qué se debe el nuevo impulso?

En comparacion con los Ultimos tiempos, el aumento del uso de tecnologias
innovadoras por la industria de investigacion y desarrollo de vacunas, y el mayor
intercambio tecnoldgico entre fabricantes de los paises industrializados y productores
emergentes en el mercado, han desempefnado un papel de primer orden en el
actual incremento de la productividad de la industria vacunal mundial. Otro estimulo
para la obtencion de vacunas ha procedido de las alianzas publicoprivadas para

el desarrollo de productos, cuyo nimero ha crecido considerablemente a lo largo
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del ultimo decenio: existen hoy en dia cerca de 30, de las cuales la mitad han
surgido a partir del afio 2000. El actual aumento del desarrollo de vacunas se debe
también a los nuevos recursos y mecanismos de financiacion (véase el capitulo 4).
Su aparicion en escena refleja una nueva preocupacion de la comunidad mundial
dedicada a la salud y el desarrollo en relacion con las necesidades no atendidas de

los paises en desarrollo en materia de vacunas e inmunizacion.

Este crecimiento sin precedentes del desarrollo de vacunas, no obstante, se ha
logrado teniendo que afrontar varias limitaciones. Por ejemplo, algunas vacunas
experimentales contra patdgenos particularmente complejos, como el parasito del
paludismo y el virus del SIDA, exigen la aplicacion de tecnologias innovadoras de
investigacion y produccion de las que se dispone desde hace muy poco tiempo
(véase el recuadro 3). El costo cada vez mayor de la producciéon de una vacuna
(més de US$ 500 millones (7)) también es un factor limitante, debido en parte a
una supervision reglamentaria cada vez mas estricta y a la mayor inversion que en
consecuencia tiene que hacer la industria en tecnologia de fabricacion cada vez
mas compleja y costosa. Los fabricantes de vacunas también se exponen a un
elevado riesgo de fracaso: sélo una de cada cuatro o cinco vacunas experimentales

acaba siendo comercializable (72).

La tecnologia se hace mayor de edad

Los directivos de la industria vacunal atribuyen gran parte del rapido crecimiento
en la obtencidon de nuevas vacunas a la “maduracion” de los avances en materia
de biotecnologia que tuvieron lugar en los decenios de 1980 y 1990. Segun un
analisis reciente (73), se ha producido una revolucion tecnolégica que ha eliminado
la mayoria de las barreras técnicas que antes limitaban el desarrollo de vacunas; el
estado actual de la biotecnologia ha permitido realizar avances totalmente inéditos

en la obtencion de vacunas.
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El plasmodio parasito que provoca el paludismo y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) causante del SIDA son muy eficaces a la hora de eludir las defensas del
sistema inmunitario humano. Ambos son capaces de modificar la configuracion de las
moléculas que estimulan la inmunidad (antigenos) que transportan y que de otro modo
sefalarian su presencia a las defensas del huésped. Esta variabilidad antigénica se
produce no soélo dentro de una sola persona sino también entre diferentes personas,
diferentes grupos de poblacion y diferentes localizaciones geograficas. El parasito
palldico, ademas, tiene otra capacidad para esquivar las defensas del sistema
inmunitario. En su paso por las diferentes partes anatomicas de sus huéspedes, el ser
humano y el mosquito, adopta una fase distinta de su ciclo biolégico, con lo que cada
vez presenta al sistema inmunitario del huésped un conjunto diferente de antigenos.

Una de las propiedades mas devastadoras del VIH es que ataca el sistema inmuni-
tario, el propio sistema disefiado para proteger al huésped humano contra las
infecciones. El VIH se caracteriza por un enorme grado de variabilidad genética y
una rapida evolucion. Las cepas de VIH son capaces de recombinarse con facilidad,
dando lugar a complejos virus recombinantes 0 mosaicos, que se conocen como
“formas recombinantes circulantes”, algunas de las cuales pueden desempenar un
papel muy importante en subepidemias regionales. Hasta la fecha, se han identificado
mas de una docena de subtipos genéticos del VIH y hasta 24 formas recombinantes
diferentes. El impacto de esa enorme variabilidad genética en las propiedades
bioldgicas del virus, su transmisibilidad y su patogenicidad, asi como en el desarrollo
de vacunas, sigue siendo incierto y complica considerablemente la obtencion de
nuevas herramientas preventivas de eficacia generalizada.
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Vacunologia inversa

Gracias a la gendmica, los investigadores disponen de las secuencias génicas
completas de mas de 300 especies de bacterias, la mayoria de ellas responsables
de enfermedades humanas (74). Los investigadores utilizan el genoma de un
organismo para extraer los genes que tienen mas probabilidad de corresponderse
con antigenos conocidos que podrian utilizarse en una vacuna. Una vez identificados,
esos genes pueden combinarse e insertarse en un organismo diferente que se
multiplique rapidamente, como una levadura, para producir antigenos experimentales,
que a continuacion se estudian para determinar su capacidad de generar una
respuesta inmunitaria protectora. Este método se conoce como “vacunologia inversa™
comienza con el mapa genético de un organismo y rapidamente da lugar a
antigenos de interés.

Por el contrario, el método convencional, que lleva mas tiempo, comienza con
el propio organismo patdgeno, que se cultiva en el laboratorio (proceso largo que se
complica por el hecho de que algunos patdgenos son dificiles de cultivar) y a partir
del cual se aisla un numero limitado de antigenos. A continuacion esos antigenos
se someten a ensayos para determinar su capacidad de inducir respuestas
inmunitarias potencialmente protectoras.

La vacunologia inversa aun no ha dado ninguna vacuna autorizada, pero ya estan
en estudio varias vacunas experimentales, algunas de las cuales se encuentran en
las Ultimas fases de ensayo clinico (por ejemplo, una vacuna contra el meningococo
del grupo B).

Tecnologia de conjugacién

La tecnologia de conjugacion también ha impulsado el desarrollo de vacunas.

Utilizada por primera vez en los afos ochenta, la conjugacion permite a los
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cientificos enlazar (conjugar) las moléculas de polisacaridos de las envolturas
externas de ciertas bacterias, como el neumococo, el meningococo y el Hib, a
proteinas “portadoras” de gran potencial inmunogénico. Las primeras vacunas de
este tipo utilizaban los polisacaridos para estimular la inmunidad, pero en general
Nno conseguian suscitar una respuesta protectora en nifios menores de dos anos.
Las nuevas vacunas conjugadas, en cambio, si protegen a los nifios pequefos.
Ademas, a diferencia de las vacunas mas antiguas, las nuevas vacunas conjugadas
estimulan un tipo preciso de células inmunitarias para crear una memoria duradera
del agente patdgeno: la inmunidad generada por esas células puede entonces
ser incrementada por dosis vacunales ulteriores o por la exposicion al propio
agente patdgeno. Una vez mas, a diferencia de las vacunas mas antiguas, se ha
demostrado que las vacunas conjugadas incluso reducen el niUmero de portadores
sanos del agente patégeno en una comunidad, con lo que producen la denominada
“inmunidad de rebafo” o colectiva que protege del agente patdgeno incluso
a las personas no vacunadas. Un ejemplo de este caso es el uso de la vacuna
neumocadcica conjugada en los Estados Unidos de América: al cabo de un afno de
su introduccion, la incidencia de la enfermedad neumocdécica invasiva cayd un 69%
entre los niflos menores de dos anos vacunados, pero también un 32% en adultos
(de 20 a 39 afos) y un 18% entre los grupos de mas edad (mas de 65 anos),
ninguno de los cuales habia recibido nunca la vacuna (75).

Adyuvantes

También ha evolucionado la tecnologia de adyuvantes. Se trata de sustancias
que ayudan a una vacuna a desencadenar una intensa respuesta de proteccion.
Ademéas pueden reducir el tiempo que tarda el organismo en organizar la respuesta
de proteccion y hacer que la respuesta inmunitaria proteja de forma mas amplia
contra varios agentes patdégenos emparentados. Los avances en el conocimiento
de la forma en que el sistema inmunitario humano reconoce las moléculas que

transportan los agentes patdgenos han llevado al desarrollo de toda una serie
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de adyuvantes. Hasta la fecha, solo cinco de los aproximadamente 20 tipos de
coadyuvantes que se estan investigando han recibido autorizacion para ser utilizados
en vacunas administradas al ser humano (76). Varios fabricantes de vacunas han
hecho grandes inversiones en la busqueda de adyuvantes inocuos y eficaces, en
particular para vacunas contra la gripe pandémica y el VPH. La vacuna experimental
contra el paludismo (RTS,S/AS01), que segun las previsiones entrara en la fase de
ensayos clinicos avanzados (fase 3) en Africa en 2009, también se ha beneficiado
de un programa de investigacion de 15 afios de duracion a cargo del fabricante
para producir un sistema innovador de adyuvantes que comprende tres tipos de
adyuvantes.

Sustratos celulares

Las células obtenidas de seres humanos y de animales (como células de rifidn
de mono o células embrionarias de pollo) vienen utilizandose desde hace mas
de 50 anos como “sustratos” en los que se cultivan los virus empleados para
fabricar vacunas contra enfermedades virales (gripe o sarampioén, entre otras). Los
recientes avances tecnoldgicos y cientificos han llevado a los fabricantes a estudiar
una amplia gama de nuevos sustratos celulares a base de, por ejemplo, células
de perro, roedores, insectos, plantas y otros organismos vivos. Algunos de esos
sustratos son “inmortales”, es decir, lineas celulares continuas que evitan tener que
utilizar animales con tanta frecuencia. El objetivo Ultimo es encontrar tecnologias
que permitan obtener mayores rendimientos de virus vacunales y faciliten la cosecha

de esos virus a partir de los sustratos celulares.
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En la industria relacionada con la investigacion y el desarrollo de vacunas participan
al menos cuatro grupos de agentes:

en relacion con la produccion de vacunas, es
un grupo de cinco grandes empresas farmaceéuticas. Esas empresas no invierten en
investigaciones basicas internas (que son realizadas principalmente por instituciones
académicas)y tienen un papel relativamente reducido en la esfera de las investigaciones
aplicadas. Su principal funcién es la de la evaluacion de vacunas. Son potentes
impulsores de la obtencion, la industrializacion, el registro y la comercializacion de
vacunas, aunque cada vez mas estan subcontratando algunas de esas funciones.

se concentran en las investigaciones aplicadas, el
desarrollo preclinico y el desarrollo clinico hasta los ensayos de la fase 2. Constituyen la
principal fuente de innovacion y representan casi el 50% de las inversiones financieras
de las grandes empresas farmacéuticas en investigacion y desarrollo. Aunque se
espera que estas empresas desempefien un papel cada vez mas importante en
la investigacion y el desarrollo de vacunas, su capacidad para asumir funciones
ulteriores del proceso, como los ensayos clinicos de la fase 3 y la industrializacion
y comercializacion de vacunas, a menudo se ve limitada por factores estructurales,
financieros y humanos. Como en el caso reciente de la absorcion de Genentech
por Roche en 2009, las grandes empresas de biotecnologia que consiguen llegar al
mercado suelen ser absorbidas por grandes empresas farmacéuticas.

en
los Ultimos afios se han convertido en grandes proveedores de vacunas infantiles
tradicionales y de algunas vacunas combinadas. Algunas empresas incluso han
contribuido al desarrollo de nuevos productos. Han fortalecido sus capacidades
industriales y han adquirido gran credibilidad, o que ha impulsado a las grandes
empresas farmaceéuticas a buscar alianzas y relaciones de asociacion con ellas, aunque
su potencial de innovacion sigue estando limitado por su contexto reglamentario y su
capacidad financiera. Es probable que esta situacion evolucione.

participan cada vez mas en todos los sectores de la industria
farmacéutica, incluido el de las vacunas. Una novedad importante es la aparicion
de grandes subcontratistas capaces de producir en gran escala para las empresas
de biotecnologia e incluso las grandes empresas farmacéuticas. En el futuro, una
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reestructuracion estratégica puede permitir que algunas empresas de subcontratistas
se conviertan en productores y proveedores de vacunas por derecho propio.

Las grandes empresas farmacéuticas probablemente seguiran siendo un importante e
indispensable impulsor de la innovacion en la esfera de las vacunas y la inmunizacion.
Ello se debe a que esas empresas tienen:

capacidad para movilizar rapidamente importantes recursos financieros;
conocimientos tedricos y practicos avanzados en los aspectos técnico y
reglamentario en numerosas esferas;

una gran fuerza de trabajo que en general es competente y esta bien adiestrada;
herramientas de gestion que incrementan la competitividad mundial.

Aunqgue la situacion no es estatica, por ahora no se prevén cambios fundamentales.
Mientras tanto, es indispensable que los agentes no pertenecientes a la industria,
aunque reconozcan el papel singular que ésta desempenfa, sean capaces de participar
plenamente en el dialogo con el sector privado y colaborar de manera mas eficaz con
él, en particular en el contexto de las alianzas publicoprivadas.

Nuevas vacunas autorizadas

Desde el aflo 2000 se dispone de varias nuevas vacunas y nuevas formulaciones

de vacunas. Entre ellas, cabe citar las siguientes:

e |a primera vacuna conjugada contra el neumococo, una bacteria que, segun
estimaciones de la OMS del ano 2000, provoca mas de 14,5 millones de
episodios de enfermedad neumocdcica grave y mas de 800 000 muertes
al afo en menores de cinco anos, asi como elevadas tasas de discapacidad
relacionada con la meningitis (retraso mental, convulsiones y sordera, entre otras)
en los nifos supervivientes;

Dos nuevas vacunas contra el rotavirus (que sustituyen a una vacuna anterior
retirada del mercado debido a eventos adversos); se trata de un virus que, segun
estimaciones de la OMS correspondientes a 2004, cada afio causa una cifra

estimada de dos millones de hospitalizaciones por enfermedad diarreica grave
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en nifios (77) y la muerte de unos 527 000 nifos;

e | as dos primeras vacunas contra el VPH, virus que provoca cancer cervicouterino.
Segun estimaciones de GLOBOCAN, en 2002 hubo 493000 casos nuevos de
cancer de ese tipo y 274 000 muertes relacionadas con él (78). Los genotipos 16
y 18 del VPH, incluidos en ambas vacunas, son responsables de alrededor del
70% de los casos de cancer cervicouterino y también provocan canceres de la
vulva, la vagina, el ano, el pene, la cabeza y el cuello;

e |as primeras vacunas DTP combinadas especificamente formuladas para
adolescentes y adultos;

e |as primeras vacunas de uso humano contra la gripe aviar provocada por el
virus H5N1, responsable desde 2003 de la muerte y el sacrificio de decenas
de millones de aves, y de mas de 400 casos humanos notificados en 16 paises
hasta mayo de 2009; de ellos mas del 60% han fallecido (79). En el momento de
redactarse el presente informe, no esta previsto que esas vacunas se utilicen en

grandes grupos de poblacion.

Vacunas en fase experimental

Actualmente, se encuentran en fase experimental un gran ndmero de productos
vacunales, que con arreglo a lo previsto estaran disponibles a mas tardar en 2012.
Segun recientes datos aun no publicados, hay mas de 80 vacunas experimentales
en las ultimas fases de ensayo clinico. Unas 30 de ellas tienen el objeto de proteger
contra enfermedades importantes para las que no existen vacunas autorizadas,
como el paludismo y el dengue. Si concluyen con éxito los ensayos de la fase 3 de
la vacuna experimental RTS,S/AS01 contra el paludismo, ésta podria ser autorizada
antes de 2012. Se trataria de la primera vacuna contra un parasito patdégeno para
el ser humano. También se estan desarrollando varias vacunas experimentales
contra el dengue, otra enfermedad transmitida por mosquitos que tiene gran
importancia para la salud publica. El dengue, una enfermedad grave parecida a la

gripe que puede darse en formas mas peligrosas, incluida la fiebre hemorragica
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dengue, no tiene tratamiento especifico. Se han evaluado en niflos dos vacunas
experimentales contra el virus responsable, y actualmente se esta evaluando una
vacuna experimental en un ensayo en gran escala. Para ser satisfactoria, la vacuna
debe inmunizar contra los cuatro virus circulantes del dengue, vy la evaluacion de
las vacuna resulta compleja. No obstante, los investigadores tienen la esperanza de

que las vacunas contra esta enfermedad estén disponibles en los proximos afos.

Unas 50 vacunas experimentales se dirigen contra enfermedades para las que ya
existen vacunas, como la enfermedad neumocécica (véase la parte 2), la encefalitis
japonesa, la hepatitis A y el célera. Las nuevas vacunas prometen ser mas eficaces,
de administracion mas facil y mas asequibles que las existentes.

Participantes en el ensayo
de fase 3 de la vacuna
=Ll 'Ill antipalidica y sus madres
(sentadas) posan con el
doctor Salim Abdulla (de pie
- a la izquierda) y personal de
vacunacion en el Centro de
Investigacion y Capacitacion
de Bagamoyo, en la Republica
Unida de Tanzania.

-h.\‘
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Las alianzas para obtencion de productos son por lo general entidades no lucrativas
que tienen el mandato de acelerar el desarrollo y la introduccion de un producto, por
ejemplo una vacuna. Son financiadas por donantes para promover las actividades de
investigacion y desarrollo, a menudo mediante vinculos entre programas académicos
de paises en desarrollo, empresas de biotecnologia y fabricantes de vacunas. Estas
alianzas han alentado las inversiones en diversos aspectos del desarrollo de vacunas,
entre ellos ensayos clinicos en gran escala de vacunas contra enfermedades
predominantes en los paises mas pobres del mundo.

Como ejemplos de alianzas para la obtencién de productos relacionados
primordialmente con el desarrollo de vacunas cabe citar los siguientes:

Iniciativa Internacional para una vacuna contra el SIDA (lanzada en 1996)
Agrupacion Mundial para la vacuna contra el VIH (lanzada en 2004)
Aeras Global TB Vaccine Foundation (lanzada en 1997)

Iniciativa Europea en pro de la Vacuna Antipaltidica

Iniciativa en pro de la Vacuna Antipaltidica — PATH (lanzada en 1999).

Hay varias alianzas que se orientan mas hacia la introduccion de vacunas:

Plan de desarrollo e introduccion acelerados de la vacuna neumocécica
(PneumoADIP), financiado por la Alianza GAVI

Plan de desarrollo e introduccion acelerados de la vacuna antirrotavirus
(RotaADIP)

Iniciativa contra el Hib

Todas ellas finalizan en 2009.

El Proyecto Vacunas contra la Meningitis (lanzado en 2001) participa tanto en el
desarrollo como en la introduccion de vacunas.
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Suministro de vacunas para un mundo en proceso de
cambio

Un mercado en rapida expansion

Segun estimaciones recientes, durante los primeros ocho afios de este siglo, el
mercado mundial de vacunas practicamente se ha triplicado, alcanzando unos ingresos
superiores a US$ 17000 millones a escala mundial a mediados de 2008 (20). Este
aumento supone una tasa de crecimiento anual del 16%, lo que hace del mercado de
vacunas uno de los sectores de crecimiento mas rapido de la industria en general; su
rapidez duplica con creces la del mercado de medicamentos terapéuticos. La mayor
parte de la expansion procede de las ventas en paises industrializados de vacunas
nuevas y relativamente mas costosas, que constituyen mas de la mitad del valor
total de las ventas de vacunas en todo el mundo (20). Esas vacunas incluyen las dos
vacunas antirrotavirus de segunda generacion, dos vacunas recombinantes contra
el VPH, una vacuna antivaricela zoster, y una vacuna neumocdcica conjugada (que
por sf sola alcanzé un total de ventas de US$ 2000 millones entre 2000 y 2007).
El éxito comercial de estos productos, segun un reciente andlisis del mercado de
vacunas (27), esta suscitando un renovado interés y promoviendo inversiones en la

industria de las vacunas, que parecian moribundas en los afos ochenta.

Una industria concentrada

El panorama del suministro de vacunas esta dominado por un pequeno ndmero
de fabricantes multinacionales radicados en paises industrializados. A mediados de
2008, cinco importantes empresas productoras de vacunas, todas ellas grandes
empresas farmacéuticas, obtenian méas del 80% de los ingresos mundiales en
concepto de vacunas. Los ingresos restantes se dividen entre mas de 40 fabricantes

de los paises en desarrollo.

30



Vacunas e inmunizacion: situacion mundial

En cambio, en lo que se refiere al volumen, solo el 14% de las vacunas
necesarias para atender la demanda mundial procede de proveedores de paises
industrializados. El 86% restante proviene de proveedores basados en los paises
en desarrollo. La sorprendente disparidad entre ingresos y volumen refleja el gran
volumen de vacunas de bajo costo y principalmente tradicionales que producen
esos proveedores de los paises en desarrollo, principalmente para utilizarlas en
SUS propios paises o en otros paises de ingresos bajos y medianos, mercado que

constituye el 84% de la poblaciéon mundial.

El crecimiento de la capacidad de produccion de los proveedores de los paises
en desarrollo es también una respuesta al aumento de la demanda de las dos
entidades de las Naciones Unidas encargadas de la adquisicion del sector publico,
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y UNICEF (que también adquiere
vacunas en nombre de la Alianza GAVI). Las compras de esos organismos
constituyen entre el 5% y el 10% del valor de todas las dosis de vacunas que se
producen en el mundo. Solamente UNICEF compréd 3200 millones de dosis de
vacunas en 2007, por un monto de US$ 617 millones (22), principalmente vacunas
tradicionales destinadas a los paises en desarrollo. En 2000, el 39% de las dosis
de vacuna compradas por esos organismos procedia de proveedores de paises
en desarrollo. En 2007, esa proporcion habia pasado al 60%. Buena parte del
aumento se debe a las necesidades de vacuna de las iniciativas organizadas para
erradicar la polio, eliminar el tétanos neonatal y el tétanos materno, y reducir las

muertes debidas al sarampion.

Planificacion, produccioén y proteccion

Hasta la dltima mitad del decenio de 1990, los fabricantes de los paises industria-
lizados suministraban a UNICEF y la OPS grandes volumenes de vacunas a bajos

precios para utilizarlas en los paises en desarrollo. La mayoria de ellas eran las

vacunas tradicionales recomendadas por el Programa Ampliado de Inmunizacion

31



Capitulo 2: Un nuevo capitulo en el desarrollo de vacunas

(PAl) de la OMS contra el grupo béasico de seis enfermedades infantiles prevenibles
con vacunas: difteria, tos ferina, tétanos, polio, sarampion y tuberculosis. Los
fabricantes tenian la capacidad para suministrar esas vacunas a precios bajos por
al menos tres motivos. En primer lugar, en aquel momento, los paises mas ricos y
los mas pobres estaban utilizando esencialmente las mismas vacunas: al vender las
mismas vacunas a precios mas elevados a los paises mas ricos y a precios mas
bajos a los mas pobres (a través del UNICEF y de la OPS mediante un mecanismo
de fijacion de precios escalonado o diferencial), los fabricantes podian recortar sus
costos de produccion. En segundo lugar, los fabricantes tendian a mantener un
exceso de capacidad de produccion para muchas de las vacunas tradicionales,
lo que les permitia suministrar vacunas a bajo precio a los paises en desarrollo sin
tener que invertir en la expansion de la produccién. En tercer lugar, hasta los afios
ochenta, habia suficientes proveedores de vacunas para mantener la competencia
entre ellos, lo que hacia que los precios de las vacunas se mantuvieran en un nivel

reducido.

Desde entonces, el mercado de las vacunas ha cambiado. Los tres factores que
hacian que los precios de las vacunas se mantuvieran bajos han desaparecido. Los
paises industrializados y los paises en desarrollo ya no utilizan las mismas vacunas.
Los paises industrializados cada vez se inclinan mas por vacunas de segunda
generacion como la vacuna antitosferinica acelular, vacunas combinadas como la
vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola, y nuevas vacunas como la
vacuna neumococica conjugada o la vacuna contra el VPH. Los fabricantes ya no
mantienen un exceso de capacidad de produccion: la oferta debe ser equivalente
a la demanda, dado que las vacunas mas recientes son mas costosas de fabricar
y resultan excesivamente caras o demasiado perecederas para almacenarlas. Y en
los mercados tradicionales, con excepcion de la hepatitis B, ya no hay bastante
competencia entre los proveedores para mantener precios bajos: ahora hay muchos
menos proveedores de los paises industrializados que antes, y los que quedan
cada vez tienden mas a proteger sus productos de la competencia mediante un

sistema de patentes y regalias.
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A finales de los afios noventa se inicié una crisis en el suministro de vacunas que puso
de manifiesto la necesidad de adoptar un nuevo enfoque para garantizar el suministro
ininterrumpido y sostenible de vacunas de calidad asegurada. Hasta que se llego a
este momento, las cantidades de vacunas precalificadas por la OMS que se ofrecian
a UNICEF disminuyeron considerablemente, lo que puso en peligro los programas de
inmunizacion de los 80 a 100 paises que contaban con las adquisiciones del UNICEF,
incluidas mas del 50% de las necesidades de vacunas sistematicas para los paises
mas pobres. Con la creciente divergencia entre las vacunas utilizadas en los paises
en desarrollo y los paises industrializados, algunos fabricantes interrumpieron la
produccién de vacunas tradicionales y los suministros disminuyeron drasticamente.
Una escasez critica de vacuna antipoliomielitica oral (OPV) para las campahas de
inmunizacion puso de manifiesto la necesidad de establecer nuevos criterios en las
relaciones con los fabricantes de vacunas.

Para hacer frente a la situacion, UNICEF, en consulta con los fabricantes de vacunas
y los asociados, elaboré la Estrategia de Seguridad del Suministro de Vacunas (23).
El propdsito es garantizar un suministro ininterrumpido y sostenible de vacunas que
sean asequibles y de calidad asegurada. La estrategia presta atencion particular al
desarrollo de un mercado de vacunas saneado mediante la aplicacion de estrategias
concretas de adquisicion de vacunas y velando por que existan elementos
fundamentales como la precision de las previsiones, la puntualidad de la financiacién
y contratos apropiados. La industria reaccioné favorblemente a estos cambios, con lo
que se invirtié la tendencia a la disminucion de la disponibilidad de vacunas.
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Figura 3

34



Vacunas e inmunizacion: situacion mundial

El camino hacia vacunas de calidad asegurada

Elaboracion y cumplimiento de las normas de calidad y inocuidad

A lo largo del ultimo siglo ha ido desarrollandose un sistema aceptado interna-
cionalmente de ensayo de vacunas para determinar su eficacia, calidad e inocuidad.
A principios del siglo XX, la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) y el Instituto Paul-Ehrlich de Alemania fueron los primeros
organismos de reglamentacion creados para velar por la inocuidad de los productos

biolégicos, incluidas las vacunas.

Hoy en dia, el sistema que se utiliza en todos los paises industrializados y en un
numero creciente de paises en desarrollo abarca tres fases principales de ensayo:
ensayos preclinicos en el laboratorio, incluidos ensayos en animales; ensayos
clinicos en seres humanos, y vigilancia tras la aprobacion reglamentaria para la

comercializacion.

Durante la fase de ensayos preclinicos en el laboratorio, se somete a la vacuna a
pruebas y evaluaciones bioquimicas en animales de laboratorio para, entre otras
cosas, caracterizar sus componentes bioquimicos, su potencia, su pureza, su
estabilidad genética y bioguimica, y su inocuidad en animales. La fase de ensayos
clinicos (es decir, en seres humanos) consta de tres fases. En la fase 1, la vacuna
se ensaya en un numero reducido de voluntarios para determinar su inocuidad
y su eficacia (inmunogenicidad) y para obtener una indicacion inicial de la dosis
apropiada que debe utilizarse (determinacion del margen posoldgico). Los ensayos
de la fase 2 sirven para determinar la inocuidad y la capacidad de estimulacion
inmunitaria (inmunogenicidad), la dosis y la eficacia en varios cientos de voluntarios.
En los ensayos de la fase 3 se determinan la eficacia y la inocuidad en varios miles

de voluntarios.
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Una vacuna que ha completado satisfactoriamente las fases de ensayos preclinicos
y clinicos esté lista para ser presentada a un organismo de reglamentacion
encargado de autorizarla, es decir, aprobarla para su uso en seres humanos. El
organismo de reglamentacion, entre muchas otras cosas, examina la forma en que
se llevaron a cabo los ensayos preclinicos y clinicos y las conclusiones de éstos.
Ademaés, inspecciona el centro de produccion y estudia en detalle la forma en que
se produce la vacuna, desde las materias primas hasta el producto final, e incluso

verifica las calificaciones del personal del fabricante.

Una vez concedida la autorizacion, la evaluacion poscomercializacion (fase 4)
entrafia actividades de vigilancia para detectar posibles eventos adversos. Esta fase
también incluye el ensayo de lotes de la vacuna para determinar la uniformidad del
proceso de produccion, e inspecciones periddicas del proceso de fabricacion para
vela que se sigan observando los principios de las buenas practicas de fabricacion.
Esas inspecciones pueden tener lugar en cualquier fase del ciclo vital de una
vacuna. Durante el ciclo vital de un producto, es posible que el fabricante desee o
necesite introducir modificaciones en el proceso de produccion. En ese caso, las
modificaciones se comunican al organismo nacional de reglamentacion para que

las examine y las apruebe.

Para garantizar la inocuidad y la calidad de las vacunas, la OMS utiliza un sistema
que en primer lugar establece normas internacionales de eficacia, inocuidad y
calidad de las vacunas, y a continuacion supervisa la medida en que cierta vacuna
autorizada cumple esas normas. El establecimiento de normas internacionales
incumbe al Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos. El seguimiento
del grado en que una vacuna fabricada o autorizada en determinado pais cumple
esas normas o patrones corresponde al organismo nacional de reglamentacion del
pais. En 1981, el Comité de Expertos pidié a todos los paises que establecieran un

organismo nacional de reglamentacion.
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Todos los paises industrializados cuentan con un sistema de reglamentacion de
vacunas que funciona debidamente, frente a apenas la cuarta parte de los paises
en desarrollo. Contar con un organismo nacional de reglamentacion que sea
independiente y funcional es un buen comienzo para un pais que desee garantizar
que las vacunas que utiliza cumplan las normas internacionalmente acordadas en
materia de inocuidad, eficacia y calidad. Las vacunas que han superado con éxito
la supervision del organismo reglamentario nacional de seis funciones (véase el
recuadro 7) sin que queden sin resolver comunicaciones confirmadas de problemas
relacionados con la calidad son consideradas por la OMS vacunas de calidad
asegurada. En 2008, alrededor del 70% de las vacunas reunian los criterios de la
OMS en cuanto a garantia de la calidad.

Para un pais que utiliza o que fabrica vacunas, el mero hecho de disponer de
un organismo de reglamentacion nacional no es suficiente. Un organismo de
reglamentacion nacional debe ser capaz de trabajar con independencia (de los
fabricantes de vacunas y del gobierno, por ejemplo), contar con las atribuciones
legales que definen su mandato y sus poderes de aplicacion, y realizar entre dos y
seis funciones basicas, dependiendo de la forma en que el pais adquiera sus vacunas.

En los paises que obtienen sus vacunas por conducto de organismos de las
Naciones Unidas (UNICEF, OMS u OPS), las funciones basicas de los organismos de
reglamentacion nacionales son las siguientes:

emitir una autorizacion de comercializacion, y conceder licencias para las insta-
laciones de produccion y distribucion de vacunas;

velar por que se lleve a cabo la vigilancia poscomercializacion, centrandose
en particular en la deteccion, investigacion y respuesta a eventos adversos
inesperados después de la inmunizacion.

Hay otras dos funciones basicas para los paises que adquieren sus vacunas
directamente en el mercado interno o internacional:
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comprobar la uniformidad de la inocuidad y la calidad de distintos lotes de
vacuna procedentes de la linea de produccion (liberacion de lotes);

tener acceso, en la medida necesaria, a un laboratorio nacional de control que
ensaye muestras de vacunas.

Para los paises fabricantes de vacunas, se necesitan dos funciones mas. La sexta
funcion también se recomienda para todos aquellos paises que realizan ensayos
clinicos de vacunas:

inspeccionar los lugares de fabricacion de vacunas y los canales de distribucion;

autorizar y supervisar los ensayos clinicos que van a realizarse en el pais.

El problema, no obstante, es que en algunos paises el organismo nacional de
reglamentacion carece de la capacidad, es decir, de recursos humanos y materiales,
experiencia, conocimientos técnicos o respaldo politico, para evaluar y supervisar si
una vacuna es de calidad asegurada (es decir, que cumple las buenas practicas de
fabricacion y es inocua y eficaz). Para abordar este problema, la OMS lanz6 en 1997 una

iniciativa para fortalecer la capacidad de los organismos nacionales de reglamentacion.

Fortalecimiento de los organismos nacionales de reglamentacion

El objetivo Ultimo de la iniciativa de la OMS para reforzar la capacidad reglamen-
taria de los paises es que todos los paises cuenten con un organismo nacional
de reglamentacion que sea fiable y funcione debidamente. Para alcanzar sus
objetivos, la iniciativa prevé un proceso de desarrollo de la capacidad en cinco
etapas adaptado a las necesidades de cada pais:

1. Definicion y actualizacion periddica de datos de referencia y otros instrumentos
utilizados para evaluar si un sistema nacional de reglamentacion es capaz de
asegurar que las vacunas utilizadas o fabricadas en el pais cumplan las normas

exigidas de calidad, eficacia e inocuidad.
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2. Utilizar indicadores de referencia y otros instrumentos pertinentes para evaluar
el sistema nacional de reglamentacion.

3. Trabajar con los encargados de la reglamentacion del pais y otros oficiales de
salud en la elaboracion de un plan de desarrollo institucional que aborde todas
las deficiencias del sistema reglamentario del pais y aproveche los puntos fuertes
del pais en materia de reglamentacion.

4. Aplicar el plan de desarrollo institucional, que puede entrafiar apoyo técnico
0 capacitacion de personal para llevar a cabo funciones reglamentarias.

5. Evaluar de nuevo el organismo nacional de reglamentacion en un plazo de dos

afos a fin de valorar los progresos realizados.

Cuando la iniciativa se puso en marcha en 1997, sélo 37 (19%) de los 190 Estados
Miembros de la OMS contaban con un organismo nacional de reglamentacion
fiable y en pleno funcionamiento. A finales de 2008, el numero habia aumentado
hasta 58 (30%) de los 193 Estados Miembros de la OMS. Los paises prioritarios
para la iniciativa son aquellos que cuentan con fabricantes de vacunas y con ello
contribuyen al suministro mundial de vacunas. En 1997, 20 (38%) de los 52 paises
que producen vacunas contaban con un organismo nacional de reglamentacion
fiable y funcional. A finales de 2008, las cifras habian pasado a 33 (69%) de
48 paises productores de vacunas.

Red de organismos de reglamentacion de los paises en desarrollo

El poder del establecimiento de redes se esta aplicando a la busqueda de una
supervision reglamentaria mas solida en los paises donde ésta es deficiente o no
existe. Los fabricantes de vacunas estan pidiendo cada vez mas a esos paises
que alberguen ensayos clinicos de vacunas destinadas a los paises en desarrollo.
Es evidente que debe ensayarse la inocuidad y eficacia de esas vacunas en las
condiciones reales de esos paises. El peligro es que en los paises con escasa o nula

capacidad reglamentaria, los ensayos pueden realizarse sin el debido respeto a las
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normas internacionales en materia de buenas practicas clinicas, ética e inocuidad,

calidad y eficacia de las vacunas.

Asi, en 2004 la OMS lanz6 la Red de organismos de reglamentacion de vacunas de
los paises en desarrollo, con el fin de fortalecer la capacidad reglamentaria de esos
paises para evaluar propuestas de ensayos clinicos y para supervisar los ensayos
en marcha. La Red permite a los miembros intercambiar conocimientos tedricos
y practicos e informacion, en particular acerca de los problemas de inocuidad y
eficacia de las vacunas que hayan surgido durante un ensayo clinico. Los miembros
de la Red también inspeccionan ensayos clinicos para verificar su cumplimiento de

las buenas practicas clinicas.

En 2006 se establecié el Foro Africano de Reglamentacion de Vacunas, que trabaja
de manera bastante parecida a la de la red de paises en desarrollo: en los 19 paises
del Foro, donde la supervision reglamentaria es débil o esta ausente por completo,
estan en marcha ensayos clinicos de vacunas experimentales contra enfermedades

como el SIDA, el paludismo y la meningitis.

Armonizacién y normalizacién de la reglamentaciéon de vacunas

Fortalecer la capacidad reglamentaria también significa dar cierta uniformidad a
la forma en que se practica la supervision reglamentaria en diferentes paises vy, lo
que es mas importante, las normas de inocuidad, eficacia y calidad que aplican
a las vacunas. A finales de 2008, 58 paises contaban con un organismo nacional
de reglamentacion fiable, pero no todos ellos estaban aplicando las mismas
normas para la autorizacion de vacunas. El problema es que los fabricantes de
vacunas, tanto de los paises en desarrollo como de los paises industrializados,
cada vez buscan mas un mercado mundial para sus productos. Es evidente que
la diversidad de normas reglamentarias entre paises puede complicar gravemente

el comercio internacional de vacunas. También puede obligar a los fabricantes a
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obtener autorizaciones diferentes para cada mercado destinatario, un proceso
largo, costoso e incierto que menoscaba los esfuerzos que se estan haciendo para
acelerar la introduccion de nuevas vacunas en los programas de inmunizacion de

los paises. De ahi la necesidad de armonizar la reglamentacion.

Pruebas de control de calidad
de las vacunas en la Division
de Productos Bioldgicos,
Departamento de Ciencias
Meédicas, Ministerio de Salud
Publica, Tailandia.

En las Américas, en 2005 se establecio el Grupo de Trabajo sobre Vacunas de
la Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica con
el fin de trabajar con funcionarios de reglamentacion de los paises miembros de
la OPS en el establecimiento de directrices sobre las normas para la autorizacion
de vacunas que han de utilizarse en la region. En Europa, la armonizacion es uno
de los grandes objetivos de la Agencia Europea del Medicamento, el organismo
regional de reglamentacion. Actualmente, las vacunas que se utilizan en la Unidn
Europea son reguladas por la propia Agencia o por uno de los Estados Miembros,
€n cuyo caso la autorizacion de la vacuna es reconocida, en virtud de un acuerdo

de reciprocidad, por todos los demas Estados de la Union.
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Otra entidad cuyos objetivos incluyen la armonizacion reglamentaria general es la
Conferencia Internacional de Autoridades de Reglamentacion Farmacéutica de la
OMS que, desde 1980, viene ofreciendo a las autoridades reglamentarias de los
Estados Miembros de la OMS un foro de debate y colaboracion en la esfera de la

reglamentacion de productos farmacéuticos, incluidas las vacunas.

En 1989, la Conferencia Internacional elabord planes para una iniciativa internacional
de armonizacion liderada conjuntamente por las autoridades reglamentarias con la
colaboracion de la industria farmacéutica. Un afo mas tarde, nacié la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion de los Requisitos Técnicos aplicables al Registro
de Sustancias para Uso Humano. La Conferencia, que se relne cada dos anos,
acoge a las autoridades reglamentarias y a expertos de la industria farmacéutica de
Europa, el Japodn y los Estados Unidos. Su propdsito es armonizar las directrices
técnicas vy los requisitos de la autorizacion de productos farmacéuticos, incluidas
las vacunas. Entre los aspectos elegidos para la armonizacion figuran los criterios
para evaluar la inocuidad, calidad, y eficacia de esos productos. La Conferencia ha
conseguido avanzar considerablemente en la armonizacion de directrices técnicas

y solicitudes de autorizacion.

En general, el progreso hacia la armonizacion de normas es lento pero seguro.
Un sintoma alentador es que las recomendaciones del Comité de Expertos de la
OMS en Patrones Biologicos en lo que se refiere a las normas reglamentarias para
las vacunas neumocadcicas conjugadas y las vacunas contra la gripe pandémica,
publicadas en 2005 y 2008, respectivamente, estan siendo aplicadas por practica-

mente todos los organismos nacionales de reglamentacion del mundo.

Vias de reglamentacion innovadoras

Tradicionalmente, cuando el organismo nacional de reglamentacion de un pais en

desarrollo estudiaba la posibilidad de incluir una nueva vacuna en su programa
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nacional de inmunizacion, consideraba favorablemente el hecho de que
la vacuna hubiera sido aprobada para uso humano por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) o la FDA. Sin embargo, en 2004 la EMEA decidié dejar de
expedir autorizaciones de comercializacion de vacunas destinadas a ser utilizadas
Unicamente fuera de la Unién Europea. Esa decision suscitd el temor de que el
suministro a los paises en desarrollo de nuevas vacunas capaces de salvar
vidas pudiera verse obstaculizado o retrasado por falta de una aprobacion de

comercializacion por una autoridad reconocida.

Por consiguiente, en 2005 la EMEA introdujo un mecanismo, conocido como
“articulo 58”, por el que emite una “opinion cientifica” basada en el proceso habitual
de la Agencia, pero a la que se incorporan las aportaciones de expertos propuestos
por la OMS a la EMEA, procedentes de paises en los que se pretende utilizar la
vacuna. Este mecanismo, aunque en realidad no otorga una licencia de manera
oficial, comprende todas las fases de un procedimiento ordinario de autorizacion
y tiene peso suficiente para disipar el temor de que puedan introducirse vacunas
que no hayan sido evaluadas para determinar su calidad, inocuidad y eficacia
para la poblacion a la que estan destinadas. Ademas, las autoridades nacionales
de reglamentacion de Europa y los Estados Unidos de América han acordado
colaborar con las redes mundiales y regionales de organismos de reglamentacion.
Se estan estableciendo acuerdos de colaboracion para fomentar el asesoramiento
de expertos de los organismos de reglamentacion europeos y estadounidenses a
las autoridades de reglamentacion de los paises en desarrollo en los que se estén
realizando ensayos clinicos o examinando expedientes de registro de vacunas

fabricadas bajo la jurisdiccion de aquellos.

43



Capitulo 2: Un nuevo capitulo en el desarrollo de vacunas

En 1987, la OMS establecié un sistema de precalificacion concebido para asesorar a los
organismos de adquisicion de vacunas de las Naciones Unidas sobre la aceptabilidad,
en principio, de las vacunas disponibles para la adquisicion por esos organismos.

Para ser incluida en la lista de vacunas precalificadas de la OMS (24), una vacuna
debe, entre otras cosas, estar autorizada y sometida a una supervision reglamentaria
a cargo de un organismo nacional de reglamentacion independiente y plenamente
funcional en el pais donde se fabrica la vacuna.

Los organismos de adquisicion de las Naciones Unidas solo anuncian licitaciones para
las vacunas que figuran en la lista de vacunas precalificadas de la OMS. Ademas,
muchos paises que en lugar de acudir a esos organismos de adquisicion compran
las vacunas directamente a los fabricantes también utilizan la lista de la OMS para
elegir las vacunas que van a adquirir.

El proceso de precalificacion, ademas de evaluar vacunas por separado, también
determina si el organismo nacional de reglamentacion del pais de fabricacion esta
cumpliendo su papel reglamentario a la hora de velar por que los fabricantes sigan las
normas recomendadas por la OMS.

La condicion de precalificacion suele mantenerse durante dos afos; después, se
vuelve a evaluar la vacuna para determinar si tanto ella como el fabricante siguen
cumpliendo las normas exigidas para mantener esa condicion.

En general, se reconoce que el sistema de precalificacion esta contribuyendo al
creciente nUmero y proporcion de vacunas de calidad que suministran fabricantes de
paises en desarrollo como el Brasil, Cuba, la India, Indonesia y el Senegal. A principios
de los afios noventa, por ejemplo, los fabricantes de los paises industrializados estaban
suministrando todas las vacunas que se adquirian por conducto de organismos de las
Naciones Unidas. En 2008, mas de la mitad procedia de fabricantes de paises en
desarrollo.

No es de sorprender que las solicitudes de evaluacion para la precalificacion hayan
aumentado espectacularmente en los Ultimos afos. Esas solicitudes proceden no
so6lo de fabricantes de paises en desarrollo, sino también de fabricantes de los paises
industrializados. A mediados de 2008, las cinco grandes empresas farmacéuticas
multinacionales comercializaron productos que habian pasado una evaluacion de
precalificacion.
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Capitulo 3: Inmunizacién: hacer buen uso de las vacunas

Mensajes fundamentales

e Entre 2000 y 2007, la intensificacion de las campanas
de vacunacion dieron lugar a una reduccion del 74% en las
muertes por sarampion a escala mundial.

¢ | apolio ha sido erradicada en tres de las seis regiones de la OMS
y hoy en dia es endémica en solo cuatro paises, frente a 125
paises en 1988.

¢ Laintegracion de la inmunizacion con la prestacion de
otras intervenciones sanitarias puede impulsar la cobertura de
inmunizacion y acelerar el logro del ODM 4.

¢ | as estrategias de inmunizacion con objetivos concretos para las
poblaciones dificiles de alcanzar aumenta la equidad en el acceso
a las vacunas.

¢ | a debilidad de los sistemas de salud supone uno de
los grandes obstaculos para la eficacia de los programas de
inmunizacion.

¢ Un liderazgo firme y efectivo, junto con el sentido de propriedad
de los programas de vacunacion por parte de los paises, son
componentes indispensables para el éxito de un programa
nacional de inmunizaciones.

® Es necesario promover una mayor demanda de vacunas por
parte de la poblacion.

¢ | 0os programas de vigilancia y seguimiento de enfermedades
deben fortalecerse en todos los niveles.

* | 0s rumores falsos 0 sin pruebas acerca de la inocuidad de las
vacunas pueden redundar en perjuicio de los programas de
inmunizacion y tener un costo en vidas.
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Afo tras afo, los programas de inmunizacidon de todo el mundo han estado
administrando vacunas a nifos pequefos para protegerlos contra un conjunto
de enfermedades comunes en la infancia: difteria, tétanos (incluido el tétanos en
madres y recién nacidos), la tos ferina, el sarampion, la poliomielitis y la tuberculosis.
Cada vez mas, gracias a la obtencidén de vacunas nuevas y mejoradas (véase el
capitulo 2), se estan afadiendo nuevas enfermedades a este grupo de afecciones
infantiles tradicionales que pueden prevenirse con vacunas. Entre ellas figuran
la hepatitis A, la hepatitis B, la enfermedad por Hib, la parotiditis, la enfermedad
neumocadcica y meningococica, la rubéola y, mas recientemente, la diarrea por
rotavirus y los canceres debidos al VPH. Ademas, los programas de inmunizacion
cada vez se extienden mas a otros grupos de poblacién, como los nifios mayores
y los adolescentes (enfermedad meningococica y enfermedad por el VPH), los
ancianos (neumonia, herpes y gripe) y las personas expuestas a enfermedades de
prevalencia local (fiebre amarilla o encefalitis japonesa).

Cobertura mundial de las tres dosis de DTP entre
1980 y 2007 y objetivos para 2008-2010
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Fuente: (31)
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No obstante, la atencion principal de los programas de inmunizacion nacionales y
del PAI, creado por la OMS en 1974 para establecer y coordinar la labor de esos
programas, aun se centra en los lactantes. En 2007, alrededor del 80% de los
ninos menores de un afio estaban recibiendo el régimen completo de tres dosis de
vacuna DTP, lo que pone de manifiesto el buen funcionamiento de los programas de
inmunizacion (véase la figura 4). La repercusion de los programas de inmunizacion

nacionales en el numero de vidas salvadas es impresionante (véase el recuadro 9).

La seleccion de datos que se presenta a continuacion pone de relieve el éxito de la
inmunizacion en el logro de su principal objetivo: reducir el nUmero de ninos que mueren,
enferman 0 quedan discapacitados a consecuencia de enfermedades que pueden
prevenirse con vacunas.

Todos los anos la inmunizacién evita una cifra estimada de 2,5 millones de muertes
entre niNos menores de cinco anos.

Entre 2000 y 2007, el nimero de nifios muertos a causa del sarampion cayd en
un 74% en todo el mundo, de una cifra estimada de 750 000 a una de 197 000
ninos (9). Ademas de la enfermedad propiamente dicha, la inmunizacion previene
discapacidades para toda la vida asociadas al sarampion, como la sordera, la ceguera
y la discapacidad mental.

En 1988, la polio era endémica en 125 paises y paralizaba a un nimero estimado de
350 000 nifios al ano (cerca de 1000 casos diarios) (25). A finales de 2007, la polio
habia quedado erradicada en de tres de las seis regiones de la OMS: las Américas,
Europa y el Pacifico Occidental. A mediados de 2009, el poliovirus indigena seguia
siendo endémico en solo cuatro paises: el Afganistan, la India, Nigeria y el Pakistan. El
numero de nuevos casos notificados en esos cuatro paises a finales de junio de 2009
fue el siguiente: el Afganistan, 10; la India, 89; Nigeria, 321, y el Pakistan, 20 (26).

Tras la ejecucion de la estrategia de eliminacion de la rubéola en las Américas, el
ndmero de casos notificados disminuyd en un 98% entre 1998 y 2006 (27).

En 2000, 135 paises habian eliminado el tétanos neonatal (25) y, para 2004, la
cifra anual estimada de muertes debidas al tétanos neonatal habia caido hasta
128 000, desde 790 000 en 1988 (28, 4).

50



Vacunas e inmunizacion: situacion mundial

Inmunizacién: el programa inacabado

Se han hecho notables progresos en la reduccion de la incidencia de enfermedades
y muertes debidas a enfermedades que pueden prevenirse mediante vacunas. Pero
aun queda mucho por hacer para alcanzar los objetivos de la GIVS establecidos
por la OMS y el UNICEF (véase el capitulo 1). Esos objetivos piden, entre otras
cosas, que todos los paises estén inmunizando, de aqui a 2010, a al menos el
90% de su poblacion infantil total menor de cinco anos, y al menos al 80% de

los niflos menores de cinco afios en todos los distritos del pais.

Alcanzar esos objetivos no sera facil. Un obstaculo fundamental es la debilidad
subyacente de los sistemas de salud de muchos paises en desarrollo. La capacidad
de los sistemas de salud para prestar servicios como la inmunizacion a menudo se
ve limitada por la falta de compromiso politico y financiero, la falta de conocimientos
sobre gestion y las carencias de los sistemas de supervision e informacion. Esto
se ve complicado por una grave escasez de agentes de salud debida no sdlo a las
elevadas tasas de mortalidad y morbilidad, sino también a la pérdida de personal
sanitario, que opta por trabajos mejor remunerados en otros paises. En general, los
agentes de salud que quedan en el pais suelen estar mal distribuidos, carecen de
la formacion adecuada y estan mal supervisados, insuficientemente remunerados,
poco motivados y a menudo tienen conocimientos tedricos y practicos poco

adaptados a la labor que se les ha encomendado.

Informes recientes de la OMS (29, 30) advierten de que los paises que mayores
dificultades estan experimentando en el camino hacia los ODM, principaimente en el
Africa subsahariana, padecen un déficit absoluto de personal. De los 57 paises mas
afectados por carencias extremas de personal de salud, 36 se encuentran en Africa,
donde el SIDA y la migracion han reducido drasticamente la fuerza de trabajo. Los
paises africanos soportan el 24% de la carga de morbilidad a escala mundial, pero
solo tienen el 3% de los agentes de salud del mundo. La figura 5 ilustra la forma en

que la cobertura de inmunizacion se ve afectada por la densidad de personal sanitario.

51



Capitulo 3: Inmunizacion: hacer buen uso de las vacunas

Cobertura de inmunizacion y densidad del personal sanitario

Cobertura (%)

Densidad (por 100 000)
Fuente: (29)

En un sistema de salud que no funciona debidamente es dificil garantizar la equidad
en el acceso a la inmunizacion, lo que puede generar una gran variabilidad en la
cobertura. En todos los paises hay poblaciones a las que no se llega o se producen
fracasos en la inmunizacion, pero el 73% de los ninos que actualmente no reciben
las tres dosis de DTP viven en apenas diez paises, todos ellos en Asia y Africa (37).

Muchos de los nifos no inmunizados viven en zonas rurales aisladas y con
dificultades de acceso a centros sanitarios. Algunos viven en estados fragiles donde
los servicios publicos son escasos o no existen, y donde el acceso a los centros de
salud puede verse gravemente limitado por los conflictos existentes. Otros viven en
zonas urbanas pobres y densamente pobladas y en asentamientos precarios, o en
poblaciones desplazadas que estan en movimiento y son especialmente dificiles de
alcanzar. Algunos, como los nifos de los inmigrantes “ilegales” de las zonas urbanas,
0 los muchos nifios cuyo nacimiento queda sin registrar, quiza ni siquiera existen
oficialmente. En la India, estudios recientes también han destacado varios factores
sociales que pueden hacer que las madres prefieran no inmunizar a sus hijos,

entre ellos factores de género, religion y condicion social (casta). Se necesitan mas

52



Vacunas e inmunizacion: situacion mundial

investigaciones operacionales en otras regiones para confirmar estas observaciones.

Ademés de las carencias de los sistemas de salud, otra barrera para alcanzar los
objetivos de la GIVS, también anclada en los sistemas de salud, es la dificultad de
administrar vacunas, especialmente las mas nuevas, con una infraestructura y un
sistema de apoyo logistico que en muchos paises en desarrollo se caracteriza por
una indebida gestion de las reservas de vacunas, deficiencias en la manipulacion
y el almacenamiento de vacunas y un elevado grado de despilfarro. En estas
circunstancias, la introduccion de nuevas vacunas, algunas con caracteristicas
particulares, por ejemplo dosis Unicas en jeringuillas de vidrio ya preparadas en lugar
de los viales multidosis, exige nuevas estrategias de gestion y mayor capacidad de
almacenamiento, lo que supone una enorme presion para una cadena de suministro

ya fragil.

Un tercer obstaculo, especialmente entre las poblaciones mas pobres, es la
falta de informacion y de conocimientos sobre la importancia de las vacunas vy la
inmunizacion. En algunas comunidades, el valor de una intervencion que “ayuda a
las personas sanas a mantenerse sanas” puede ser escaso si se compara con l0s
medicamentos que visiblemente curan a los enfermos. Y cuando los padres carecen
de conocimientos basicos sobre el funcionamiento de las vacunas, puede suceder
que los niNos sean vacunados una vez pero No regresen para recibir las dosis de
seguimiento necesarias. Para combatir estos y otros errores, se precisan campanas
de informacion y movilizacion social debidamente orientadas que transformen la
“aceptacion pasiva” de la inmunizacion por una comunidad en una demanda bien
informada de vacunas capaces de proteger a los nifios contra enfermedades que
ponen en peligro su vida.

Un cuarto obstéaculo guarda relacion con el temor a la inmunizacion, estimulado por
noticias de eventos adversos que son objeto de rumores 0 de supuesta asociacion
con las vacunas. La creciente facilidad de acceso a la informacion por medio de

Internet hace que un rumor infundado acerca de una vacuna pueda dar la vuelta al
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mundo rapidamente y perjudicar los servicios de inmunizacion, desencadenando
brotes de enfermedades y muertes. Puesto que el miedo a las vacunas y la
inmunizacion a menudo se debe a la falta de informacion, la poblacion debe saber lo

segura que es una vacuna y como ésta puede reducir la morbilidad y la mortalidad.

Un quinto obstaculo, que se aborda en el capitulo 4, es la necesidad de asegurar
mas fondos para enjugar el déficit previsto en la financiacion que se necesita para
alcanzar las metas mundiales en materia de inmunizacion. Todo esto se plantea en
el contexto de una inquietud cada vez mayor acerca de los efectos adversos que la
actual crisis financiera y econdmica mundial puede tener en los fondos disponibles

para la asistencia al desarrollo, incluida la inmunizacion.

En las secciones siguientes se esbozan las medidas que se estan adoptando para
salvar los obstaculos que impiden el logro de los objetivos mundiales en materia de

inmunizacion.

En un esfuerzo por promover un concepto comun, la OMS ha definido los seis
elementos fundamentales de que debe constar un sistema de salud (30). El propdsito
es aclarar las funciones basicas de un sistema de salud y establecer sus capacidades
minimas.

Unos de calidad son aquellos que prestan intervenciones
eficaces, seguras, de calidad, personales y no personales a todos los que las
necesitan, cuando y donde las necesitan, con un minimo desperdicio de recursos.

un con buen rendimiento es el que trabaja de forma equitativa,
eficiente y sensible a las necesidades para obtener los mejores resultados de salud
posibles, teniendo en cuenta los recursos disponibles y las circunstancias (es decir,
hay personal suficiente y equitativamente distribuido, competente, sensible a las
necesidades y productivo).
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Un que funciona debidamente es aquel que
garantiza la generacion, el analisis, la difusion y el uso de informacion fiable y
actualizada sobre determinantes de la salud, funcionamiento de los sistemas de
salud y situacién sanitaria.

Un sistema de salud que funciona debidamente garantiza un acceso equitativo a

de calidad, inocuidad,
eficacia y costoeficacia aseguradas y un uso cientificamente acertado y eficaz en
relacion con el costo.

Un buen consigue fondos suficientes para
la salud, con miras a garantizar que la poblacion pueda utilizar los servicios que
necesita y esté protegida de la ruina econémica o el empobrecimiento debido al
pago de esos servicios. Proporciona incentivos tanto a los proveedores como a los
usuarios para que sean eficientes.

entrafan velar por que existan marcos normativos
estratégicos combinados con una supervision efectiva, el establecimiento de
coaliciones, reglamentacion, atencion al disefio de los sistemas y rendicion de
cuentas.
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Extender equitativamente los beneficios de la inmunizacién
dentro de los paises

En 2002, 135 de los Estados Miembros de la OMS estaban llegando a un promedio
nacional de mas del 80% de los menores de un ano con las 3 dosis completas de
DTP. En un analisis mas detallado, no obstante, se observd que en algunos de esos
paises habia distritos en los que menos del 50% de los nifios estaban recibiendo las
tres dosis de la vacuna.

Asi, en 2002 la OMS, el UNICEF y otros asociados idearon la estrategia “Llegar
a todos los distritos”, en la que el distrito es el foco de atencion principal y que
se propone mejorar la equidad en el acceso a la inmunizacion dirigiéndose a las
poblaciones mas dificiles de alcanzar. La estrategia proporciona apoyo, incluida
capacitacion, para velar por que los gestores de la inmunizacion en el nivel de
distrito apliquen los principios de las “buenas practicas de inmunizacion”. Esos
principios exigen que los oficiales sanitarios de distrito determinen los problemas
locales relacionados con la inmunizacion y supervisen las medidas encaminadas
a remediarlos, asegurando al mismo tiempo que las vacunas se administren con
regularidad en todos los distritos. El personal de servicios periféricos hace llegar
las vacunas a las aldeas con mayores dificultades de acceso y se asegura de
que se vacune a todos los ninos. La estrategia también requiere de un acopio
puntual de datos sobre cobertura vacunal y otras actividades conexas (logistica,
apoyo Yy vigilancia), la debida supervision de los agentes de salud encargados
de la inmunizacion y la participacion de las comunidades en la planificacion vy la
prestacion de los servicios. En muchos paises se han utilizado los conocimientos
tedricos y préacticos y los recursos humanos de la GPEI para planificar y poner en
marcha la estrategia “Llegar a todos los distritos”, en estrecha colaboracion con
los programas nacionales de inmunizacion y con los asociados fundamentales, en
particular la Alianza GAVI.

A mediados de 2005, 53 paises, principalmente en Africa y Asia, habian comenzado
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a aplicar la estrategia en diversos grados (véase la figura 6) (32). En 2005 una
evaluacién hecha por personal de la Oficina Regional de la OMS para Africa (con
el apoyo del UNICEF, del proyecto INMUNIZATIONbasics y de los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos de América) en
cinco paises de Africa que habian aplicado la estrategia mostré que la proporcion
de distritos con mas del 80% de los nifios completamente inmunizados con DTP se
habia duplicado con creces (33). Una evaluacion en profundidad de nueve paises
realizada por las mismas entidades en 2007 reveld que la estrategia habia sido
adoptada por el 90% del total de distritos de esos paises. En cambio, solo algunos
de los nueve paises estan aplicando los cinco componentes de la estrategia (véase
el recuadro 11). La evaluacion en profundidad sefialé que para valorar la eficacia y
la sostenibilidad de la estrategia se necesitarian mas estudios durante un periodo
de tiempo mas largo.
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La estrategia “Llegar a todos los distritos” se propone mejorar la equidad en el acceso
a la inmunizacion y alcanzar a las poblaciones con mas dificultades de acceso. Entrafa
lo siguiente:

el restablecimiento de servicios periféricos ordinarios;

una supervision de apoyo y capacitacion in situ;

vinculos comunitarios con la prestacion de servicios;

supervision y utilizacion de datos para las actividades;

mejor planificacion y gestion de los recursos humanos y financieros.

Se necesitan medidas especiales para garantizar que las poblaciones de dificil acceso
puedan recibir vacunas y otras intervenciones sanitarias. Esto incluye actividades en
los siguientes ambitos:

cartografiar (desde los puntos de vista geografico, social y cultural) a toda la pobla-
cion, mediante la microplanificacion en el nivel de distrito o el nivel local, a fin de
identificar y llegar a las poblaciones destinatarias al menos cuatro veces al ano;
reducir el nUmero de personas que quedan incompletamente vacunadas mejorando
la gestion, localizando a los afectados y promoviendo la movilizacion social y la
comunicacion durante los contactos de inmunizacion, y aprovechando todas las
oportunidades de vacunacion;

fortalecer las capacidades de gestion de los proveedores y los gestores de
la inmunizacién en los niveles nacional y de distrito, y elaborar y actualizar los
mecanismos e instrumentos de supervision;

proporcionar financiacion puntual, apoyo de logistica y suministros para la gjecucion
de los programas en todos los distritos.
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Figura 6
Paises que aplicaban la estrategia “Llegar a todos los distritos” en 2005

Fuente: (32) v %

Llegar a mas ninos mediante estrategias basadas en
campanas

El personal sanitario administra la inmunizacion normalmente en forma de una serie
definida de vacunas en unos plazos determinados a nifos de cierto grupo de edad. En
muchos paises, la vacuna antitetanica también se administra a las embarazadas, con
el fin de prevenir el tétanos materno y neonatal. Esas vacunas se administran sobre
todo durante las consultas en los centros de salud o, en el caso de las embarazadas,
durante las consultas prenatales. En las zonas remotas, donde el acceso a los centros
de salud es muy limitado, la inmunizacion puede ser administrada parcial o totalmente
mediante servicios periféricos. En algunas aldeas sumamente aisladas, puede suceder
que el acceso solo sea posible durante ciertas épocas del afo, y se necesitan equipos

moviles para hacer llegar las vacunas y otras intervenciones sanitarias basicas.
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En los paises con sistemas de salud que funcionan debidamente y donde las
poblaciones tienen buen acceso al sistema, los contactos ordinarios de inmunizacion
pueden ser suficientes para controlar las enfermedades prevenibles con vacunas. No
obstante, a veces se requieren las denominadas “actividades complementarias” para
mejorar la proteccion de toda la poblacion, por ejemplo, para alcanzar algunos de los
objetivos mundiales de eliminacion o de erradicacion, o para detener un brote. En esas
circunstancias, se adopta la modalidad de campana de movilizacion masiva, durante
la cual todas las personas reciben cierta vacuna, a menudo con independencia de
si han sido inmunizadas previamente. Las actividades de erradicacion de la polio
y de eliminacion del sarampion y el tétanos materno y neonatal se basan en este
método, complementario a la inmunizaciéon sistematica, sea a escala nacional o
exclusivamente en las zonas de alto riesgo. Por ejemplo, las campafas de vacunacion
de “recuperacion” contra el sarampién se utilizan para llegar a los nifios que puedan
haber quedado sin vacunar durante el primer afio de vida y los nifos que tal vez no
hayan desarrollado una respuesta inmune protectora cuando fueron inmunizados por
primera vez. Este tipo de campanas también se ha utilizado para controlar brotes de

sarampion, fiebre amarilla, difteria y meningitis meningococica epidémica.

Un trabajador de salud

pone tinta en el dedo de

un nifio para confirmar que

ha sido vacunado contra el
sarampion durante la camparia
de vacunacion contra el
sarampion en la Costa de Marfil
en Noviembre del 2008.
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Las campanas tienen el potencial de llegar rapidamente a mas nifios, en particular
a los que han quedado al margen de la inmunizacion sistematica. Ademas, tienden
a abarcar de forma mas equitativa a todos los sectores socioecondmicos de la
poblacion destinataria. Un andlisis de la utilizacion de vacuna antisarampionosa en
una campafa realizada en Kenya mostré una vacunacion igual o superior al 90% en
todos los quintiles socioecondmicos, frente a la inmunizacion sistematica, que llegd

a menos personas, solo el 60%, del quintil mas pobre (34).
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Mediante la movilizacion en masa, el método de las campanas de inmunizacion
suele llegar a mas personas que los contactos de inmunizacion sistematica. Las
“semanas de la inmunizacién” en numerosos paises americanos y europeos Y los
“dias de la salud infantil” en muchos paises africanos han venido utilizando técnicas
de movilizacion de masas para garantizar en lo posible la cobertura universal.

Los dias de la salud infantil, introducidos inicialmente por el UNICEF para
administrar suplementos de vitamina A, ofrecen ahora un conjunto integrado de
servicios preventivos que pueden incluir, segun las necesidades locales, vitamina A,
inmunizacion, comprimidos antihelminticos, medicién del crecimiento y mosquiteros
tratados con insecticida. Por lo general se realizan dos veces al afo y se dirigen
a una gran parte de la poblacion. Durante 2008, mas de 52 paises celebraron
dias de la salud infantil, frente a 28 paises en 2005. En el mismo periodo, casi se
duplicé el nimero de paises que celebraron campafias de este tipo en Africa oriental
y meridional, desde 10 hasta el 18, y se triplicd en Africa occidental y central, desde
5 hasta 16.

Las semanas de inmunizacion en las Américas han resultado ser particularmente
eficaces para llegar a poblaciones remotas, como las que viven en localidades
fronterizas aisladas donde la cobertura de inmunizacion es limitada. Entre las
actividades que tienen lugar en estas campafnas semanales se celebran debates,
talleres, sesiones de capacitacion, exposiciones y eventos en los medios. En
Europa, las semanas de inmunizacién han tenido principalmente una funcién de
movilizacion social. Las semanas de inmunizacion se organizan hoy en dia en 30
paises de Europa, frente a 9 en 2003; en las Américas hoy se organizan en 45
paises, frente a 19 en 2003.

Todo esto requiere un solido sistema de apoyo, que abarca desde la logistica y
la microplanificacion hasta la debida capacitacion del personal sanitario, con el
respaldo de mecanismos adaptados de comunicacion y de seguimiento. Se trata
en gran medida de los mismos componentes que constituyen la base de cualquier
sistema de atencion sanitaria o cualquier otro programa de salud publica.
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La concienciacion aumenta la demanda

Es preciso intensificar los esfuerzos para velar por que el publico, las instancias
normativas y el personal sanitario comprendan la vital importancia de la inmunizacion
tanto para los niflos como para los adultos. Se trata de una cuestion indispensable
para mantener el apoyo a los programas nacionales de inmunizacion y para ofrecer
informacion acerca de la introduccion de nuevas vacunas y tecnologias en un

programa nacional de inmunizacion.

En particular, los padres deben comprender por qué deben inmunizar a sus hijos. En
algunos casos las madres pueden entenderlo, pero tal vez no sepan que es preciso
administrarles varias dosis hasta completar el plan de vacunacion. Algunas madres

pueden negarse a que se inmunice a sus niNos por razones sociales o culturales.

Es preciso proceder a la movilizacion de base para inmunizar al nivel comunitario,
especialmente en las zonas donde predomina el analfabetismo y apenas hay acceso
a los medios de informacion. Los paises han de asegurarse de que se utilicen
métodos innovadores para llegar a esas comunidades, por ejemplo, recurriendo
a redes de dirigentes comunitarios, lideres religiosos, asociaciones de muijeres y
voluntarios en las aldeas. La participacion activa de miembros de la comunidad
para ayudar al personal sanitario, informando a la poblacion acerca de una proé-
xima sesion de inmunizacion, ayudando a localizar a los nifios que deben recibir la
siguiente dosis de vacuna y a los recién nacidos o las embarazadas, por ejemplo,
es una forma de aumentar la confianza y la motivacion de la comunidad para que
solicite servicios de inmunizacion, y de hacerla participar plenamente en calidad de
asociada y no de mera receptora de vacunas.

La generacion de demanda en las comunidades, no obstante, es solo una de

las caras de la moneda. El sistema sanitario, y en particular los agentes de salud

encargados de vacunar a los miembros de la comunidad, también deben ser
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capaces de atender esa demanda de manera fiable. Unos resultados mediocres
o el fallo en la prestacion de servicios por problemas de transporte, escasez de
personal, insuficiencia de suministros o interrupciones de la cadena de frio pueden
llevar a una pérdida de confianza y a la caida de la demanda de servicios de

inmunizacion.

A pesar de los ya antiguos esfuerzos de la comunidad internacional, particularmente
del UNICEF, para concienciar a la poblacion acerca de la vacunacion y generar la
demanda correspondiente, muchas comunidades aun no solicitan activamente
servicios de inmunizacion. La baja demanda persiste debido a que no se
comprenden bien los beneficios de las vacunas, a errores sobre la inocuidad
de las vacunas, a una percepcion de incomodidad o de dificultad para acceder
a los servicios, y a una baja prioridad de la inmunizacion, y todo esto sucede
especialmente entre las poblaciones mas necesitadas.

Hasta ahora, el mensaje fundamental ha sido relativamente sencillo: Las
enfermedades son una amenaza. Hay que vacunarse para prevenirlas. Pero en el
caso de algunas de las vacunas mas nuevas, la situacion es mas compleja. Las
vacunas antirrotavirus y neumocadcica, por ejemplo, sélo previenen una parte del
total de casos de diarrea y de neumonia, respectivamente, porque no todas las
causas de diarrea y neumonia pueden prevenirse con vacunas. De todos modos,
aunque el mensaje no sea tan sencillo, la inmunizacion contra estas enfermedades
crea una oportunidad de promover activamente la prevencion y el tratamiento de
la diarrea y la neumonia, que en conjunto son responsables de mas del 36% de
las muertes entre menores de cinco afos. Esas actividades incluyen la promocion
de la lactancia materna temprana y exclusiva, el acceso a la gestion de casos en
la comunidad, los suplementos de zinc, la reduccion de la malnutricion, el lavado
de manos con jabdn y el control de factores de riesgo ambiental como el agua y el
saneamiento (en el caso de la diarrea) y la contaminacion del aire de los interiores

de las viviendas (en el caso de la neumonia).

64



Vacunas e inmunizacion: situacion mundial

En un esfuerzo por incrementar la demanda de inmunizacion entre los miembros de
la comunidad, el UNICEF ha definido algunos métodos basicos de comunicacion
para ayudar al personal sanitario y a los oficiales locales de salud publica a ofrecer
informacion acerca de las vacunas.

Mejorar la calidad de la prestacion de servicios de administracion de vacunas
antes de intentar convencer a los miembros de la comunidad de la necesidad de
utilizarlas.

Adaptar los servicios de inmunizacion a la cultura local de forma que los miembros
de la comunidad puedan confiar en ellos.

Hacer participar a los dirigentes locales como promotores de la inmunizacion,
especialmente los dirigentes tradicionales y religiosos, que normalmente gozan
de gran credibilidad y tienen muchos seguidores entre los miembros de la
comunidad.

Definir estrategias para llegar a las mujeres: son las cuidadoras primarias de los
nifos pequenos, pero en general tienen menos acceso a los medios de informacion
y con frecuencia topan con obstaculos para acceder a los servicios de salud.

Hacer hincapié en que las enfermedades constituyen una amenaza, pero que esa
amenaza puede reducirse mediante la vacunacion, asi como mediante habitos
basicos como la lactancia materna.

Explicar la forma de acceder a los servicios inmunizacion locales.

Hacer participar a las comunidades marginadas o insuficientemente atendidas,
que a menudo padecen mayores cargas de morbilidad que otros sectores de la
poblacion.

Evaluar el impacto de la estrategia de comunicacion en las tasas de cobertura
vacunal y en las actividades encaminadas a mejorar el conocimiento de los servicios
de inmunizacion y la confianza en ellos.
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Vigilancia y seguimiento: dos funciones esenciales del
sistema de salud

Ademas de su papel fundamental en la planificacion y el seguimiento de programas, el
establecimiento de prioridades y la movilizacion y asignacion de recursos, un sistema
eficaz de vigilancia de las enfermedades proporciona la informacién indispensable que
se necesita para orientar un programa de inmunizacion. Ofrece los datos necesarios
para seguir las tendencias de la carga de morbilidad y el impacto de los programas de
lucha contra las enfermedades, asi como para orientar la politica de salud publica y

conocer los progresos realizados hacia los objetivos mundiales.

El objetivo de la GIVS de vacunar al 90% de los nifios en el nivel nacional y al 80% en
cada distrito de aqui a 2010 (véase el capitulo 1) y otros métodos asociados, como
la estrategia “Llegar a todos los distritos”, que se apoyan en gran medida en el uso
de datos para orientar las intervenciones estratégicas, han puesto de manifiesto la

necesidad de fortalecer la vigilancia y el seguimiento sistematicos en todos los niveles.

A lo largo del ultimo decenio se ha avanzado en el establecimiento o en la mejora
de sistemas regionales, nacionales y mundiales para la vigilancia de enfermedades
prevenibles con vacunas. Un buen ejemplo de sistema de vigilancia singular y con
excelentes resultados es la red mundial de vigilancia de la poliomielitis, que permite
la deteccion rapida de casos de polio en todo el mundo, especialmente en los
paises en desarrollo. En muchos de esos paises, donde los sistemas de vigilancia
de enfermedades adolecen de graves carencias, se han ampliado los sistemas de
vigilancia de la polio para incluir la notificacion de otras enfermedades prevenibles

mediante vacunas como el sarampion, el tétanos neonatal y la fiebre amarilla.

Ademas de mejorar la vigilancia basada en casos y la respuesta a brotes de
enfermedades como el sarampidn y la polio, es preciso fortalecer los sistemas de
vigilancia de otras enfermedades prevenibles con vacunas. La disponibilidad de

nuevas vacunas para combatir enfermedades como el Hib, la enfermedad meningo-
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cocica, la enfermedad neumocdcica y la diarrea por rotavirus ofrece la posibilidad de
reducir en gran medida la morbilidad y la mortalidad entre los nifios. Es indispensable
disponer de sistemas de vigilancia eficaces para orientar la adopcion de decisiones
en la introduccidon de nuevas vacunas, seguir el impacto de éstas en las pautas de
morbilidad y realizar la vigilancia posterior a la comercializacion para garantizar la
inocuidad de todas las vacunas recién introducidas.

Los sistemas de vigilancia y seguimiento de las enfermedades también deben
contar con un mecanismo de alerta temprana en caso de brotes inminentes o
en curso, que ofrecen una primera linea de defensa contra la amenaza que supo-
nen las enfermedades emergentes 0 pandémicas, como la gripe. El Reglamento
Sanitario Internacional revisado, que entrd en vigor a mediados de 2007, exige
a los Estados Miembros que establezcan y mantengan las capacidades basicas
de vigilancia en los niveles local, intermedio y nacional. El Reglamento estipula
que los paises deben ser capaces de detectar, notificar y adoptar medidas
iniciales para controlar los brotes de enfermedades de importancia para la
salud publica mundial. Esta informacion proporciona una base para promover en los
niveles mas altos el apoyo a la vigilancia dentro de los paises, y una nueva oportunidad
para establecer sinergias entre los distintos sistemas de vigilancia existentes.

En 2007, el Grupo de Expertos de la OMS en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacion respaldd el nuevo Marco Mundial para el seguimiento y la vigilancia de
la inmunizacion. Este marco pide lo siguiente: suprimir las barreras de los sistemas
de salud a la vigilancia; aumentar la capacidad de vigilancia en los niveles nacional,
regional, de distrito y de centro sanitario asi como en los centros centinela, cuando
proceda; asegurar la calidad de los datos, y vincular la vigilancia de las enfermedades
prevenibles con vacunas y el seguimiento de la inmunizacion a otros sistemas de

vigilancia nacionales.

Las actividades de fortalecimiento de la vigilancia, el seguimiento y la evaluacion

de la inmunizacion también pueden ayudar a superar las barreras “sistémicas”,
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proporcionando datos de mayor calidad que permitan mejorar la gestion del sistema

de salud. Por ejemplo, los datos de vigilancia de la inmunizacion relativos a las tasas de

cobertura y las tasas de abandono pueden utilizarse como indicadores de la equidad

en el funcionamiento del sistema de salud, es decir, una medida de su capacidad para

seguir prestando servicios de salud a poblaciones dificiles de alcanzar (35).
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Motivacion politica.

Un liderazgo firme y eficaz y el sentido de propiedad de los programas de inmunizacion
por parte de los paises.

Politicas, planificacion, seguimiento y notificacion orientados por el pais.

Un comité nacional consultivo técnico sobre inmunizacion eficaz que facilite la
adopcion de decisiones basadas en pruebas en el nivel del pais.

Una sdlida adopcion de decisiones sobre qué vacunas programar, basandose en
datos locales, regionales y mundiales.

Uso de los datos procedentes de la vigilancia ordinaria (cobertura de inmunizacion,
uso y pérdidas de vacunas e incidencia de enfermedades) para la gestién de los
programas.

Capacidad para una planificacion financiera eficiente, que incluya una planificacion
a varios anos y una partida destinada a la inmunizacion en el presupuesto sanitario
nacional, asi como el conocimiento de los mecanismos de financiacion internacional
disponibles.

Un organismo nacional de reglamentacion funcional y eficaz.
Personal sanitario motivado, bien adiestrado y debidamente supervisado.

Un sistema de vigilancia para detectar, investigar y responder a los eventos adversos
asociados a la inmunizacion.

Infraestructura y logistica para la cadena de frio.

Un sistema de salud que funcione debidamente y facilite la prestacion de servicios de
inmunizacion a todas las comunidades.
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Optimizar el suministro de vacunas

A medida que van apareciendo nuevas vacunas (véase el capitulo 2) y se van necesi-
tando mas dosis de vacuna para inmunizar a mas personas en mas grupos de edad,
en muchos paises se han ido complicando la logistica y la infraestructura necesarias
para hacer llegar las vacunas de modo seguro y eficiente desde el fabricante hasta el
usuario final sin que disminuya su potencia. En algunas regiones, la infraestructura de
almacenamiento en frio no basta para hacer frente al enorme aumento del volumen de
vacunas gue se envian, que actualmente se ha visto considerablemente incrementado
por el voluminoso envasado de las nuevas vacunas. Esta dificultad logistica, agravada
por el nimero creciente de vacunas, obliga a los gestores a ser capaces de mantener
menores reservas, prever con exactitud la demanda, reducir el despilfarro y prevenir
fallos en el funcionamiento del equipo de la cadena de frio, que puede interrumpir el
suministro de vacunas y entrafiar grandes pérdidas financieras.

En algunos casos, el mayor volumen de los envases empleados para las nuevas
vacunas supera el espacio de almacenamiento en frio disponible en los paises.
Ademas, ello tiene importantes repercusiones en el costo y la logistica del transporte
internacional. Por ejemplo, el primer envio de vacuna neumocdcica conjugada
(679500 dosis) a Rwanda en marzo de 2009 requeria mas de 40 metros cubicos
de espacio de almacenamiento en el pais. Pero el volumen de envio era incluso
mayor, 370 metros cubicos. El resultado es que fue preciso fletar un avion para

transportar la vacuna hasta Rwanda.

Por otro lado, el envasado y la presentacion de estos nuevos productos vacunales,
a menudo formulados en forma de monodosis, jeringuillas de vidrio ya preparadas
y envases voluminosos, tienen repercusiones no soélo en el almacenamiento sino
también en las estrategias de prestacion de servicios, la eliminacion de desechos y

la necesidad de capacitacion y supervision de apoyo.

En 2007, la OMS y una organizacion no lucrativa, PATH, con apoyo de la Fundacion
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Bill y Melinda Gates, lanzaron Optimize, una iniciativa mundial para ayudar a los
paises a gestionar la creciente complejidad de la logistica de la inmunizacion.
Optimize se propone aprovechar los avances tecnoldgicos y cientificos para ayudar
a orientar la obtencion de nuevos productos y garantizar la maxima eficiencia y

inocuidad sobre el terreno.

Los paises llevan 30 afnos utilizando el mismo sistema, la cadena de frio, para
almacenar y transportar vacunas con seguridad desde los fabricantes hasta los
usuarios. Ese sistema mantiene las vacunas a temperaturas controladas a lo largo
de todo el proceso. Mientras las vacunas podian comprarse a bajo costo y en
grandes cantidades, el sistema funciond, a pesar de las elevadas tasas de pérdida
(méas del 50% en el caso de ciertas vacunas) y los altos costos de mantenimiento.

Hoy en dia, la llegada de vacunas nuevas y mas costosas al mercado ha hecho
cambiar el panorama. Ademas, las innovaciones tecnoldgicas que protegen a
estas vacunas y reducen las pérdidas, como los viales monodosis y las jeringuillas
ya cargadas de vacuna, exigen un espacio considerablemente mayor en los
camiones Y los refrigeradores, lo que supone una presion afadida para el sistema.
No obstante, se han producido mejoras en otros aspectos: algunas de las nuevas
vacunas son termoestables, y la incorporacion de un indicador en los viales, una
pequena etiqueta que indica si han estado expuestos al calor, puede hacer que

estas vacunas prescindan por completo de la cadena de frio.
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Vacunas antitetanicas con
monitores de viales de
vacunas, siendo empacadas
en los establecimientos de
un compariia de vacunas en
Bandung, Indonesia.

Optimize trabaja directamente con los fabricantes y los paises para determinar
problemas y ensayar soluciones que puedan tener aplicacion a escala mundial.
Una posible solucion podrian ser los carritos de enfriamiento pasivo que se utilizan
para transportar fruta y verdura a los supermercados europeos, para transportar las
vacunas en los paises en desarrollo. Esos carritos no necesitan energia eléctrica,
pues se cargan con placas bien aisladas que han sido previamente refrigeradas
0 congeladas y mantienen temperaturas frescas y constantes durante largos
periodos. También son capaces de transportar volimenes bastante mayores que
las neveras portatiles tradicionales, lo que podria ayudar a reducir los costos.

En otros lugares, para hacer frente a los elevados costos de energia y la escasa
fiabilidad del suministro eléctrico en los paises en desarrollo, Optimize esta
estudiando el uso de refrigeradores solares sin baterias como medio para mejorar
la fiabilidad y la eficiencia de los sistemas de refrigeracion en los centros de salud y
los dispensarios.

Otra iniciativa es el establecimiento de un grupo consultivo interinstitucional

encargado de recomendar presentaciones y envases de vacunas para los paises en
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desarrollo. El Grupo consultivo sobre presentacion y envasado de vacunas ofrece
un foro para representantes de organismos de las Naciones Unidas, expertos que
participan en la administracion de vacunas en el sector publico, y representantes
de la industria, tanto la Federacion Internacional de la Industria del Medicamento
como la Red de Fabricantes de Vacunas de los Paises en Desarrollo, para debatir
cuestiones relacionadas con la presentacion y el envasado de vacunas a fin de
apoyar la elaboracion de productos adaptados para ser utilizados en paises en

desarrollo.

El Grupo consultivo fue creado en 2007 por la Alianza GAVI para atender las
peticiones de la industria relacionadas con el envasado y la presentacion de la
vacuna neumocdcica conjugada y la vacuna contra el rotavirus. En 2008, la OMS
asumio la funcién de convocar al Grupo, cuyo mandato fue ampliado para examinar
formatos de presentacion y envasado de la vacuna contra el VPH, asi como para
elaborar directrices mas genéricas de presentacion y envasado con el fin de abordar

toda la gama de vacunas nuevas que se encuentran en fase de desarrollo.

Combinar las intervenciones para conseguir mayor impacto

El enfoque de la atencion primaria, como método eficiente, equitativo y costoeficaz
para organizar el desarrollo de los sistemas de salud, vuelve a ocupar un lugar
central. La inmunizacion, uno de los numerosos componentes del sistema de
salud de un pais, estd en buenas condiciones para aprovechar esa mayor visibi-
lidad. Ello se debe a que, en muchos paises, la inmunizacion siempre ha formado
parte integral del sistema de salud y se ha beneficiado del potencial sinérgico
de éste. Se ha comprobado, por ejemplo, que en los centros de salud donde se

ofrece una gama de servicios las tasas de cobertura vacunal tienden a ser mas altas.

Durante anos, los gestores de los programas de inmunizacion han instado a los

agentes de salud a aprovechar todos y cada uno de los contactos de un nifio con el
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Los centros de salud mas completos tienen mejor cobertura
de inmunizacién®

Cobertura con tres dosis de DTP (%)

B Republica Dem

>a del Congo (380 centros de salud, 2004)
entros de salud, 2006)

A Media ponderada de la cobertura en el quintil de cada pais
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Puntuaciones del desempeno del establecimiento

Total de 1227 centros para una poblacion de 16 millones de personas

© La cobertura de la vacunacion no se incluyé en la evaluacion de los
resultados generales de los centros de salud en una serie de servicios

¢ Incluye la vacunacion de nifios no pertenecientes a la poblacion destinataria.

Fuente: (36)

sistema de salud para comprobar su situacion en materia de vacunas (y la de su madre)
y vacunarle en caso necesario. A su vez, la inmunizacion puede favorecer la prestacion
de otras intervenciones sanitarias. Para personas con limitado acceso a centros
de salud, es posible que un equipo de inmunizacién movil o periférico sea el Unico
contacto que tienen con el sistema de salud: ofrecer mas productos (medicamentos,

mosquiteros y suplementos nutricionales) o servicios (como comprobar el crecimiento
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de los nifos y ofrecer asesoramiento prenatal) a esas personas, que a menudo son
las mas desatendidas, puede tener un efecto positivo en la salud. Las campanas de
inmunizacion también rednen a gran nimero de nifios y padres en un lugar concreto
durante un tiempo limitado, y pueden aprovecharse para ofrecer otras intervenciones
sanitarias a muchas personas con las que hasta entonces no habian tenido contacto.

L1 Nirio recibiendo un mosquitero
impregnado para protegerio
contra malaria durante la
campafia de vacunacion contra
el sarampion en la Costa de
Mearfil en Noviembre del 2008.

Ademas de los beneficios directos para la salud, la combinacién de intervenciones
sanitarias con fines concretos tiene otras ventajas. La prestacion de un conjunto de
Servicios preventivos y curativos puede aumentar la confianza de la comunidad en el
sistema de salud, pues se atiende un nimero mayor de sus demandas. Mientras tanto,
una combinacion de intervenciones bien planificada permite aunar recursos humanos
y financieros, capacitar al personal de forma conjunta, mejorar la gestion y reducir los
costos mediante mecanismos compartidos de transporte y distribucion. No obstante,
la experiencia ha demostrado que las plataformas que ofrecen multiples intervenciones
pueden repercutir desfavorablemente en la cobertura a menos que las intervenciones
estén debidamente orientadas a un fin concreto, existan buenos sistemas de logistica
que aseguren gue las previsiones, €l suministro y la entrega funcionen correctamente,

y haya suficientes recursos humanos y un buen sistema de seguimiento y evaluacion.
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Como ejemplos de intervenciones combinadas cabe citar los siguientes:

e Desde 2001, se han aprovechado las actividades ordinarias y complementarias de
inmunizacion contra la polio y el sarampidn para distribuir mosquiteros tratados con
insecticida (que, cuando se utilizan debidamente, reducen considerablemente el
paludismo).

e En 2008, las actividades integradas de inmunizacion complementaria contra el
sarampion permitieron la distribucion de mas de 35 millones de dosis de vitamina
A, 30 millones de dosis de medicamentos antihelminticos y mas de 5,6 millones
de mosquiteros tratados con insecticida (37). Esas intervenciones, incorporadas
a las camparfas de inmunizacién antisarampionosa, pueden servir para aumentar
rapidamente la demanda de vacuna, al tiempo que se dirigen a poblaciones dificiles
de alcanzar con intervenciones afadidas capaces de reducir la mortalidad entre los
menores de cinco anos.

e | a GPEI calculd que, para finales de 2006, la combinacion de sus actividades de
inmunizacion con OPV con la distribucion de comprimidos de vitamina A habia
contribuido a evitar 1,25 millones de muertes en todo el mundo (38).

e El Programa acelerado de supervivencia y desarrollo del nifio, establecido en 2002
y gestionado con apoyo del UNICEF y el Organismo Canadiense de Desarrollo
Internacional (CIDA), se cred para ayudar a incrementar la prestacion de un conjunto
de intervenciones sanitarias basicas en distritos de 11 paises africanos con elevadas
tasas de mortalidad entre menores de cinco afnos. Segun una evaluacion realizada
en 2008, podia conseguirse un impacto rapido en las tasas de mortalidad gracias al
conjunto de intervenciones, especiaimente mediante la distribucion de vitamina A'y

mosquiteros.
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Combatir el miedo con conocimientos y pruebas objetivas

A medida que ha aumentado la cobertura vacunal y ha disminuido la incidencia de
las enfermedades prevenibles con vacunas, particularmente en los paises industria-
lizados, la inmunizacion ha pasado a ser victima de su propio éxito. A medida que
las enfermedades que previene la inmunizacién se han hecho menos frecuentes y
menos visibles, ha aumentado la preocupacion acerca de los potenciales efectos
secundarios de las vacunas.

En los paises tanto en desarrollo como industrializados, la pérdida de confianza
del publico en una vacuna a causa de asociaciones reales 0 espurias con eventos
adversos puede frenar o incluso interrumpir las actividades de inmunizaciéon, con
consecuencias potencialmente desastrosas. Por ejemplo, un estudio britanico de
1999, que adolecia de fallos cientificos pero fue objeto de gran difusion (39), en el
que se vinculaba la vacuna combinada contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola
con el autismo, suscitd entre los padres de muchos paises una preocupacion, que
aun persiste en nuestros dias, acerca de la inocuidad de la vacuna. Al cabo de
diez anos, el sarampidn esta regresando a varios paises industrializados, entre ellos
Austria, Israel, Italia, Suiza y el Reino Unido. Los CDC han notificado un ndmero
sin precedentes de casos de sarampion en los Estados Unidos durante los siete
primeros meses de 2008, muchos de ellos entre nifios cuyos padres habian
rechazado la inmunizacion. Otro caso conocido al respecto es el de Nigeria, donde
en 2002 y 2003 corrieron rumores de que la OPV se estaba utilizando para reducir
la fecundidad de las muchachas jévenes, lo que interrumpid la inmunizacion contra
la polio durante 12 meses en varios estados. El resultado fue una epidemia nacional
de polio que acabd extendiéndose a 20 paises de Africa, Asia y el Oriente Medio
previamente libres de la polio.

Para hacer frente a esos rumores y a los eventos adversos derivados de la

inmunizacion se requiere un sistema eficiente de vigilancia e investigacion posterior

a la comercializacion que pueda valorar si esos eventos se deben realmente
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a las vacunas. Parte de ese sistema deberia prever la comunicacion de los
resultados al personal sanitario, los funcionarios de salud, los padres y la
poblacion general. La comunicacion ha de ser franca y no alentar temores que
puedan poner en peligro futuras actividades de vacunacion y reducir sus beneficios.
La mayoria de los paises industrializados cuentan con un sistema de vigilancia
e investigacion posterior a la comercializacion. Los paises en desarrollo estan,
en conjunto, avanzando en la deteccion y la gestion de los informes de eventos
adversos. Aun hay muchos paises, no obstante, que carecen de la experiencia
0 los recursos necesarios para investigar rumores o informes de eventos
adversos derivados de la inmunizacion y para restablecer la confianza de la

poblacion.

En 1999, la OMS establecié un Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las
Vacunas, formado por expertos independientes y encargado de responder de forma
rapida, eficiente y cientificamente rigurosa a los rumores e informes relacionados
con la inocuidad de las vacunas. Entre los cuestiones de las que se ha ocupado el

Comité recientemente figuran las siguientes:

e Supuestos vinculos entre la vacuna contra la hepatitis B y la esclerosis multiple:
el Comité observd que no se habian encontrado pruebas de ese vinculo;

e Supuestos vinculos entre el tiomersal, conservante de vacunas (conocido como
timerosal en algunos paises), y el autismo en nifios: el Comité no encontrd
pruebas de toxicidad en niflos 0 en adultos expuestos al tiomersal contenido en

las vacunas;

e La inocuidad de las vacunas antirrotavirus recientemente autorizadas: para el
Comité, los perfiles de inocuidad previos a la autorizacion son tranquilizadores
pero se requiere una cuidadosa vigilancia poscomercializacion en el nivel de los

paises.
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“i Puede esta nueva vacuna contra el rotavirus provocar efectos secundarios en mi
bebé?”

“¢Puede una embarazada ser vacunada contra el tétanos sin que ni ella ni el feto
corran el riesgo de sufrir problemas de salud?”

“¢ Es segura la nueva vacuna contra el papilomavirus humano?”

Para encontrar respuestas a esas preguntas, muchas veces los particulares, los
funcionarios de salud y el personal sanitario en ejercicio recurren a Internet. Hay la
misma probabilidad de que los sitios web que consulten contengan informacion
inexacta, no objetiva, errénea o injustificadamente alarmante como de que contengan
informacion fiable. En 2003, para conseguir que la proporcion de informacion fiable
en Internet fuese mayor, la OMS, impulsada por su Comité Consultivo Mundial sobre
Seguridad de las Vacunas y otros miembros de la comunidad dedicada a la salud
y el desarrollo, puso en marcha un servicio de “Red de Seguridad Vacunal”, que
enumera los sitios web que contienen informacion sobre inocuidad de las vacunas
que ha sido considerada sdlida y fiable por un equipo de la OMS. Para cumplir las
normas exigidas, los sitios web deben, entre otras cosas, declarar quiénes son sus
propietarios y patrocinadores asi como sus fuentes de informacion y su politica de
proteccion de datos.

En marzo de 2009, la red estaba formada por 29 sitios (40).

Progresos notables, enormes retos

Los logros de la inmunizacion han sido inmensos, pero también lo son las
dificultades que aguardan en el camino hacia los ODM relacionados con la
inmunizacion y los objetivos de la GIVS (en particular, el objetivo de alcanzar una
cobertura de inmunizacion del 90% a escala nacional y de al menos el 80% en
cada distrito antes de 2010 - véase el capitulo 1). Llegar a los 24 millones de nifios
que cada ano quedan sin vacunar no sera facil. El éxito dependera de que se

utilicen mejor los datos de vigilancia y seguimiento en el nivel local para identificar y
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dirigir las actividades hacia esos nifios. También habra que realizar investigaciones
operacionales que ayuden a encontrar enfoques innovadores y soluciones

adaptadas a las necesidades locales.

Los esfuerzos encaminados a alcanzar los objetivos mundiales se han centrado en
salvar algunas de las principales barreras que frenan el aumento de la cobertura de
inmunizacion. Entre esas barreras figuran las limitaciones que en algunos paises
suponen las deficiencias de los sistemas de salud, la dificultad de la administracion
de vacunas, el fracaso de muchos gobiernos a la hora de movilizar a las poblaciones
y generar una demanda bien informada, la amenaza mundial que suponen los
rumores falsos o no documentados acerca de la inocuidad de las vacunas y los
déficits proyectados en materia de financiacion. Se han forjado nuevas alianzas
mundiales para ayudar a abordar esos y otros retos, recabando nuevos fondos
para la inmunizacion y reuniendo a personas de los sectores publico y privado y
de la sociedad civil que cuentan con los conocimientos, la experiencia, la pericia

técnica y el ingenio necesarios para resolver esos problemas colectivos.

Pero incluso cuando se hayan alcanzado los objetivos mundiales, el éxito se medira
respecto de un rasero mas: la sostenibilidad de los logros realizados. Los sélidos
cimientos que se estan colocando, el fortalecimiento de los sistemas de salud y los
programas de inmunizacion, los nuevos mecanismos mundiales de financiacion a
largo plazo para la inmunizacion (véase el capitulo 4), las nuevas y dinamicas alianzas
mundiales y asociaciones publicoprivadas en pro de la salud, y las estrategias de
informacion y comunicacion mas receptivas, ayudaran a asegurar que los progresos

a largo plazo no se sacrifiguen en aras de la obtencion de resultados a corto plazo.
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En los Ultimos afos ha ido creciendo la inquietud respecto de la posibilidad de que
en las a veces dificiles condiciones de los paises en desarrollo, la investigacion de un
incidente adverso tras el uso sistematico de una vacuna recientemente autorizada no
se lleve a cabo con la misma rapidez o fiabilidad que en los paises industrializados.
Esa inquietud llevd a la OMS a establecer en 2009 la Red mundial de vigilancia
poscomercializacion de las vacunas recientemente autorizadas. Esta red relne a
ciertos paises en desarrollo para que intercambien informacion acerca de eventos
adversos consecutivos a la inmunizacion mediante un enfoque armonizado. Los
paises miembros aportaran datos sobre eventos adversos a una base de datos
comun que reside en el Centro de Seguimiento de Uppsala, centro colaborador
de la OMS en Suecia. Intercambiaran informacion acerca de eventos adversos
consecutivos a la inmunizacion y forjaran soélidos vinculos entre sus programas
nacionales de inmunizacion, organismos reglamentarios y centros nacionales de
farmacovigilancia. La Red difundira datos de inocuidad entre los paises miembros y,
a escala mas amplia, los datos se transmitiran a otros paises, fabricantes de vacunas
y organismos de suministro de vacunas de las Naciones Unidas.

En 20086, la OPS establecié una red de vigilancia formada por cinco paises miembros
(Argentina, Brasil, México, Panama y Republica Bolivariana de Venezuela) que
funciona de forma analoga a la red mundial.
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Capitulo 4: Invertir en inmunizacion

Mensajes fundamentales

84

La inmunizacion sigue siendo una de las intervenciones
sanitarias mas eficaces en relacion con el costo, incluso
con las vacunas mas recientes y caras.

Al mantener a los ninos sanos, la inmunizacion ayuda

a aumentar la esperanza de vida y el tiempo invertido en
actividades productivas, con lo que contribuye

a la reduccion de la pobreza (ODM 1).

Desde 2000, el gasto publico en vacunas e inmunizacion
no ha dejado de aumentar.

Desde 2000, la parte de la asistencia al desarrollo
destinada a la inmunizacion ha crecido cerca de un 13%.

Desde 2005, los donantes bilaterales estan utilizando
mecanismos de financiacion y alianzas de base amplia
para apoyar al sector sanitario en conjunto.

LLas nuevas fuentes de financiacion y los mecanismos de
financiacion innovadores estan proporcionando fondos
predecibles y a largo plazo para la inmunizacion.

Sigue habiendo un déficit de financiacion que es preciso
resolver para poder alcanzar los objetivos mundiales.
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Primero llegaron las vacunas: a principios de los afos setenta, ya se disponia de
vacunas contra unas 20 enfermedades, y en la mayoria de los paises se estaban
utilizando para grupos de poblacion de alto riesgo (viajeros y militares, entre otros)
0 para campanfnas masivas ocasionales, pero no de forma rutinaria en un régimen
organizado y sistematico. A mediados de ese decenio naci6 el Programa Ampliado
de Inmunizacion (PAI), concebido para fijar y coordinar, a escala mundial, el uso
sistematico de las vacunas en programas nacionales de inmunizacion y con ello
proteger al mayor nimero posible de nifios en el mundo contra seis enfermedades
infecciosas (difteria, tétanos, tos ferina, sarampion, poliomielitis y tuberculosis). A
mediados de los anos ochenta ya se tenian pruebas de que esos programas de
inmunizacion podrian, en cuestion de unos cuantos anos, proteger a millones de
nifios contra la enfermedad y la muerte (47). A principios de los afios noventa, el
UNICEF, la OMS y otros asociados impulsaron la inmunizacién infantil universal, lo
que ayudo a incrementar la cobertura de inmunizacion hasta un promedio mundial

cercano al 80%.

En todo este proceso, no obstante, y hasta la fecha, han ido surgiendo preguntas
acerca de la economia de la inmunizacion. La eficacia de la inmunizacion es
evidente, pero ¢cuanto cuesta? ;Es eficaz en relacion con el costo? ;Y quién la

financia?

Esas preguntas se estan formulando con creciente insistencia a medida que se van
obteniendo nuevas vacunas, se van materializando nuevas fuentes de financiacion
Y NUevos recursos, y van fijandose nuevas metas, como los ODM y los objetivos de
la GIVS (véase el capitulo 1), que reclaman grandes reducciones en la mortalidad
infantil y materna y con ello intensifican la presion para aprovechar al maximo el

potencial que tiene la inmunizacion para salvar vidas.
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¢ Cuanto cuesta la inmunizacién?

En el decenio de 1980, el gasto medio anual total en inmunizacién en los paises de
ingresos bajos era de US$ 3,50-5,00 por nacido vivo. Para el ano 2000, la cifra habia
aumentado pero solo ligeramente, hasta unos US$ 6,00 por nacido vivo. El apoyo
de la Alianza GAVI a la inmunizacion, que comenzd ese ano, permitid que muchos
de los paises mas pobres del mundo fortaleciesen sus sistemas de administracion
sistematica de vacunas e introdujesen en sus programas de inmunizacion vacunas
insuficientemente utilizadas, como las vacunas contra la fiebre amarilla, la hepatitis
B y el Hib. Como cabia esperar, el gasto en inmunizacion comenzé a aumentar de

nuevo.

Para 2010, es probable que el costo por nacido vivo de la inmunizacién con las
vacunas tradicionales ademas de las vacunas contra la hepatitis B y el Hib alcance
los US$ 18,00. Despugés de 2010, la ampliaciéon de la cobertura vacunal con nuevas
vacunas hasta los niveles necesarios para alcanzar los ODM vy los objetivos de la

GIVS seguramente superara los US$ 30,00 por nacido vivo.

Hay varias razones que explican el aumento de los costos de la inmunizacion. En
primer lugar, el precio de las vacunas nuevas e infrautilizadas es mas alto que el
de las vacunas mas antiguas; su precio es de varios dolares por dosis frente a los
pocos céntimos por dosis que cuestan las vacunas tradicionales. Las vacunas (y el
material de inyeccion) son hoy en dia el componente mas caro de la inmunizacion,
cuando antes lo eran los recursos humanos y las operaciones. En los afios ochenta,
los costos en concepto de recursos humanos y operaciones constituian la mayor
parte de los costos de inmunizacion, mientras que el costo de las vacunas
propiamente dichas solo suponia el 15%. Hoy en dia, los esfuerzos encaminados a
acelerar la adopcion de las vacunas mas recientes por los paises en desarrollo (por
ejemplo, la vacuna neumocodcica conjugada, la vacuna antirrotavirus y la vacuna
contra el VPH) podrian hacer que la proporcion del componente vacunal llegase al
60% del costo total. De todos modos, los costos de las vacunas deberian disminuir
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a medida que el uso de esas vacunas mas nuevas se generalice, ya que los
métodos de produccion se hacen mas eficientes al tiempo que se expanden el
mercado y la demanda y que los proveedores multiples (incluidos fabricantes de
paises en desarrollo) van entrando en el mercado. El precio de la vacuna de la
hepatitis B, por ejemplo, ha caido drasticamente durante el Ultimo decenio (véase
la figura 8).

Relacion entre el nimero de Estados Miembros de la OMS
que utilizan la vacuna contra la hepatitis B y el precio medio
ponderado del UNICEF para la vacuna monovalente

uss$

Numero de Estados Miembros de la OMS

— Numero de Estados Miembros de la OMS ~ ----- Media ponderada del precio del UNICEF para
que utilizan la vacuna contra la hepatitis B la vacuna monovalente contra la hepatitis B en US$

Fuente: OMS, basado en datos de programas recibidos de los Estados Miembros de la

OMS y media ponderada del precio del UNICEF para la vacuna monovalente
contra la hepatitis B

En segundo lugar, como las vacunas son sensibles a la temperatura, la expansion
de los regimenes de inmunizacion con vacunas nuevas e infrautilizadas (en especial
la vacuna neumocdcica conjugada, la vacuna contra el rotavirus y la vacuna contra
el VPH) aumentara la cantidad de vacunas que han de pasar por la cadena de frio.

Esa mayor cantidad de vacunas ha de ser gestionada, almacenada y transportada,
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y supondra una presion considerable para las cadenas de suministro nacionales
existentes. Como tal, el sistema de inmunizacién necesitara mas inversiones para

poder hacer frente a las circunstancias.

En tercer lugar, la introduccion de vacunas infrautilizadas y las vacunas nuevas conlleva
costos afiadidos en concepto de capacitacion de personal para administrarlas de
manera segura y eliminar los desechos, actualizacion e impresion de nuevas tarjetas
de inmunizacion, ampliacion de las actividades de vigilancia y seguimiento de las
enfermedades anadidas, e informacion a las comunidades acerca de los beneficios

de las vacunas.

En cuarto lugar, llegar al 20% de nifios de dificil acceso que no estan recibiendo las
tres dosis de DTP es cada vez méas complicado y costoso, pues en muchos casos ello
se debe a razones geogréficas, conflictos civiles o falta de recursos de los servicios
de salud (véase el capitulo 3). Ademas, para llegar a mas nifios con las vacunas,
muchos paises deben recurrir a servicios periféricos y actividades de inmunizacion
complementarias, como campanas de vacunacion en masa y dias de la salud infantil.

Esas estrategias requieren inversiones cada vez mayores en inmunizacion.

Para fijar el precio de esos costos de la inmunizacion cada vez mayores, un analisis
de la OMS y el UNICEF publicado en 2008 (7) calculd cuanto costaria alcanzar los
objetivos de la GIVS en 117 Estados Miembros de la OMS de ingresos bajos y
medios-bajos entre 2006 y 2015. La factura total se elevaba a US$ 76 000 millones.
Para los 72 paises méas pobres, la cifra ascendia a US$ 35 000 millones, lo que les
permitiria proteger a mas de 70 millones de nifios. Esos paises, no obstante, rednen
las condiciones necesarias para recibir financiacion de la Alianza GAVI y han recibido
apoyo para introducir vacunas infrautilizadas y nuevas, asi como para fortalecer sus

sistemas de inmunizacion.

Los 45 paises restantes son aquellos cuyo INB per capita los clasifica como paises

de ingresos medios-bajos segun la clasificacion del Banco Mundial (42). Treinta
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y cinco de esos paises no pueden optar a la financiacion de la Alianza GAVI y
afrontan dificultades cada vez mayores para financiar la introduccion de vacunas
infrautilizadas y nuevas. La poblacion total de esos paises se acerca a los 2000
millones de personas, entre ellas unos 30 millones de nifos. En algunos de esos
paises, muchas personas viven con menos de US$ 2 al dia y necesitan apoyo
de las autoridades nacionales y la comunidad internacional para atender sus
necesidades basicas, entre ellas la inmunizacion. Existen varias estrategias que
podrian ayudar a prestar asistencia a estos paises de modo que tuvieran acceso
a las vacunas nuevas e infrautilizadas, inclusive asistencia técnica en materia de
vigilancia de enfermedades, evaluacion, establecimiento de prioridades y adopcion
de decisiones; una mejor participacion del sector privado en la prestacion de
servicios de inmunizacion; busqueda de nuevas oportunidades de financiacion y
colaboracion entre paises para abordar el reto de la adquisicion y la fabricacion de
vacunas, y la garantia de la calidad de éstas.

¢Merece la pena la inversion?

Las inversiones en inmunizacion siguen aumentando, y los esfuerzos para
alcanzar los objetivos internacionalmente aceptados supondran un considerable
aumento de los costos. Para la OMS y el UNICEF, los objetivos de la GIVS son
escalones imprescindibles para alcanzar el ODM 4. Llegar a esos objetivos (véase
el capitulo 1) significaria proteger a los nifos contra 14 enfermedades: difteria,
tos ferina, tétanos, sarampioén, polio, tuberculosis, hepatitis B, Hib, rubéola,
enfermedad meningocdcica, enfermedad neumocdcica, diarrea por rotavirus y (en
ciertas zonas) encefalitis japonesa y fiebre amarilla.

Aun asi, ¢merece la pena la inversion? Si todos los paises consiguen llegar al 90%
de los menores de cinco anos con estas vacunas, para 2015 la inmunizacion podria
prevenir 2 millones de muertes mas al afo en este grupo de edad, lo que supondria

una importante contribucion hacia el logro del ODM 4. Esto entranaria una importante
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reduccion (60-70%) respecto de 2000 del numero de nifilos menores de cinco anos

que mueren por enfermedades prevenibles con vacunas.

Ademés, seguin datos recientes, la inmunizacion, incluso con las vacunas mas caras,
sigue suponiendo una buena inversion y una intervencion sanitaria de demostrada
costoeficacia (43, 44, 45, 46, 47, 48, 49). Un ejemplo extremo es su capacidad para
eliminar una enfermedad por completo del panorama de la salud publica mundial,
como la viruela, o de grandes zonas del mundo, como la polio. La erradicacion de
la viruela costé US$ 100 millones a lo largo de un periodo de 10 afios hasta 1977.
Esa inversion, segun una estimacion (50), lleva desde entonces ahorrando al mundo
alrededor de US$ 1300 millones al afio en costos de tratamiento y prevencion.

Ademas de contribuir de manera considerable a la mortalidad infantil, las
enfermedades prevenibles con vacunas también constituyen una importante causa
de enfermedad y discapacidad entre los nifios tanto de paises industrializados
como en desarrollo. El ejemplo clésico de las vacunas que previenen graves
discapacidades ha sido la prevencion de la poliomielitis paralitica en cientos de miles
de nifos desde la llegada de la GPEIl. Ademas, antes de que se generalizase el
uso de la vacuna antisarampionosa, el sarampidn era la principal causa de ceguera
entre los nifios en los paises en desarrollo, y provocaba entre 15000 y 60000 casos
de ceguera al ano (57). Otras complicaciones del sarampién que producen graves
discapacidades neurolégicas son las encefalitis postinfecciosas y la panencefalitis
esclerosante subaguda. También puede prevenirse mediante la inmunizacion la

rubéola congénita, asociada con sordera, ceguera y grave retraso mental.

Entre las vacunas mas nuevas, se ha demostrado que la vacuna neumocodcica
reduce la otitis media aguda grave, una de las enfermedades infantiles mas comunes
que requieren atencion médica en los paises industrializados. Mas recientemente
se ha demostrado que el uso de la vacuna neumocdcica esta asociado a una
reduccion del 39% en el nimero de hospitalizaciones por neumonia debida a

cualquier causa (52). Una gran proporcion de los nifilos que sobreviven a un episodio

90



Vacunas e inmunizacion: situacion mundial

de meningitis neumocdcica quedan afectados por discapacidades a largo plazo: un
estudio reciente realizado en Bangladesh demostré que cerca de la mitad de los
ninos padecian discapacidades neuroldgicas, como pérdidas auditivas y visuales, o
retrasos en el desarrollo (53).

Del mismo modo, la diarrea por rotavirus es una causa comun de consultas o de
hospitalizaciones entre nifos de los paises tanto industrializados como en desarrollo.
En un gran ensayo clinico realizado en 11 paises de Norteamérica y Europa, se ha
demostrado que el uso de la vacuna antirrotavirus reduce en un 95% el nimero
de consultas y hospitalizaciones debidas a la diarrea por rotavirus (54). En Africa,
por cada 100 vacunados se prevenian tres casos de diarrea grave que requerian
hospitalizacion (55).

Asi pues, mientras que solo la repercusion en la mortalidad infantil seria argumento
suficiente para utilizar las vacunas en los paises en desarrollo, la reduccion de la
discapacidad a largo plazo entre los nifios y el ahorro de costos derivado de
la disminucion de las visitas a dispensarios y las hospitalizaciones justifican

sobradamente su Uso en nifios en todas partes.

La ecuacion de la costoeficacia en la inmunizacion, no obstante, debe tener en
cuenta algo mas que su efecto positivo en la salud individual y comunitaria. Al
mantener sanos a los nifos, la inmunizacion alarga la esperanza de vida y el tiempo
invertido en actividades productivas, con lo que contribuye a la reduccion de la
pobreza (ODM 1). Como concluyé recientemente un equipo de la Escuela de Salud
Publica de Harvard en un estudio sobre la economia de la inmunizacion en los paises
que reciben apoyo de la Alianza GAVI, los nifios sanos obtienen mejores resultados
académicos y los adultos sanos son no sélo mas productivos en el trabajo sino
también mas capaces de ocuparse de la salud y la educacion de sus nifios. Las
familias sanas también tienen mas probabilidades de ahorrar para el futuro; como
suelen tener menos ninos, los recursos que se invierten en ellos van mas lejos, con lo

que mejoran sus perspectivas en la vida (56).
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¢ Quién paga la factura y como?

En el analisis realizado por la OMS y el UNICEF para calcular cuanto costaria
alcanzar los objetivos de la GIVS (7) no sdlo se estimé el precio total, sino que se
compar6 éste con las estimaciones de la financiacion en el futuro, y se calcularon
los déficit de financiacion previstos entre 2006 y 2015. Respecto de los 72
paises mas pobres, se espera contar con una corriente de financiacion estimada
de US$ 25000 millones para apoyar la inmunizacion, procedente de fuentes
publicas, multilaterales y otras (incluida la Alianza GAVI). Si la factura total de la
inmunizacion es de US$ 35000 millones en esos paises, esto deja un mandato
no financiado y un déficit de financiacion de US$ 10000 millones. Asi pues, todos
los afios es preciso financiar un déficit de alrededor de US$ 1000 millones para
que se puedan alcanzar los objetivos de la GIVS y el ODM 4.

Para comprender de forma mas clara quién paga la factura de la inmunizacion,

conviene examinar cada fuente de financiacion por separado.

Gobiernos nacionales

Desde el lanzamiento del PAl en 1974, la financiacion de las vacunas y la
inmunizacion en los paises en desarrollo ha sido posible en gran medida gracias
al apoyo de la comunidad sanitaria mundial, inicialmente de fuentes multilaterales y
bilaterales y de bancos de desarrollo internacionales. En los afios setenta y ochenta,
se hicieron enormes inversiones para alcanzar la meta de la inmunizacion infantil
universal, establecida en 1990, que incluyeron importantes inversiones en material

e infraestructura.
No obstante, a partir de 1990, comenzo a disminuir gradualmente la financiacion

de los donantes para sostener los servicios de inmunizacion sistematica; la mayor

parte de la financiacion se orientd hacia iniciativas de erradicacion y control de
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enfermedades. Al mismo tiempo, muchos gobiernos de paises en desarrollo
descuidaron la necesidad de utilizar sus propios recursos internos para pagar
las vacunas y la inmunizacion basicas. La consecuencia fue que la inmunizacion
empezo a dar peores resultados y la cobertura vacunal se estanco a lo largo de los

anos noventa.

En esta situacion, cabe mencionar ciertas excepciones, como los paises de las
Américas que ya disponian de un mecanismo regional de financiacion de vacunas.
En 1979, la OPS establecié un Fondo Rotatorio para ayudar a todos los paises
de la regién a conseguir mayor autonomia en la adquisicion de vacunas para la
inmunizacion sistematica. Se trata de un fondo mancomunado capaz de garantizar
bajos precios para las vacunas mediante la firma de contratos por grandes
volumenes con los fabricantes. El mecanismo permite que los paises participantes
adquieran vacunas, con moneda local y con el pago diferido hasta 60 dias después
de la entrega. El resultado es que la mayoria de los paises de las Américas son
hoy en dia practicamente autosuficientes en la financiacion de las vacunas y la
inmunizacion, y que mas del 90% de los costos son sufragados con cargo a los

recursos de los gobiernos nacionales.

Otra parte del éxito del modelo de la OPS para financiar la inmunizacion fue el
requisito de que los paises previesen una partida independiente en el presupuesto
nacional para la adquisicion de vacunas. Esa partida independiente contribuy6 en
gran medida a incrementar la financiacion publica de las vacunas y la inmuniza-
cion sistematica en las Américas, pues con ello se dio visibilidad a la inmunizacion
como elemento permanente del proceso nacional de planificacion y presu-
puestacion. Las partidas presupuestarias también facilitan el seguimiento de
los recursos y permiten una mayor transparencia en el gasto. VY, lo que es mas
importante, indican un compromiso politico a largo plazo capaz de preservar las
asignaciones presupuestarias dedicadas a la inmunizacion durante las crisis

econdmicas.
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Un andlisis realizado por la OMS de los indicadores de la financiacion de la
inmunizacion en 185 paises, recogidos por medio de un sistema de seguimiento
conjunto de la OMS y el UNICEF, confirmd que separar las compras de vacunas
como partida independiente en el presupuesto sanitario nacional va asociado
indefectiblemente a mayores asignaciones presupuestarias para las vacunas vy la

inmunizacion sistematica (57).

En 2007, los 193 Estados Miembros de la OMS estaban financiando en promedio
un 71% de sus costos de vacunas (33% en los paises de ingresos bajos y medios-
bajos). De ellos, el 86% de los paises informaron de que disponian de una partida
destinada a las vacunas en sus presupuestos sanitarios nacionales (75% de los
117 paises de ingresos bajos y medios-bajos).

A partir del analisis de costos realizados por la OMS y el UNICEF en 2008 (7), se
estima que el 40% de los costos de inmunizacion correspondientes al periodo
2006-2015 sera sufragado por los gobiernos nacionales. Otros estudios han
demostrado que desde el afo 2000 el gasto publico en vacunas e inmunizacion ha

estado aumentando a un ritmo constante.
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Donantes multilaterales, bilaterales y otros

Para que haya alguna posibilidad de alcanzar los Objetivos de Desarrollo del Milenio
en 2015, la asistencia internacional al desarrollo, segun una estimacion ampliamente
citada (58), debe duplicarse respecto de la cifra actual de US$ 50 000 millones al
ano. Ademas, deberia gastarse primordialmente en los paises mas pobres. Como
ya se ha mencionado, la inmunizacion por si sola requerira US$ 1000 millones al afio

durante el decenio 2006-20015, para ayudar a alcanzar los ODM.

Muchos gobiernos donantes han prometido aumentar su asistencia al desarrollo
hasta el 0,7% de su PIB, pero pocos han cumplido esa promesa.

Desde que comenzd el apoyo de la GAVI en 2000, la financiacion destinada a
la inmunizacion procedente de fuentes multilaterales, bilaterales y otras aument6
en un 13% (cifra no ajustada en relacion con la inflacion), desde un promedio
de US$ 2,6 por lactante hasta US$ 3,0 por lactante. Segun las proyecciones,
la financiacion global procedente de donantes multilaterales, bilaterales y otras
fuentes externas alcanzara un promedio de US$ 2,7 por lactante entre 2005 y
2010, por lo que se mantiene aproximadamente en su nivel de base.

A partir de 2005, no obstante, el entorno de la financiacion por donantes comenzoé
a cambiar. A escala mundial, los donantes bilaterales empezaron a recurrir cada
vez mas a la Alianza GAVI para canalizar los fondos. En el nivel de los paises, se
comenzo a abandonar la prestacion de apoyo directo a proyectos o intervenciones
individuales para utilizar cada vez mas mecanismos de financiacion de base amplia,

o alianzas, con el fin de apoyar al sector sanitario en conjunto.

La Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis

Ademas de los mecanismos mas amplios de financiacion de la inmunizacion, se
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han creado varias alianzas entre los sectores publico y privado para alcanzar
determinados objetivos en materia de inmunizacion. Se trata de actividades con
fines concretos que contribuyen considerablemente a objetivos de inmunizacion
mas amplios, contribucion que a menudo pasa desapercibida. Un ejemplo impre-
sionante es el amplio impacto que ha tenido la inversion a nivel mundial en la Iniciativa
Mundial para la Erradicacion de la Poliomielitis (GPEI), una alianza publicoprivada
lanzada en 1988 y encabezada por la OMS, la Asociacion Rotaria internacional,
los CDC y el UNICEF.

Desde 1988, se han invertido en la Iniciativa mas de US$ 6000 millones de recursos
internacionales, ademas de una cantidad que se estima equivalente en forma de
aportaciones en especie en el plano nacional. Una parte importante de esos fondos
se asignaron al fortalecimiento de la inmunizacion sistematica y de los sistemas
de salud, asi como al avance hacia los objetivos de la GIVS (véase el capitulo 1).
Alrededor del 50% del presupuesto anual de la GPEI se invierte en actividades de
inmunizacion complementarias contra la polio, como la adquisicion de vacunas y
el transporte del personal encargado de la vacunacion. El 50% restante se utiliza
para la capacitacion de personal sanitario, la microplanificacion en el nivel de
distrito, la renovacion de sistemas de cadena de frio para vacunas y el aumento de
la capacidad técnica de las redes de vigilancia y seguimiento de las enfermedades

prevenibles con vacunas.

La GPEI se financia cada vez mas por medio de mecanismos innovadores.
Ademés del apoyo sostenido de los donantes tradicionales, esos mecanismos
incluyen nuevas alianzas de financiacion entre la Asociacion Rotaria Internacional
y la Fundacion Bill y Melinda Gates; una contribucion Unica realizada en 2007 por
el Mecanismo Internacional de Financiacion de Programas de Inmunizacion y una
asignacion presupuestaria del grupo de paises del G8, que incluye no sélo ayuda al

desarrollo sino también recursos internos.

Otro mecanismo de financiacion es la Sociedad de Inversion para la Polio, lanzada en
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2003 por el Banco Mundial, la Fundacion Bill y Melinda Gates, la Asociacion Rotaria
Internacional y la Fundacion de las Naciones Unidas. Entrafa el uso de créditos en
condiciones favorables a largo plazo concedidos por la Asociacion Internacional
de Fomento, entidad del Banco Mundial, para que los paises adquieran vacuna
antipoliomielitica oral. Cuando concluye el programa de erradicacion de la polio del
pais receptor, la Sociedad de Inversion para la Polio reasume los créditos, que en la
practica se convierten en donaciones, utilizando un fondo rotatorio establecido por
la Fundacion Bill y Melinda Gates, la Asociacion Rotaria Internacional y la Fundacion
de las Naciones Unidas. A principios de 2009, dos paises, Nigeria y el Pakistan,

estaban utilizando este mecanismo de financiacion.

La Alianza GAVI

La Alianza GAVI es una alianza sanitaria publicoprivada de ambito mundial formada por
gobiernos de paises industrializados y en desarrollo, organizaciones internacionales
(UNICEF, OMS y Banco Mundial), fundaciones (en particular, la Fundacion Bill y
Melinda Gates), organizaciones no gubernamentales, fabricantes de vacunas de
paises industrializados y en desarrollo, la sociedad civil e instituciones de salud publica
y de investigacion. Todos sus miembros han suscrito la mision declarada de la Alianza
de salvar vidas de nifios y proteger la salud de la poblacion mejorando el acceso a la

inmunizacion en los paises pobres.

La Alianza GAVI presta apoyo a todos los paises que cumplen ciertos requisitos,
primordialmente para vacunas e inmunizacion, pero también para fortalecer los
sistemas de salud y la labor de las organizaciones de la sociedad civil, asi como para
garantizar la inocuidad de la inmunizacion. Para poder recibir apoyo de la Alianza, los
paises deben tener un INB per cépita inferior a US$ 1000. También deben tener un
plan amplio de inmunizacion a varios anos, con el correspondiente calculo de costos.
Hasta 2005, 75 paises reunian las condiciones exigidas para recibir apoyo de la GAVI.

En 20083, el numero de paises bajd a 72, debido a los cambios en el INB per cépita.
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Afinales de 2008, la Alianza GAVI habia recibido un total acumulado de US$ 3800 millones
en efectivo y promesas de donantes de los sectores publico y privado (incluidos
US$ 1200 millones por la venta de bonos del Mecanismo Internacional de Financiacion
de Programas de Inmunizacion), y habia desembolsado US$ 2700 millones a los paises
receptores. La Alianza estima que de aqui a 2015 habra un déficit de financiacion de
hasta US$ 3000 millones, respecto del total estimado de US$ 8100 millones que se
necesitan.

Durante su primera fase, entre 2000 y 2005, la Alianza GAVI se centrd en las
vacunas contra la hepatitis B y el Hib, especialmente las utilizadas en combinacion
con la vacuna DTP. La Alianza también dio prioridad a la vacuna contra la fiebre
amarilla en las zonas expuestas a esta enfermedad. Las vacunas que apoya la
GAVI, recomendadas por la OMS por su inocuidad, su costoeficacia y sus grandes
beneficios para la salud publica, habian estado hasta entonces practicamente fuera
del alcance de los paises pobres. Durante la segunda fase de la Alianza, que abarca
el periodo 2006-2015, el apoyo financiero se ha extendido a la vacuna contra el

rotavirus y la vacuna neumocadcica.

A finales de 2008, gracias al apoyo de la GAVI, se calcula que mas de 192 millones
de nifos habian sido inmunizados contra la hepatitis B, casi 42 millones contra
la enfermedad por Hib y 35,6 millones contra la fiebre amarilla. El apoyo de la
Alianza para estas vacunas infrautilizadas y para la vacunacion contra la difteria, el
tétanos y la tos ferina habia evitado, segun estimaciones de la Alianza y de la OMS,

3,4 millones de muertes prematuras.

En el marco del programa de apoyo de la Alianza a los servicios de inmunizacion,
lanzado en 2000, los paises reciben fondos a lo largo de dos afios, la denominada
“fase de inversion”. En el tercer afio, reciben una cantidad afadida de US$ 20 por
cada nuevo nifio vacunado en relacion con el afo anterior. Segun una evaluacion

realizada por la Alianza en 2007, unos 2,4 millones de nifios habian sido inmunizados
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con las tres dosis de DTP; esos nifos no habrian sido inmunizados de no ser por el

programa de la GAVI.

Para hacer frente a las inquietudes relativas a la sostenibilidad financiera, los paises
apoyados por la GAVI hubieron de preparar un plan especifico, ahora sustituido por
un plan amplio a varios afos para la inmunizacién, con el correspondiente calculo
de costos. Un andlisis de 50 de los planes de sostenibilidad financiera revela una
tendencia al alza desde 2000 en las fuentes de financiacion de la inmunizacion

sistematica tanto nacionales como externas.

En 2007, como parte de su segunda fase, la GAVI introdujo un sistema de
cofinanciacion segun el cual los paises con derecho a apoyo deben pagar una
proporcion paulatinamente mayor del costo de las vacunas facilitadas a través de la
Alianza, de acuerdo con su INB per capita. La finalidad es no solo ayudar a los paises
en el camino hacia la sostenibilidad financiera, sino también alentarlos a basar sus
decisiones sobre la introduccion de vacunas en pruebas cientificas solidas acerca de
la carga de morbilidad contra la que se dirige una vacuna, asi como la asequibilidad
y la probable costoeficacia del uso de la vacuna. Para finales de 2008, 30 paises
estaban utilizando el sistema de cofinanciacion para sufragar la introduccion de
la vacuna pentavalente (DTP-hepatitis B-Hib), la vacuna antirrotavirus y la vacuna

neumococica.

Nuevos mecanismos de financiacion

Mecanismo Internacional de Financiacion de Programas de Inmunizacién

El Mecanismo Internacional de Financiacion de Programas de Inmunizacion es una

institucion multilateral de desarrollo creada con el fin de acelerar la disponibilidad de

fondos predecibles y a largo plazo para programas de salud y de inmunizacion por

medio de la Alianza GAVI en 70 de los paises mas pobres del mundo.
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Lanzado en 2006 como proyecto piloto del Mecanismo Internacional de Financiacion
y promovido por el Gobierno del Reino Unido, el Mecanismo Internacional de
Financiacion de Programas de Inmunizacion fue creado como instrumento de
financiacion del desarrollo para ayudar a la comunidad internacional a alcanzar los
ODM. Los donantes contribuyen al Mecanismo haciendo compromisos juridicamente
obligatorios a largo plazo o donaciones para apoyar las actividades de inmunizacion
en los paises pobres. A finales de 2008, siete paises (Francia, Italia, Noruega,
Sudafrica, Espana, Suecia y el Reino Unido) habian formulado compromisos por
valor de US$ 5300 millones a lo largo de un periodo de 20 anos. El Banco Mundial

actla como asesor financiero y gestor de tesoreria del proyecto.

El mecanismo se apoya en esos compromisos para emitir bonos en los mercados
de capitales internacionales. La venta de esos bonos proporciona efectivo que
el mecanismo transfiere a la Alianza GAVI y que puede ser utilizado de inmediato
para financiar los programas de ésta. La primera oferta de bonos del mecanismo,
en noviembre de 2006, consiguié recaudar US$ 1000 millones de inversores
institucionales de todo el mundo. En la segunda oferta, en marzo de 2008, se
obtuvieron US$ 223 millones de inversores privados del Japon.

El Compromiso Anticipado de Mercado

Concebido en 2005 por el Centro para el Desarrollo Mundial, e impulsado por cinco
gobiernos donantes bilaterales, la Fundacion Bill y Melinda Gates, la Alianza GAVI y
el Banco Mundial, el Compromiso Anticipado de Mercado es un nuevo método de
financiacion de la salud publica. Su finalidad es estimular el desarrollo y la fabricacion
de vacunas especialmente adaptadas a los paises en desarrollo.

En un Compromiso Anticipado de Mercado, los donantes comprometen fondos

para garantizar el precio de las vacunas una vez que hayan sido obtenidas, creando

con ello el potencial para un futuro mercado viable. No obstante, los fondos de los
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donantes no se hacen efectivos hasta que las vacunas propuestas han cumplido
estrictos criterios técnicos previamente acordados y los paises en desarrollo las
solicitan. Esos compromisos dan a los fabricantes de vacunas el incentivo para invertir
las considerables sumas que se precisan para investigar y aumentar la capacidad de
fabricacion. Las empresas que participan en un compromiso anticipado de mercado
se obligan legalmente a suministrar las vacunas a precios mas bajos y sostenibles
una vez agotados los fondos que han aportado los donantes para el precio fijo
inicial. El resultado es que los gobiernos de los paises en desarrollo son capaces de
planificar y presupuestar sus programas de inmunizacion, con la seguridad de que
las vacunas estaran disponibles en cantidad suficiente y a un precio asequible para
ellos, a largo plazo.

Los Gobiernos del Canada, ltalia, Noruega, la Federacion de Rusia y el Reino Unido,
junto con la Fundacion Bill y Melinda Gates, han comprometido US$ 1500 millones
para un compromiso anticipado de mercado piloto dirigido contra la enfermedad
neumococica. Se calcula que las vacunas neumococicas, si se distribuyen
ampliamente en los paises en desarrollo, podrian salvar mas de siete millones de

vidas de aqui a 2030.

Un dilema final

Si merece la pena salvar vidas de nifios, y quién lo pondria en duda; si las vacunas
salvan vidas, y hay claras pruebas de que lo hacen, y si el mundo cuenta con los medios
necesarios para fabricar, comprar y utilizar vacunas, como es el caso, ¢,por qué siguen

muriendo nifos a causa de enfermedades que pueden prevenirse con vacunas?

La respuesta a este dilema se encuentra tal vez en la dificultad de escoger entre
prioridades que compiten entre si. Normalmente las decisiones son tomadas por
los gobiernos. Entre 2006 y 2015, se estima que alrededor del 40% del total de

los fondos destinados a la inmunizacion sistematica procede de fondos de los
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gobiernos nacionales. A medida que evolucione la actual crisis econémica, sera
importante que los gobiernos sostengan y, cuando sea posible, aumenten esas

inversiones en inmunizacion.

Para un gobierno que se enfrenta a otras prioridades, la eleccion no es facil. Las
vacunas no prevendran todas las enfermedades ni todas las muertes de nifos.
Pero si pueden prevenir gran parte del innecesario sufrimiento que provocan las
enfermedades infecciosas, lo que es suficiente para crear un espacio en el que las

familias puedan ocuparse de otras cosas que no sean la mera supervivencia.

La buena noticia es que se esta invirtiendo mas en inmunizacion, y las proyecciones
de futuro indican que la financiacion va a aumentar. Hoy en dia, mas que nunca,
los gobiernos cuentan con un nimero de asociados sin precedentes dispuestos
a sufragar las vacunas y la inmunizacion. Aun asi, las previsiones indican que la
financiacion futura procedente de gobiernos y donantes no bastara para mantener
los progresos ya realizados hacia los objetivos de la GIVS y los ODM. El verdadero
reto, segun concluia el informe del andlisis de la OMS y el UNICEF (7), dependera de
la forma en que los gobiernos nacionales y la comunidad internacional en conjunto
gestionen sus funciones y responsabilidades en el logro y la financiacion de los
objetivos de la GIVS de aqui a 2015.
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Capitulo 5: La vision desde el futuro

Mensajes fundamentales

Para el decenio de 2020:

e se preve que las muertes infantiles debidas a
enfermedades infecciosas se encuentren en un minimo
sin precedentes; la polio estara erradicada y se habra_
eliminado el sarampidn en todos los paises;

¢ |as nuevas vacunas actuales contra la enfermedad
neumocaocica, el rotavirus, la enfermedad meningococica
y el papilomavirus humano habran inspirado nuevos
objetivos en materia de salud y desarrollo;

¢ sigue habiendo grandes expectativas en cuanto a la
disponibilidad de nuevas vacunas para combatir el
paludismo, la tuberculosis, el SIDA y otras enfermedades.
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En el presente informe se presenta un panorama de la situacion actual de las
numerosas Yy diversas actividades relacionadas con las vacunas y la inmunizacion.
Algunas de esas actividades estan en buen camino hacia el logro de sus objetivos.
Otras estan retrasadas, por un motivo u otro. Pero el panorama general es de
prudente optimismo, entusiasmo, energia y dedicacion.

Es evidente que las vacunas y la inmunizacion pueden contribuir en gran medida
al logro de los ODM y con ello reducir las graves desigualdades que dan lugar a
diferencias ain mayores entre las poblaciones présperas y las poblaciones pobres
(capitulo 1). El mundo de las vacunas también ha fijado varios objetivos: la GIVS
define los objetivos que hay que alcanzar para que la inmunizacion realice todo su
potencial para el logro de los ODM.

La obtencion de vacunas se encuentra en una fase extraordinariamente dinamica
(capitulo 2): se estan obteniendo vacunas mas seguras y eficaces a partir de un
acervo de vacunas experimentales excepcionalmente rico; se dispone de modos
mas eficientes de fabricar vacunas; hay mas productores de vacunas en los paises
en desarrollo; existen mecanismos reglamentarios innovadores; hay formas mas
eficientes de garantizar la maxima inocuidad y eficacia de las vacunas, y existen
mas alianzas que aunan las fuerzas de los sectores publico y privado para acelerar
la obtencidon de vacunas aun mejores.
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La administracion de la vacuna
antisarampionosa en forma

de aerosol podria facilitar las
actividades de vacunacion,
especialmente las campanas
masivas.

Para alcanzar las metas de la GIVS, es preciso que mas personas se beneficien
de la capacidad que tienen las vacunas para salvar vidas y prevenir enfermedades.
Gran cantidad de actividades y proyectos, algunos nuevos y otros recientemente
revitalizados, estan trabajando para alcanzar ese objetivo (capitulo 3). Se esta
llegando a mas personas con vacunas, incluidos nuevos grupos, como los
adolescentes, las personas de edad, las mujeres fuera de la edad fecunda y los
miembros de comunidades de dificil acceso, que en cierto grado han quedado
desatendidos por las politicas de inmunizacion tradicionales, en las que el centro de
atencion principal han sido los lactantes y los nifios pequefios.

También se han implantado nuevas estrategias para acelerar la integracion de los
programas de inmunizacion en los sistemas sanitarios de los paises, y para ampliar
el uso de sus programas para prestar otras intervenciones sanitarias. Cuando se

combinan con otras intervenciones, por ejemplo para prevenir y tratar la neumonia
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infantil, la diarrea y el paludismo, la inmunizacion se convierte en una fuerza

impulsora de la supervivencia infantil y del logro del ODM 4.

También esta cobrando forma un nuevo y ambicioso plan para crear una red
mundial de vigilancia y supervision de las enfermedades que pueden prevenirse
con vacunas. Y menos recientes, pero no menos interesantes, son los logros de
las grandes campanas para eliminar la carga que suponen tres enfermedades: la
erradicacion de la polio no esta lgjos, las muertes por sarampion han disminuido
hasta minimos histdricos, y el tétanos materno y neonatal esta en vias de ser

eliminado (véase el recuadro 17).

¢, Cémo cambiara la inmunizacion a lo largo de los préximos decenios?

Hoy en dia, en la mayoria de los paises en desarrollo, los planes de inmunizacion
sistematica han ido mas alla de las seis vacunas tradicionales de la infancia (difteria,
tétanos, tos ferina, sarampion, polio y tuberculosis). Se estan utilizando en un nUmero
creciente de paises vacunas contra la hepatitis B, el Hib, la rubéola, la enfermedad
neumocacica y el rotavirus y, en las zonas donde se necesitan, vacunas contra la
fiebre amarilla y la encefalitis japonesa.

A lo largo del proximo decenio, un numero cada vez mayor de paises en desarrollo
estaran utilizando las nuevas vacunas que llegan al mercado. Algunas de ellas, como
la vacuna contra el VPH, se administraran a adolescentes; otras, como la de la gripe, a
adultos. Ademas, las dosis de refuerzo de algunas de las vacunas tradicionales, como
las vacunas contra el tétanos, la difteria y la tos ferina, se administraran a nifios mayo-
res, adolescentes y adultos, y habran de ser integradas en los planes de inmunizacion
de los paises en desarrollo (como ya estan hoy en dia en los paises industrializados).
En muchos paises, se ofreceran segundas dosis de la vacuna antisarampionosa
mediante los programas de inmunizacion sistematica a los nifilos mayores de un afo.

El problema es que, a excepcion de las campanas especiales de inmunizacion, hay
pocos conocimientos y poca experiencia acerca de como llegar a los grupos de
edades mayores en los paises en desarrollo. La inmunizacion basada en las escuelas



es una posibilidad, especialmente si se tiene en cuenta que la asistencia escolar esta
aumentando en muchos paises en desarrollo.

A lo largo del préximo decenio, la administracion de vacunas puede, en gran
medida, haberse librado del instrumental que requiere agujas. Ya estan apareciendo
algunos métodos de administracion sin agujas, y otros estan aln en fase experimental.
Entre ellos figuran vacunas formuladas en aerosoles que se aplican por via nasal (ya
disponibles para una vacuna antigripal) o pulmonar (actualmente en fase de prueba en
seres humanos con una vacuna antisarampionosa, y €n monos con vacunas contra el
VIH y el VPH), parches cutaneos adhesivos, gotas sublinguales y comprimidos por via
oral.

Otro avance potencial es la obtencion de un numero creciente de vacunas
termoestables. Si los viales van equipados con un indicador que sefala la exposicion
al calor, esas vacunas pueden utilizarse sin necesidad de la cadena de frio, lo que
supone un gran alivio para ésta y para la logistica.

Es evidente que la financiacion de todas estas actividades cuenta con una base mas
solida que un decenio atras (capitulo 4). Los innovadores mecanismos de movilizacion
y canalizacion de fondos de los donantes han generado nuevos incentivos entre casi
todos los agentes del mundo de las vacunas y la inmunizacion, desde la industria
hasta los ministerios de salud. Los donantes, tanto multilaterales como bilaterales, han
aumentado sus aportaciones y actuaimente financian cerca de la quinta parte de los
costos de la inmunizacion en todo el mundo. Los gobiernos, incluso los de algunos
de los paises mas pobres, estan gastando mas en vacunas e inmunizacion. En cierta
medida, todo el ambito de las vacunas y la inmunizacion se ve hoy impulsado por una
corriente de nuevos fondos sin precedentes. Por muy arduo que sea el camino hacia
el futuro en algunos lugares, el panorama actual de las vacunas y la inmunizacion

claramente sefiala hacia el progreso.

En los ultimos anos del presente decenio, el mundo se enfrenta a una enorme
crisis financiera y econdémica que plantea la pregunta siguiente: ¢ cuanto tiempo puede
seguir funcionando el motor que impulsa el progreso en el ambito de las vacunas? Un

examen de las fuerzas que mueven ese motor puede darnos algunas pistas.



El hecho de contar con mas fondos procedentes de mas fuentes es claramente
una fuerza impulsora para todas las esferas de trabajo en materia de vacunas e
inmunizacion. Los efectos de esos fondos han sido raras veces tan visibles como
ahora. Segun un informe, desde el afio 2000 se ha duplicado la asistencia para
la salud (59). A principios de 2009, con el mundo financiero en plena turbulencia,
el efectivo escasea. Difieren las opiniones acerca del impacto que puede tener la
crisis econdémica en la futura asistencia de los donantes para la salud. Los mas
optimistas siguen manteniendo la esperanza de que los ODM constituiran un polo
de atraccion lo bastante fuerte en la comunidad de donantes como para contar con
una financiacion predecible y sostenible; que el actual dinamismo en el mundo de
las vacunas y los logros cada vez mayores a la hora de salvar vidas motivaran a los
donantes para que mantengan la inmunizacion entre sus grandes prioridades, y los
animara a preservar e incluso incrementar el apoyo financiero mas alla del hito de

2015 con el fin de alcanzar los ODM.

Cada vez mas, las alianzas se estan convirtiendo en importantes motores del
desarrollo y la difusion de las vacunas. La Alianza GAVI, una alianza sanitaria
publicoprivada de ambito mundial, es un ejemplo perfecto de esa tendencia. Sus
asociados abarcan practicamente todo el espectro de las actividades en materia de
vacunas e inmunizacion: fundaciones privadas y gobiernos de paises industrializados;
la industria, tanto en paises en desarrollo como en paises industrializados;
organizaciones de la sociedad civil, y organizaciones internacionales que trabajan
por la salud y el desarrollo (la OMS, el UNICEF, el Banco Mundial y otros). Tal vez los
asociados mas importantes sean los paises en desarrollo, cuyos gobiernos son los
responsables de seleccionar y utilizar las vacunas disponibles. Los esfuerzos hoy en
curso, que deberian dar frutos en el futuro, se estan haciendo para ayudar a esos
gobiernos a adoptar decisiones acerca de las vacunas y la inmunizacion, decisiones
que deben tomarse basandose en pruebas cientificas soélidas. A largo plazo, la
asuncion por los gobiernos de los programas nacionales de inmunizacion, incluidas
las politicas orientadas por los paises, asi como las estrategias, la supervision y la

presentacion de informes, deberian garantizar la sostenibilidad de las inversiones



que se estan haciendo hoy en dia en este campo.

Otra fuerza que probablemente orientara el futuro desarrollo de las vacunas vy
amplie la cobertura de inmunizacion es la demanda de vacunas y servicios de
inmunizacion por parte de la poblacion. A lo largo de los dos préximos decenios
esa demanda aumentara. Por un lado, es probable que aparezcan mas vacunas
contra mas enfermedades, |0 que aumentara la popularidad de la inmunizacion.
Por otro lado, es probable que mas personas tengan acceso a mas educacion
y conozca mejor los beneficios de la inmunizacion. Probablemente, habra una
demanda mas clara de esos beneficios. La demanda en los paises en desarrollo
sera seguramente tan fuerte como lo es hoy en los paises industrializados. Sin
embargo, también es probable que la creciente conciencia acerca de los beneficios
de las vacunas vaya asociada a una mayor preocupacion acerca de su inocuidad.
Los productores y encargados de la reglamentacion de vacunas sin duda estaran
sometidos a mayores presiones para garantizar que las vacunas sean seguras, y los
defensores de las vacunas habran de combatir los rumores y aclarar las dudas con

informacion incluso méas puntual y exacta de la que brindan hoy en dia.

No cabe duda de que de aqui a 2020 habra cambiado el panorama del suministro
de vacunas. A juzgar por las tendencias actuales, es probable que los paises en
desarrollo hayan adquirido la capacidad de fabricar sus propias vacunas de ultima
generacion que atiendan sus necesidades concretas. Y seguramente su contribucion
al suministro mundial de vacunas estara en condiciones de mayor igualdad con los
paises industrializados de lo que esta hoy en dia, lo que con toda probabilidad hara

aumentar la competencia.

En cuanto al desarrollo de vacunas, otro factor impulsor es el progreso que se esta
realizando en la concepcion, la adaptacion y el uso de los adelantos en materia
de ciencia y tecnologia vacunales. ¢Proseguiran esos avances? ;Y justificaran
el establecimiento de nuevos objetivos para combatir enfermedades y muertes

que pueden prevenirse con vacunas? En el decenio de 2020, los ODM deberian



haber reducido a un minimo histérico las muertes infantiles por enfermedades
infecciosas. La poliomielitis deberia haber pasado a la historia y el sarampion haber
sido eliminado en todos los paises. El tétanos neonatal y materno ya no estaria
provocando tantas victimas entre los bebés y sus madres. Las vacunas hoy en dia
infrautilizadas, como las vacunas contra el Hib, la hepatitis B y la fiebre amarilla,
posiblemente habran librado al mundo de la carga letal de esas enfermedades. Sin
duda, las nuevas vacunas contra la enfermedad neumococica y meningococica,
el rotavirus y el VPH habran inspirado nuevos objetivos mas alla de los actuales
objetivos internacionales en materia de salud y desarrollo. Y sin duda, la ciencia
vacunal y la inventiva de la industria habran producido vacunas sumamente eficaces
para combatir el paludismo, la tuberculosis, el SIDA y otras enfermedades que hoy
nos parecen imposibles de vencer.

Pero, por supuesto, es muy probable que los nuevos objetivos se enfrenten a nuevos
retos. El mundo afronta actualmente las dificultades de la recesion econémica y las
turbulencias financieras. El cambio climatico ya supone una dificultad importante
y es probable que, a lo largo de los proximos decenios, altere el panorama

epidemioldgico en el que hoy operan las vacunas y la inmunizacion.

Como decia el Premio Nobel Niels Bohr, las predicciones son sumamente dificiles,
especialmente cuando se trata del futuro. Lo que es otra forma de decir que el futuro
encierra mas preguntas que respuestas. Hay una cuestion, no obstante, sobre la
que no existe duda alguna. La inmunizacion funciona. Ha funcionado en el pasado.
Esta funcionando en el presente. Y, a menos que se produzca un cambio radical en
la biologia humana, hay todos los motivos para pensar que la inmunizacion seguira,

hasta dentro de muchos anos, siendo un pilar de la salud humana.
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Coélera: andlisis del uso de las vacunas disponibles

A menudo considerada una de las enfermedades mas devastadoras de la humanidad,
el colera ha sido durante siglos un rasgo permanente de la vida en los barrios miseros y
las aldeas pobres de la India, donde vienen produciéndose brotes desde principios
del siglo XIX. Se cree que los barcos procedentes de la bahia de Bengala durante una
epidemia en 1817 trajeron la enfermedad a Europa en el agua de sentina contaminada
con el organismo responsable, Vibrio cholerae. A partir de entonces, la enfermedad se
propagd hacia el este por toda Europa y Asia, y hacia el oeste hasta las Américas. Desde
1817 se han producido siete grandes pandemias de coélera en zonas de Sudamérica,
Africa, Europa y Asia (60). La séptima pandemia, que adn esta en marcha, se inicié en
1961 en Indonesia, para propagarse después por Asia y Africa y alcanzar por Ultimo
Ameérica Latina a principios de 1991 (60).

V. cholerae se trasmite por el agua y los alimentos contaminados y, al igual que la fiebre
tifoidea, esta asociado a la pobreza, la falta de higiene y el saneamiento deficiente. La
enfermedad comienza tipicamente con un ataque agudo de diarrea y vomitos copiosos,
seguidos rapidamente por la deshidratacion y, en ausencia de tratamiento, insuficiencia
renal y la muerte (7). Alrededor del 80% de los episodios de cdlera son de gravedad
entre leve y moderada. El cdlera suele responder a la administracion rapida de sales de
rehidratacion oral para reemplazar los liquidos corporales perdidos. En otros tiempos,
antes de la llegada de la terapia de sustitucion de liquidos, hasta el 50% de las personas
infectadas morian a causa de la enfermedad. Hoy en dia, el riesgo de muerte a escala
mundial es inferior al 3% en promedio (67).

El numero de casos de cdlera notificados a la OMS cada afo se ha mantenido
relativamente constante desde 1995, variando entre 100 000 y 300 000 casos anuales;
en Africa se producen mas del 94% del total de casos. En 2006 se notificaron a la
OMS un total de 236 896 casos en 52 paises; 31 de 46 paises africanos padecieron un
brote de cdélera y comunicaron un total de 202 407 casos, con 5259 victimas mortales
(62). A escala mundial, se sabe que el nUmero de casos de cdlera es mucho mayor.
La discrepancia se debe a la falta de notificacion de casos por temor a sanciones
injustificadas en relacion con los viajes y el comercio, las limitaciones de los sistemas
de vigilancia, como la falta de uniformidad en la definicién de caso vy la falta de un Iéxico
normalizado (67); todo ello puede llegar a representar el 10%-20% de los casos (63). Es
posible que el problema mejore tras la revision del Reglamento Sanitario Internacional de
2005, que sustituye la notificacion publica obligatoria del célera por un mecanismo mas
discreto de respuesta a los brotes entre los paises afectados y la OMS. En la actualidad,
ningun pais exige pruebas de la vacunacion contra el colera como condicion para la
entrada.
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El agente causante del colera fue descubierto en 1854 por el cientifico italiano Filippo
Pasini y “redescubierto” en 1884, al parecer de forma independiente, por el microbidlogo
aleman Robert Koch. En ese afio, se fabrico la primera vacuna contra el célera, que se
utilizd por primera vez en Espafa. Estaba formada por la bacteria entera inactivada y
se administraba por inyeccion. A lo largo de los afos siguientes, fueron apareciendo
varias vacunas inyectables de células enteras que se utilizaron en millones de personas
en varios paises, incluidas la India y la Rusia. Los informes sobre la eficacia de estas
primeras vacunas eran muy dispares.

En 1959 se autorizd la primera vacuna contra el colera producida con tecnologia
moderna, la primera en ser objeto de un escrutinio cientifico fiable. Sin embargo, varios
estudios correctamente disefiados realizados en Asia encontraron que la vacuna poseia
una eficacia limitada y provocaba un numero considerable de efectos secundarios.

La busqueda de una vacuna mas segura y eficaz produjo tres vacunas de nueva
generacion, de las cuales sélo una esta disponible hoy en dia para un uso generalizado.
Esta vacuna, autorizada por primera vez en la Argentina en 1997 y designada con el
codigo WC/rBS, esta constituida por células enteras de la bacteria y un fragmento
genéticamente modificado (recombinante), la subunidad B de la toxina colérica. Los
ensayos sobre el terreno efectuados en Bangladesh, Mozambique y el Pert encontraron
que la vacuna era eficaz y segura. Tiene sus defectos, no obstante. En primer lugar, exige
la administracion de dos dosis con una semana de intervalo y debe ingerirse con un
liquido (una solucién amortiguadora para neutralizar el &cido del estdbmago), dos factores
que complican su uso, particularmente durante las epidemias. En segundo lugar, su
capacidad de proteccion tarda unas semanas en desarrollarse tras la administracion
de la primera dosis. La proteccion es particularmente elevada durante los primeros
seis meses tras la vacunacion, pero dura hasta tres afos (64). En tercer lugar, sdlo es
eficaz contra la cepa (serogrupo) 01 de V. cholerae: hasta hace poco, esta cepa era la
causa mas frecuente de epidemias, pero en 1992, un segundo serogrupo, el 0139, fue
identificado como la causa de epidemias en Bangladesh y la India y desde entonces ha
estado implicado en un numero creciente de brotes en Asia.

Desde el punto de vista de la salud publica, la vacuna WC/rBS, a pesar de sus
deficiencias, es la Unica vacuna anticolérica de nueva generacion que se recomienda
para el uso de viajeros a zonas endémicas, y la Unica que se ha utilizado en campanas
de vacunacion masivas. Durante el periodo 2003-2006, fue desplegada con éxito en
campanas realizadas en Indonesia, Mozambique y el Sudan. Desde 2006, la OMS
ha recomendado que en emergencias complejas, los gobiernos estudien la posibilidad
de utilizar la vacuna anticolérica en el contexto de otras prioridades de salud publica
(67, 65).
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A mediados de 2008, la politica de lucha contra el célera de la OMS (67) exige, en primer
lugar, la mejora de las condiciones sanitarias basicas y la higiene. Orientada por su Grupo
Especial Mundial de Lucha contra el Célera, la OMS esta sopesando la mejor manera de
utilizar las vacunas para complementar esas medidas basicas, particularmente en zonas
como los barrios miseros en torno a las ciudades o en condiciones como las epidemias
en las que esas medidas son particularmente dificiles de aplicar.

Mientras tanto, en la cartera de vacunas experimentales en fase de investigacion y
desarrollo hay varias nuevas vacunas prometedoras que, de materializarse, conferirian
inmunidad duradera contra todas las cepas predominantes de V. cholerae tras la
administracion oral de una sola dosis, serian asequibles para los paises en desarrollo y
no exigirian medios de cadena de frio 0 no sobrecargarian los existentes.

Difteria: controlada mediante vacunas pero esperando para
resurgir

La difteria es una enfermedad de las vias respiratorias superiores provocada por el
microorganismo Corynebacterium diphtheriae. La mayoria de los casos sigue un curso
leve en el que se manifiestan un ligero dolor de garganta y fiebre; a menudo ni siquiera
se presentan sintomas. El microorganismo, no obstante, secreta una toxina que puede
provocar inflamacion de la faringe, la laringe vy la traquea, y cuando se disemina por via
sanguinea o linfatica, puede atacar cualquier érgano del cuerpo, incluidos el corazén
(provocando miocarditis) y el sistema nervioso (provocando polineuritis) (7). En mas del
10% de los casos, la enfermedad es mortal (66). Las ultimas estimaciones de la OMS
correspondientes a 2004 cifraron el numero de muertes en todo el mundo en 5000, de las
cuales 4000 se produjeron entre menores de cinco anos (4). Corynebacterium diphtheriae
también provoca una infeccion cutanea que supone una fuente mas de transmision, pero
puede proteger en cierta medida contra la afeccion respiratoria.

El signo que distingue a la difteria es una membrana blancogrisacea (pseudo-membrana)
que se forma sobre el tejido de la garganta. Cuando la membrana se extiende hasta la
laringe puede provocar la muerte por asfixia. El médico francés Pierre Bretonneau, que
en 1825 realizd con éxito la primera traqueotomia para salvar la vida de un paciente que
corria peligro de asfixiarse por la correosa membrana, dio a la enfermedad el nombre de
difteria (de la palabra griega para “cuero”) (7). Sin embargo, las primeras descripciones
detalladas de la enfermedad datan de antiguos escritos sirios, egipcios y griegos (7).
Dos mil ahos mas tarde, en 1883, Corynebacterium diphtheriae fue identificado en un
laboratorio aleman como agente etioldgico de la enfermedad.

La difteria es sumamente contagiosa. El organismo se propaga por contacto fisico directo
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0 por gotitas transportadas por el aire. A lo largo de la historia, devastadoras epidemias han
hecho de la difteria una de las enfermedades mas temidas de la infancia (67). Conocida
como “la estranguladora” en Espafa y la “enfermedad del gollete” en Italia, la difteria barrid
Europa en el siglo XVII. Hacia finales del siglo siguiente, se produjo una gran epidemia en
Europa que se propago a los Estados Unidos, con una mortalidad proxima al 50% de las
personas infectadas. A principios del siglo XX, la enfermedad estaba causando alrededor
de 150 000 casos y 13 000 muertes al ano en los Estados Unidos, principalmente entre
lactantes y ninos pequefos. Las epidemias de difteria siguieron devastando Europa a lo
largo de los decenios siguientes: en 1943, se produjeron alrededor de un millén de casos
y 50 000 muertes; se estima que al mismo tiempo cada ano se estaba produciendo en los
paises en desarrollo un numero similar de casos y muertes. (67).

Mientras tanto, en 1907, se habian iniciado los experimentos en el uso de una solucion
con toxina-antitoxina (TAT) para inducir una respuesta inmunitaria de proteccion. La
justificacion era que la toxina estimularia la inmunidad y la antitoxina (anticuerpos)
contrarrestaria la toxicidad de la toxina y le impediria desencadenar la enfermedad
en el receptor (7). A partir de 1910, varias ciudades de Europa y los Estados Unidos
establecieron programas de inmunizacion para administrar el complejo TAT. Gracias a
este tratamiento preventivo, el promedio de la tasa de mortalidad entre las personas
infectadas paso6 de cerca del 50% a menos del 15%.

A principios del decenio de 1920, los investigadores descubrieron que podian atenuar
la toxina diftérica exponiéndola a ciertos agentes quimicos o al calor sin privarla de sus
propiedades de estimulacion del sistema inmunitario (propiedades inmunogénicas). El
producto resultante era una vacuna mas segura y con menor probabilidad de provocar
reacciones alérgicas que el complejo TAT. Hasta la fecha, la anatoxina ha seguido siendo,
con apenas leves modificaciones, la vacuna antidiftérica estandar y una de las mas
seguras y eficaces del arsenal inmunoldgico.

En 1974, los programas nacionales de inmunizacion sistematica que colaboraban con
el recién creado PAI de la OMS comenzaron a utilizar la anatoxina diftérica como uno
de los componentes de la vacuna combinada DTP. Para 1980, el 20% de la poblacion
de lactantes estaba recibiendo la serie completa de tres dosis de DTP (47). A finales de
2007, el 81% de los lactantes del mundo estaban protegidos con tres dosis de DTP (47).
Durante el mismo periodo, el nUmero de casos notificados en todo el mundo cayd en
mas de un 95%, desde 97 774 hasta 4273 (41). Las cifras notificadas raras veces reflejan
cifras reales, pero no cabe duda de que la tendencia muestra una convincente relacion
inversa con la cobertura vacunal.

La difteria ha dejado de ser endémica, y las altas tasas de cobertura vacunal en
la mayoria de los paises han eliminado casi totalmente el riesgo de epidemias.
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Sin embargo, en los paises donde la cobertura de la inmunizacion sistematica
es inferior al 50%, el riesgo de epidemia sigue siendo elevado. En los afios
noventa se desencadend una epidemia particularmente alarmante en paises de
la ex Union de Republicas Soviéticas Socialistas a raiz de una caida en la cobertura
vacunal. Entre otras cosas, este brote supuso una leccion acerca de los riesgos
a que se enfrentan los paises cuando bajan la guardia en materia de vacunacion.

Desde 1990 también se han producido brotes de difteria en Africa, el Medio Oriente, Asia
y Sudamérica (47). Paraddjicamente, algunos de los paises afectados habian declarado
tasas de cobertura vacunal relativamente altas (67). Esa paradoja sigue siendo tema de
debate. Otra observacion que suscita polémica es el elevado porcentaje de casos entre
adultos que se dan en esas epidemias, incluso cuando la cobertura vacunal de lactantes
es elevada y los adultos estan recibiendo dosis de refuerzo.

Esas observaciones han llevado los paises donde la difteria ha dejado de ser endémica
a ampliar la proteccion vacunal mas alla de la serie primaria de tres dosis para menores
de un afio con la administracion de una dosis de refuerzo cada 10 afos a los adultos
mediante la vacuna combinada contra la difteria y el tétanos (vacuna dT, con bajo
contenido de anatoxina diftérica) (67). Algunos paises con elevadas tasas de cobertura
vacunal entre lactantes estan administrando dosis de refuerzo de anatoxina diftérica
a niflos de mas edad, con el fin de compensar la pérdida de inmunidad natural que
habrian adquirido por la exposicion a la bacteria si hubiera seguido circulando. La
revacunacion del personal sanitario y la utilizacion de la vacuna combinada dT en lugar
de la anatoxina tetanica por si sola con fines profilacticos contra el tétanos tras una
herida, son salvaguardias afiadidas que estan adoptando algunos paises para reducir €l
riesgo de un brote de difteria (67).

Haemophilus influenzae de tipo b (Hib): mayor atencion a esta
enfermedad poco conocida pero mortal

Desde mediados del siglo XX, los epidemidlogos saben que Haemophilus influenzae de
tipo b, o Hib, provoca meningitis, neumonia y otras infecciones graves en lactantes y
nifos pequenos. Las estimaciones de la OMS correspondientes al afio 2000 atribuyen
a esta bacteria un numero anual de afectados entre menores de cinco afios de casi
8,1 millones de casos de enfermedad invasiva y neumonia, de los cuales 363 000! son
mortales (68). El Hib también provoca infecciones inflamatorias potencialmente graves
del rostro, la boca, la sangre, la epiglotis, las articulaciones, el corazén, los huesos, el
peritoneo vy la traquea.

' Esta cifra refleja solamente las muertes entre nifios VIH-negativos; se calcula que entre nifios
infectados por el VIH se producen 8000 muertes mas.
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Sin embargo, mas alla de los epidemidlogos y analistas de salud publica de la comuni-
dad vacunal, aun no se reconoce de manera generalizada la carga de morbilidad debida
al Hib. Una de las razones es la dificultad para detectar esta bacteria como causa
comun de casos de neumonia y meningitis, especialmente en los paises en desarrollo.
El problema se ve complicado por el hecho de que en muchos lugares del mundo,
los clinicos han tratado estas enfermedades con antibiéticos, enmascarando con ello el
papel del Hib.

A principios de los afos ochenta, los investigadores recurrieron a la tecnologia de
conjugacion para elaborar varios productos vacunales de gran inmunogenicidad
y que conferian proteccion a todos los grupos de edad. El uso generalizado de esta
vacuna conjugada contra el Hib permitié a varios paises, tanto industrializados como en
desarrollo, desterrar practicamente la enfermedad causada por esta bacteria. Ademas,
estudios en gran escala realizados en Africa y América Latina, y mas recientemente
también en Asia, han observado una reduccion considerable de la carga de neumonia
y meningitis en los paises que habian utilizado la vacuna de forma generalizada. Un
ensayo africano, en particular, reveld una disminucion de la incidencia de la neumonia de
algo mas del 20% en nifos de Gambia (69).

A pesar de las claras pruebas de la eficacia de la vacuna, para 1997 sélo 26 paises la
estaban usando de forma sistematica, lo que llevd a la OMS a recomendar su inclusion
en los programas de inmunizacion sistematica en todos los paises donde el Hib fuera una
carga de salud publica reconocida y donde el costo de la vacuna no resultara prohibitivo
(70). A lo largo de los afos siguientes, no obstante, ambas condiciones resultaron ser
factores disuasorios para la introduccion del Hib en muchos paises.

Tras la recomendacion mundial de la OMS, y con el aumento tanto de la demanda como
del suministro de la vacuna, el costo de las tres dosis de la vacuna de antigeno Unico
contra el Hib habia caido hasta unos US$ 10, y hoy esté bajando ain més. En 2000,
la Alianza GAVI comenzé a prestar apoyo financiero para la adquisicion de la vacuna a
los 75 paises que entonces cumplian los requisitos exigidos (es decir, aquellos con un
INB per cépita inferior a US$ 1000). En 2005 también nacié la Iniciativa contra el Hib, un
consorcio de cuatro entidades de salud publica (la OMS, la Escuela Bloomberg de Salud
Publica de la Universidad Johns Hopkins, la Escuela de Higiene y Medicina Tropical
de Londres y los CDC,) que fue creada con apoyo de la Alianza GAVI para acelerar la
adopcion de la vacuna contra el Hib (70).

A finales de 2008, 135 paises habian adoptado la vacuna en sus programas de
inmunizacion sistematica (figura 10) y estd previsto que 25 paises mas lo hagan
antes de finales de 2009, con lo que se llegara a un total de 160 paises, o el 83% de los
193 Estados Miembros de la OMS (77).
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Las vacunas contra el Hib se administran al mismo tiempo que la DTP, a menudo en
vacunas combinadas que también incluyen los antigenos contra la difteria, el tétanos y
la tos ferina, y la hepatitis B. En los paises industrializados, el calendario de vacunacion
de lactantes con vacunas conjugadas contra el Hib suele ir seguido de una dosis ulterior
durante el segundo afo de vida. En la mayoria de los otros paises, la vacuna contra el
Hib solo se administra a los lactantes mas pequefos. Segun datos recientes de América
Latina y Africa, la enfermedad debida al Hib puede eliminarse con un régimen de tres
dosis. Actualmente, por lo tanto, no existen razones imperiosas para recomendar
una dosis de refuerzo sistematica. Sin embargo, aun no se sabe si la proteccion que
confieren las tres dosis primarias dura toda la vida o si la susceptibilidad a la infeccion
por el Hib puede aparecer de nuevo mas adelante. Para ayudar a disipar esas dudas, los
paises que utilizan vacunas contra el Hib deben mantener la vigilancia de la meningitis
bacteriana. La deteccion rapida de una reaparicion de la enfermedad por el Hib puede
permitir dar una respuesta rapida y apropiada en materia de vacunacion.
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Hepatitis A: paradojas y potencial

La hepatitis A es una enfermedad aguda provocada por un virus (VHA) que se transmite
por la via fecal-oral. Se caracteriza por ictericia, oscurecimiento de la orina, fiebre, anorexia
y molestias abdominales; los sintomas estan relacionados con la edad del paciente. La
infeccion por el virus no se hace crénica. La mayoria de las personas se recuperan tras
algunas semanas. Las complicaciones graves son raras, pero el riesgo de muerte aumenta
con la edad, y la tasa de letalidad puede ir desde cero en ninos menores de cinco anos
hasta un 1,5% en personas de mas de 60 afos.

La paradoja de la hepatitis A es que los mismos paises donde la enfermedad es mas
prevalente son aquellos en los que tiene menos visibilidad; en los paises donde la
incidencia es menor, los brotes de la enfermedad resultan muy evidentes. En los paises
en desarrollo, el VHA infecta a mas del 80% de la poblacién antes de la adolescencia, v el
70% de los niflos menores de seis afos puede No presentar sintomas. En cambio, en los
paises industrializados, donde el saneamiento es mejor, los nifios pequefios normalmente
no se infectan, pero durante los brotes los niflos mayores y los adultos no inmunes pueden
padecer ictericia durante hasta dos meses, o que hace que en esos paises esta enfermedad
sea la mas notificada entre las enfermedades prevenibles con vacunas. Pero esa paradoja
también define el potencial: cuando los paises mejoran sus condiciones socioecondmicas,
la hepatitis se hace mas visible y se puede controlar la enfermedad mediante la vacunacion.

En 1996 se autorizaron en los Estados Unidos vacunas inactivadas contra la hepatitis A,
donde su utilizacion produjo una disminucion espectacular del nimero de casos. Se han
observado caidas andlogas de la incidencia en otras zonas y otros paises, como lIsrael,
[talia y Espana.

Actualmente, la OMS recomienda que se sopesen cuidadosamente los resultados de los
debidos estudios epidemioldgicos y de los beneficios en relacion con el costo antes de
decidir politicas nacionales de inmunizacion contra la hepatitis A (72). En paises de gran
endemicidad, el VHA infecta a casi todos los nifios pequenos; no provoca sintomas pero
en la practica protege a la poblaciéon contra la enfermedad sintomatica mas adelante en
la vida. En esos paises no se necesitan campanas de vacunacion contra la hepatitis A en
gran escala. En los paises de endemicidad intermedia, donde una proporcion relativamente
grande de la poblaciéon adulta es susceptible al VHA, y donde la hepatitis supone una
carga importante para la salud publica, la vacunaciéon en gran escala durante la infancia
puede considerarse un complemento a la educacion sanitaria y la mejora del saneamiento.
En regiones de baja endemicidad, la vacunacion contra hepatitis A esté indicada en las
personas mas expuestas a contraer la infeccion.

Los datos sobre el uso de la vacuna en los Estados Unidos y otros paises sugieren que

124



Vacunas e inmunizacion: situaciéon mundial

la introduccion universal de la vacuna contra la hepatitis A puede reducir la enfermedad a
tasas de incidencia nacionales sumamente bajas, lo que aumenta las probabilidades de
acabar eliminando esta enfermedad.

Hepatitis B: la primera vacuna contra el cancer

De los numerosos virus capaces de provocar hepatitis, el virus de la hepatitis B (VHB)
es el que supone la mayor carga para la salud publica. La infeccion se transmite por la
exposicion a la sangre u otros liquidos corporales de una persona infectada, como en el
contacto sexual, por una herida en la piel, o por el uso de una jeringuilla 0 aguja infectada
y, en el caso de los lactantes, por contagio durante el parto si la madre esta infectada.
Las personas infectadas por el VHB son entre 50 y 100 veces mas infecciosas para otras
personas que las infectadas por el VIH. Ademas, el VHB es capaz de sobrevivir durante
mas de una semana en superficies ambientales contaminadas.

En la mayoria de los casos, la infeccion sigue un curso agudo que se prolonga entre
uno y tres meses. Entre los sintomas cabe citar ictericia, malestar, anorexia, nduseas y
vomitos, fiebre, dolor muscular y fatiga. Pueden ser leves o, en la mayoria de los lactantes
y los nifos, estar totalmente ausentes.

El efecto mas temido del VHB es la infeccion cronica, que dura toda la vida y puede llevar
a la muerte por cirrosis o cancer de higado (7). Hoy en dia hay en el mundo mas de 350
millones de personas con hepatitis B crénica, segun una estimacion de la OMS (73).
Alrededor del 90% de los lactantes infectados durante el primer afio de vida desarrollan
una infeccion cronica, frente al 30% de los nifios infectados entre uno y cuatro afos, y
menos del 5% de las personas infectadas en la edad adulta (7). En 2002, la cifra estimada
de muertes por infeccion crénica debida al VHB fue de 600 000.

En 1982 se obtuvo la primera vacuna contra la hepatitis B, es decir la primera vacuna
contra un cancer humano. A lo largo del siguiente decenio, los estudios mostraron que
la vacuna podria proteger a alrededor del 95% de los receptores frente a la infeccion
por el virus. En 1992, la OMS hizo un llamamiento a todos los paises para que utilizasen
la vacuna en sus programas de inmunizacion sistematica. En los lugares donde la
transmision durante el parto es comun, como es el caso de varios paises en desarrollo de
la Region de Asia Sudoriental de la OMS, la primera dosis de vacuna debe administrarse
a los bebés en las primeras 24 horas de vida. La OMS también insta a los paises a que
vacunen a los adultos expuestos a la infeccion, como el personal sanitario que manipula
sangre u otros liquidos corporales, los pacientes de didlisis, los reclusos, los usuarios
de drogas por via intravenosa, los contactos ordinarios y sexuales de las personas con
infeccion cronica, y las personas con multiples parejas sexuales.
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La adopcion de la vacuna en los programas de inmunizacion sistematica tardd en
despegar. En 1997, fecha que habia fijado la OMS para la adopcién universal de la vacuna
en los programas de inmunizacion de lactantes, solo 62 paises habian incorporado
la vacuna y solo el 14% de los nifios estaban recibiendo las tres dosis (47). Entre los
principales obstaculos que se oponian a una introduccion mas generalizada de la vacuna
figuran la falta de reconocimiento de la carga que suponia la infecciéon por el VHB vy la
escasez de recursos para desplegar la vacuna. A lo largo de los afios siguientes, las
investigaciones patrocinadas por la OMS sobre la carga de la enfermedad en los paises
en desarrollo fue muy importante para aumentar la concienciacion acerca de la infeccion
y sus consecuencias. La creacion de la Alianza GAVI en 2000 fue fundamental para salvar
los obstaculos econdémicos que entorpecian la introduccion de la vacuna, al menos para
los paises més pobres del mundo. A finales de 2007, 171 de los 193 Estados Miembros
de la OMS estaban utilizando la vacuna en sus programas de inmunizacion de lactantes.

El impacto de la vacunacion en la infeccion aguda por el VHB resulta dificil de evaluar,
pues exige una vigilancia intensa de la enfermedad aguda y la confirmacion en el labo-
ratorio. Por el contrario, el impacto de la infeccion cronica es mas facil de medir, gracias
a los ensayos seroldgicos para detectar marcadores de la infeccion. Varios paises que
han alcanzado elevadas tasas de cobertura vacunal han observado una considerable
reduccion en la prevalencia de la infeccion crénica. En algunas comunidades de China,
por ejemplo, que empezaron a alcanzar elevadas tasas de cobertura vacunal a finales de
los afos noventa, se observd en 2006 una caida del 90% en la prevalencia de la infeccion
cronica por el VHB en nifos menores de cinco anos (74).

La confianza cada vez mayor en la vacunacion contra la hepatitis B ha llevado a la
Region del Pacifico Occidental de la OMS, donde todos los paises utilizan la vacuna, a
establecer una meta de control del VHB, a saber, la reduccion para 2012 de la tasa media
de prevalencia regional de la infeccion cronica por VHB a menos del 2% entre menores
de cinco anos. En 2008, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico de la OMS
recomendd encarecidamente que todas las regiones y paises asociados fijasen metas para
el control de la hepatitis B adaptadas a sus respectivas situaciones epidemioldgicas.

El nimero de paises que estan adoptando la vacuna contra la hepatitis B y de regiones
que estan estableciendo metas de reduccion de la enfermedad crece de forma
alentadora. No obstante, el control del VHB sigue presentando dificultades. Aunque
cerca del 90% de los 193 Estados Miembros de la OMS estaban utilizando la vacuna
a finales de 2007, sdlo la estaban recibiendo el 65% de los nifios. En los paises cuyo
programa nacional de inmunizacion incluye una dosis de vacuna contra la hepatitis B en
el nacimiento, puede haber zonas donde la mayoria de los partos tienen lugar en casg;
en esas zonas, resulta dificil que los bebés reciban la dosis de vacuna al nacer. Se estan
realizando esfuerzos por sensibilizar a las madres y los proveedores de inmunizacion
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Recuadro 18

Control de la hepatitis B en China: reduccion de las
disparidades

Cada afo, 280 000 personas en China mueren por cancer de higado o cirrosis, o
que supone casi un tercio del total de muertes relacionadas con el VHB en todo el
mundo. Incluso dentro de esta alarmante estadistica existen marcadas disparidades
entre las provincias ricas y pobres. En conjunto, aproximadamente el 60% de
la poblacion tiene antecedentes de infeccion por el VHB. Casi el 10%, es decir,
120 millones de personas, estan cronicamente infectadas por el virus y expuestas a
una muerte temprana por una enfermedad hepatica.

En respuesta, China ha realizado importantes inversiones en la mejora de la admi-
nistracion de la vacuna contra la hepatitis B. La vacunacion para los lactantes fue
introducida en 1992, con la recomendacion de que la primera dosis se administrase en
las 24 primeras horas de vida. El costo de la inmunizacion, no obstante, suponia una
barrera para las poblaciones desfavorecidas de alto riesgo. En 2002, el Ministerio de
Salud hizo que la vacuna estuviese disponible para todos por conducto del programa
nacional de inmunizacion. Ello se vio seguido en 2005 por una decision ministerial de
suprimir todas las tasas impuestas a las vacunas recomendadas para lactantes. Se
calcula que esta iniciativa, un proyecto a cinco afos por valor de US$ 76 millones
cofinanciado a partes iguales por el Gobierno de China y la Alianza GAVI, ha evitado
mas de 200 000 muertes prematuras debidas a la infeccion crénica por el VHB.

Para 2010, China se propone reducir las tasas de infeccion cronica a menos del
1% entre ninos menores de cinco anos. Para conseguirlo, se alienta a las mujeres a
dar a luz en hospitales; todos los hospitales deben mantener una reserva suficiente
de vacunas para administrar la primera dosis a todos los recién nacidos. Una
organizacion no gubernamental muy conocida, China Hepatitis Prevention and
Control, esta concienciando a la poblacion sobre la necesidad de que todos los
bebés sean inmunizados contra la hepatitis B desde el nacimiento y para que se evite
la discriminacion contra las personas infectadas por el virus.

El resultado de esas medidas ha sido espectacular: un rapido crecimiento de la
cobertura nacional con la dosis al nacer desde el 29% en 1997 hasta el 82% en
2005, y una caida de la tasa de infeccion crénica a lo largo del mismo periodo a
menos del 2% de los niflos menores de cinco afos. Algunas provincias occidentales
solo llegaron a en torno al 70% de la cobertura con la dosis al nacer para 2006,
lo que puede deberse la mayor proporcion de partos en casa que se dan en esas
zonas. Las disparidades estan disminuyendo, pero aun hay que seguir trabajando
para que China alcance sus metas nacionales (74).
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de esas zonas respecto de la importancia de proteger a los recién nacidos con esta
primera dosis. Ademas, en muchos paises, el personal sanitario y otros grupos muy
expuestos no estan siendo vacunados en numero suficiente. La OMS esta trabajando
con esos paises para resolver ese problema. Un tercer problema es el riesgo sostenido
de transmision del virus por practicas de inyeccion y procedimientos de transfusion
sanguinea poco seguros; se han puesto en marcha actividades para reducir ese riesgo.

Papilomavirus humano: una segunda vacuna contra el cancer

Se calcula que en 2002 hubo 493 000 casos de cancer cervicouterino y mas de 274 000
muertes debidas al papilomavirus humano (VPH) (78). Mas del 80% de esos casos
y muertes se produjeron en paises en desarrollo. A escala mundial, y en los paises en
desarrollo, el cancer cervicouterino es el segundo tipo de cancer mas frecuente entre las
mujeres, después del cancer de mama (75). Las tasas de incidencia mas elevadas se dan
en el Africa subsahariana y América Latina, asf como en ciertas partes de Asia (solamente
en la India se registra casi la cuarta parte de los casos que se producen al afno en el
mundo) (76). En todos los casos, el agente etioldgico es el VPH.

El uso generalizado de las pruebas de deteccion (Papanicolau) en los paises industrializados
durante los afios sesenta y setenta redujo la incidencia mas de seis veces, hasta menos
de 8 casos por 100 000 (77, 76). En la mayoria de los paises en desarrollo, en cambio, el
costo relativamente elevado de las pruebas de deteccion resultaba prohibitivo (78).

Hasta hace unos 20 afos, la infeccion por el VPH solia considerarse una causa
de verrugas relativamente inofensivas, si bien poco estéticas, en la piel y la zona
genital, tanto en hombres como en mujeres. A mediados de los afios ochenta, los
andlisis de ADN realizados por investigadores alemanes revelaron la presencia de
genes del virus en células de céancer cervicouterino tomadas de miles de mujeres.
El virus era claramente una “causa necesaria” de este tipo de cancer, es decir,
que su presencia es indispensable para que el cancer cervicouterino se desarrolle
(no es, sin embargo, una “causa suficiente”: su presencia no siempre produce
cancer). Estas pruebas dieron al traste con las creencias que a lo largo de la historia
habian invocado razones como los sapos, la brujeria o las secreciones masculinas
(esmegma) como causas del cancer cervicouterino. Una de las causas, postulada por el
médico italiano Rigoni-Stern en 1842, se acercaba a la verdad: al observar que las
monjas nunca morian de cancer cervicouterino, supuso que la actividad sexual era la
responsable.

Hoy en dia, se sabe que el VPH se transmite por contacto sexual, no sélo durante
la penetracion, sino también en el contacto sexual por la piel. Existen factores que
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aumentan el riesgo de infeccion, como el inicio temprano de la actividad sexual, el
consumo de cigarrillos, el uso prolongado de anticonceptivos orales y la coinfeccion
por el VIH, la clamidia o el virus del herpes simplex (77). En la mayoria de los casos
de infeccion no se observan sintomas, y en mas del 90% la infeccion desaparece
espontaneamente (7). En los casos restantes persiste, y en el 10%-12% de ellos avanza
durante los 20 a 30 afios siguientes hasta producir cancer (7).

El cancer cervicouterino no es el Unico tipo de cancer que puede atribuirse al VPH,
aunque es el mas comun: a él se debe alrededor del 90% del total de canceres
relacionados con el virus. El VPH también provoca la mayoria de los casos (alrededor
del 90%) de cancer del ano, muchos casos (40%) de cancer de la vulva y el pene, y una
pequena proporcion (12%) de canceres en la cabeza y el cuello (7).

Existen probablemente mas de 200 tipos genéticos diferentes (genotipos) del VPH
(76). Se sabe que unos 106 son patdgenos para el ser humano, y de ellos 13 son
responsables de mas del 95% de las infecciones congénitas y se consideran de alto
riesgo (76). A los pocos afios de iniciar la actividad sexual, mas del 50% de las mujeres
sexualmente activas se infectan con esos tipos de alto riesgo (76). La incidencia maxima
de la infeccion por el VPH se da en el grupo de edad de 16 a 25 afios (77, 78), aunque
la incidencia méaxima del cancer relacionado con el virus se encuentra entre los 45 y los
64 anos (77).

La frecuencia relativa de los genotipos de VIH de alto riesgo (siendo los tipos 16y 18 los
que provocan alrededor del 70% de las infecciones (78)) es practicamente constante en
todas las regiones del mundo (77). Los genotipos de bajo riesgo, es decir, los que raras
veces estan asociados con el cancer anogenital, incluyen los tipos 6 y 11, que causan
el 90% de las verrugas anogenitales y provocan una enfermedad relativamente rara pero
peligrosa en la laringe, la papilomatosis respiratoria recurrente, principalmente en nifos
menores de cinco anos.

Los trabajos encaminados a obtener una vacuna contra el VPH se iniciaron en los
anos ochenta. Los experimentos iniciales en los que se utilizaron virus vivos atenuados
o virus completos inactivados en animales dieron resultados prometedores, pero las
investigaciones rapidamente toparon con dos obstaculos. En primer lugar, resultaba dificil
conseguir que el virus proliferase en las cantidades necesarias para producir una vacuna.
En segundo lugar, el virus completo contiene genes que provocan cancer (oncogenes)
y podrian suponer un riesgo para los receptores de la vacuna. La solucién a ambos
problemas se encontrd en la estructura del propio virus. El virus esta recubierto por
una envuelta externa (capside) formada por unas 360 proteinas. Si se separa la capside
y se introduce en una solucidén quimica apropiada, las proteinas automaticamente se
reorganizan para formar una nueva envuelta vacia que es una copia exacta de la original.
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Esta cubierta artificial, conocida comunmente como “particula similar al virus” (VLP),
no contiene genes ni ningun otro material potencialmente peligroso o infeccioso, pero
en animales produce una respuesta de proteccion tan intensa como el virus completo.
Ademas, es facil de producir en grandes cantidades.

En 2006 se obtuvo una vacuna contra el VPH, la segunda contra un cancer humano (la
primera fue la vacuna contra la hepatitis B), y la siguiente se obtuvo un afo después.
Ambas vacunas estan basadas en la tecnologia de VLP. Una de ellas, una vacuna con
dos antigenos o bivalente, contiene VLP que transportan dos genotipos del VPH, el 16y
el 18, que provocan alrededor del 70% de los casos de cancer cervicouterino en la
mayoria de las zonas del mundo (77). La otra vacuna, una vacuna tetravalente, tiene
VLP que ademas de los genotipos 16 y 18 contiene los genotipos 6 y 11, causantes
de alrededor del 90% de las verrugas genitales en mujeres y hombres (78). En ensayos
clinicos en gran escala realizados en paises industrializados y en desarrollo, ambas
vacunas protegieron a mas del 90% de los receptores contra la infeccion por el virus.
Para finales de 2008, la vacuna bivalente fue autorizada en 90 paises, y la tetravalente
en 109 paises.

A finales de 2008, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico de la OMS
establecié recomendaciones mundiales para la vacunacion contra el VPH (79). En ellas
se reconoce la importancia de la carga de morbilidad debida al virus en todo el mundo y
se recomienda que la vacunacion contra el VPH se incluya en los programas nacionales
de inmunizacion donde la prevencion del cancer cervicouterino u otras enfermedades
relacionadas con el virus sean una prioridad de salud publica, la introduccion de la
vacuna sea viable, la financiacion pueda asegurarse y sea sostenible, y la costoeficacia
de las estrategias de vacunacion en el pais o la region se hayan tenido en cuenta. La
poblacion destinataria principal deben ser las nifias antes del inicio de la actividad sexual;
las edades exactas se basaran en los datos locales sobre la edad de inicio de la actividad
sexual (comunmente de 9 6 10 a 13 afios). También se recomienda que en los paises
donde sea viable y asequible, las adolescentes se consideren la poblacion destinataria
secundaria, siempre que ello sea eficaz en relacion con el costo y no perjudique a
las actividades de vacunacion de las destinatarias primarias. No se recomienda la
vacunacion de los varones para prevenir el cancer cervicouterino en las mujeres, pues
es poco probable que resulte eficaz en relacion con el costo si se alcanza una elevada
cobertura en la poblacion destinataria. El Grupo de Expertos recomienda también que,
siempre que sea posible, la introduccion de la vacuna esté en consonancia con un
programa nacional de prevencion del cancer que incluya actividades de educacion,
deteccion y diagndstico y tratamiento de las lesiones precancerosas. En abril de 2009,
la OMS publicd un documento de posicidon basado en esas recomendaciones (80).
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Gripe: los cientificos siguen buscando la clave

La gripe es una enfermedad respiratoria provocada por un virus (7). El nombre
“influenza” procede del italiano y es la palabra que se utilizaba en el siglo XVI
para denotar varias enfermedades que se creian causadas por “los cielos” o “las
estrellas”. Los sintomas de la gripe suelen durar en promedio una semana, y entre
ellos figuran la fiebre, el dolor de garganta, el dolor de cabeza, dolores generalizados,
escalofrios, pérdida de apetito y fatiga. Del 30% al 50% de las personas infectadas
tienen pocos o ningun sintoma (7). Los niflos y las personas de edad son
particularmente vulnerables a la infeccion y a la aparicion de complicaciones graves,
que pueden requerir hospitalizacion. En los Estados Unidos, se han comunicado hasta
40 000 muertes relacionadas con la gripe en las temporadas de mayor virulencia (7).
A escala mundial, las infecciones gripales son responsables de una media de entre
250 000 y 500 000 muertes al afio (87).

El virus de la gripe se propaga por minusculas gotitas que se liberan al aire cuando
una persona infectada tose o estornuda. Tiene preferencia por el aire frio y seco tipico
de la estacion invernal en los climas templados. Cada afio, entre el 5% y el 10% de
los adultos y el 20%-30% de los nifos padecen la gripe estacional (82). En los paises
tropicales, la enfermedad aparece con menor o ninguna estacionalidad.

La gripe también puede aparecer de manera devastadora y pandémica. Se han
documentado pandemias a lo largo de toda la historia, y las mas recientes ocurrieron en
1918, 1957 y 1968. En 1918, la mas catastrofica que se conoce infecté a cerca de la mitad
de la poblacion mundial y provocé una cifra estimada de defunciones entre 20 millones
y 50 millones (82). Puesto que las pandemias tienden a producirse aproximadamente
cada 40 afios, los expertos en salud publica han estado vigilando la cepa H5N1
durante los Ultimos afos, temiendo que una nueva pandemia podria ser inminente.

Los dos tipos de virus de la gripe que son patdgenos para el ser humano fueron
identificados en los decenios de 1930 y 1940. Ambos tipos (A y B) son sumamente
eficientes a la hora de eludir las defensas del sistema inmunitario humano. Alterando
continuamente las moléculas de su superficie y convirtiéndose asi en nuevas cepas de
una estacion a la siguiente, consiguen que la inmunidad que adquiere una poblacion
contra la infeccion en una temporada no sirva para protegerla en la temporada
siguiente. Dicho de otro modo, el virus de la gripe dispone de un afo para otro de una
reserva constantemente renovada de personas vulnerables.

Este mecanismo, denominado deriva antigénica, también da a los investigadores

de vacunas, mediante la Red Mundial de Vigilancia del Virus de la Gripe de la OMS,
formada por 85 paises, la tarea de predecir varios meses antes del inicio de la
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temporada anual de gripe, qué proteinas (o antigenos) del virus deben incluirse en la
vacuna antigripal para proteger a la poblaciéon contra la probable nueva cepa del virus.

La primera vacuna antigripal que llegé al comercio, un producto relativamente primitivo
formado por un virus gripal completo inactivado, estuvo disponible en 1945. Las
vacunas antigripales formadas por virus completos aun se utilizan en algunos paises,
pero desde los afos setenta la mayoria de los paises emplean vacunas mas puras con
efectos secundarios mas leves.

Desde 1967 se dispone de una vacuna antigripal viva atenuada. Se administra por
pulverizacion nasal y por ello resulta mas facil de utilizar en nifios, mientras que la
vacuna inactivada suele administrarse por inyeccion intramuscular o subcutanea. La
vacuna viva atenuada también estimula una respuesta inmunitaria mas amplia contra
nuevas cepas virales surgidas de la deriva antigénica que la vacuna inactivada (7).

Las vacunas antigripales disponibles hoy en dia protegen a alrededor del 70%-90% de
los receptores siempre que su composicion antigénica se acerque lo suficiente a la de
los virus circulantes en ese momento (82, 83). Hay pruebas de que esas vacunas son
lo bastante eficaces como para reducir en un 25%-39% el nimero de hospitalizaciones
y en un 39%-75% el numero de muertes (82). Alrededor de 75 paises, en su mayoria
industrializados, ofrecen la vacunacion contra la gripe a grupos de poblacion de alto
riesgo, como las personas de edad.

En 2003, la Asamblea Mundial de la Salud pidi6 a los Estados Miembros que utilizan
vacunas antigripales que ofrecieran la vacunacion a al menos el 50% de su poblacion
anciana antes de 2006, y al 75% antes de 2010. Es dificil obtener datos sdlidos en
cuanto a los progresos realizados hacia esos objetivos, especialmente de aquellos
paises donde casi todas las vacunas contra la gripe estacional son ofrecidas por
proveedores sanitarios privados.

En febrero de 2009 se publicaron nuevas cifras sobre la capacidad mundial de
produccion de vacuna antigripal (84). Segun esas cifras, la capacidad para producir
vacuna contra la gripe estacional aumentara considerablemente entre 2009 vy
2014. Del mismo modo, la capacidad de produccion de vacuna contra el H5N1 ha
aumentado debido a la expansion general de la capacidad, las técnicas de ahorro de
antigenos y las mejoras en el rendimiento. A pesar de esas mejoras, el suministro aun
no basta para atender las necesidades mundiales.
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Recuadro 19

Gripe pandémica: la amenaza del H5N1

Entre 20083 y abril de 2009, los temores de que se produjera una pandemia de gripe,
es decir una epidemia mundial, se centraron en los virus gripales pertenecientes al
subtipo H5N1, que sigue circulando en aves pero también ha infectado a mamiferos,
incluido el ser humano. Desde 2003, los virus H5N1 se han propagado por Africa,
Asia, Europa y el Oriente Medio, provocando la muerte o el sacrificio de decenas
de millones de aves en mas de 27 paises. Para mayo de 2009, el virus de la gripe
aviar H5N1 habia infectado a 429 personas en 16 paises, segun las notificaciones
de casos confirmados en el laboratorio recibidas por la OMS (19). Lo que resulta
particularmente preocupante acerca de este virus es su capacidad de rapida difusion
geogréfica, su duradera persistencia en aves y su elevada patogenicidad (mas del
60% de las personas infectadas han muerto por la infeccion).

Se han elaborado dos vacunas contra la gripe por el H5N1. Una de ellas fue
autorizada en los Estados Unidos en 2007 y se destind a la reserva de vacunas
de ese pais. La Agencia Europea del Medicamento autorizd otra vacuna en 2008.
Varios paises, incluidos Finlandia, México, Suiza y el Reino Unido han comenzado
a constituir reservas de vacuna contra el H5N1 con el fin de prepararse contra una
pandemia, y varios fabricantes multinacionales han prometido aportar millones de
dosis de vacuna a una potencial reserva de la OMS.

Mientras tanto, la capacidad de produccién de vacuna estacional esta aumentando
mas deprisa que la demanda anual, que actualmente es inferior a 500 millones de
dosis al afo, y que la actual demanda para las reservas. Si la demanda no es suficiente
para utilizar este exceso de capacidad, no obstante, es probable que los fabricantes
racionalicen parte de ella, lo que generaria una nueva escasez en caso de presentarse
una pandemia.

Habida cuenta de todo ello, algunos paises consideran que es una cuestion de seguridad
sanitaria adquirir la tecnologia necesaria para producir por si mismos la vacuna antigripal.
Esto llevo a la OMS a iniciar en 2007 un proyecto de transferencia de tecnologia para
la producciéon de vacuna. A finales de 2008, seis fabricantes de vacunas de paises
en desarrollo habian iniciado actividades de obtencion de vacunas antigripales, y esta
previsto que se emprendan mas proyectos de este tipo en 2009.
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Recuadro 20
Gripe pandémica: la amenaza del H1N1

En abril de 2009 la preocupacion por la gripe pandémica se extendio, ademas del
H5N1, a una nueva cepa de virus gripal, el H1N1. Este virus, que comenzo a circular
en Norteamérica, se ha propagado rapidamente por todo el mundo. A finales de
mayo de 2009, se habian notificado 13 398 casos confirmados en el laboratorio en
48 paises (85).

Aunque la gripe causada por el H1N1 ha sido en general leve, en el Canada, Costa
Rica, México y los Estados Unidos se han producido casos graves que han requerido
hospitalizacion, y se ha registrado un total de 95 muertes. Aunque aln es demasiado
pronto para determinar las repercusiones de la aparicion del virus, se han notificado
importantes brotes en ciertas comunidades y en escuelas (86).

En cuanto se conocieron los primeros casos humanos de infeccion por el H1NT,
la OMS se puso en comunicacion con la industria farmacéutica y vacunal e inicié
consultas con expertos de otros campos relacionados. En lo que se refiere a
las vacunas, las consultas se centraron en el examen de la epidemiologia de las
infecciones y la carga de morbilidad asociada, las posibles opciones vacunales,
la situacién de la produccion de vacuna estacional y la potencial capacidad de
produccion de una vacuna contra el H1N1, asi como el momento de una posible
recomendacion de inicio de la produccion a escala comercial de una vacuna contra
el H1N1. Los Centros Colaboradores de la OMS vy los laboratorios reguladores
esenciales comenzaron a trabajar para obtener virus destinados a vacunas
experimentales.

En el momento de redactarse el presente informe, se mantiene la comunicacion
regular con todos los que participan en la produccion y la reglamentacion de vacunas
a fin de velar por que se adopten decisiones apropiadas y oportunas en cuanto a
la proteccion contra el virus HIN1 mediante la vacunacion. La considerable labor
realizada por la OMS y sus asociados en los Ultimos afos para poner en marcha
procesos mas rapidos de reglamentacion y autorizacion en caso de una epidemia
en gran escala 0 una pandemia ya esta demostrando haber sido una inversion
juiciosa.
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Encefalitis japonesa: un azote regional, cada vez menor pero
aun presente

La encefalitis japonesa es una enfermedad virica transmitida por mosquitos de la especie
Culex, que contraen el virus al picar a otros animales, principalmente aves acuaticas
silvestres y cerdos. Como tal, es una enfermedad propia de las zonas rurales. Se ha
demostrado la circulacion del virus en muchas regiones de Asia dentro de las zonas
tropicales y templadas. Se calcula que cada afo se producen al menos 50 000 casos
y 10 000 muertes, principalmente entre ninos menores de 10 afios (87, 4). En las zonas
templadas de Asia, la enfermedad se manifiesta en forma de epidemias periddicas,
mientras que en las zonas meridionales y tropicales, como partes de la India, el Nepal,
Tailandia y Viet Nam, esta presente de forma endémica o mas permanente (88). Durante
los Ultimos afos, la vigilancia se ha intensificado en muchos paises, pero sigue siendo
necesario tanto determinar mejor la carga de morbilidad como ampliar la vigilancia a fin
de definir las poblaciones expuestas.

Sdlo alrededor de una de cada 250-500 personas infectadas acaban manifestando
la enfermedad clinica (87), que resulta mortal en el 10%-30% de los casos (89). Los
sintomas pueden ser relativamente leves, con fiebre, tos, nauseas, vomitos y diarrea,
0 graves, con inflamacion de las meninges o una paralisis flaccida semejante a la polio
(90). Las secuelas permanentes, como los retrasos cognitivos y del lenguaje y las
deficiencias motoras, forman gran parte de la carga de la enfermedad.

Las primeras vacunas contra la encefalitis japonesa se produjeron a finales de los afios
treinta en la Union de Republicas Soviéticas Socialistas y el Japdn. Estaban formadas
por virus inactivados por medios quimicos y tomados del cerebro de ratones infectados.
Después de la segunda guerra mundial, institutos de investigacion del Japdn produjeron
varias versiones perfeccionadas de esta vacuna de cerebro de ratdn, que después se
fabricaron y utilizaron en muchos paises de Asia. Desde su introduccion a mediados de
los afios cincuenta en el programa de inmunizacion del Japdn, los casos notificados de
encefalitis japonesa en este pais han caido de forma espectacular.

En los afos sesenta se elabord en China una vacuna inactivada basada en virus pro-
pagados en células cultivadas, en lugar de en cerebro de ratéon. Esta vacuna fue utilizada
en el pais entre los anos setenta y noventa, y después fue sustituida por una nueva
vacuna viva, basada en la cepa SA 14-14-2, que se estd empleando de forma generalizada
en los programas sistematicos y en las campafias masivas para inmunizar a los niflos de
1 a 15 afos en varios paises, entre ellos China y la India (97). En 2005, China incorporé
la vacuna viva a sus programas de inmunizacion sistematica. La vacuna se ha convertido
en el producto de uso mas generalizado contra la enfermedad, y su precio es competitivo.
Aun no ha sido precalificada por la OMS, pero ya hay planes para formular la solicitud.
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Estan en fase de elaboracion varias nuevas vacunas contra esta enfermedad; algunas
estan cerca de la fase de autorizacion. Una de ellas, una vacuna viva atenuada, esta
formada por una combinacion genéticamente manipulada de la vacuna contra la fiebre
amarilla con un fragmento de la cepa SA 14-14-2 del virus de la encefalitis japonesa.
Si los resultados son satisfactorios, esta denominada “vacuna quimérica” puede inducir
proteccion a largo plazo con una sola dosis y permitir la administracion simultanea de
la vacuna antisarampionosa. También hay una vacuna inactivada basada en la misma
cepa introducida en cultivos celulares; esta a punto de ser autorizada y en principio el
plan de inmunizacion es mas sencillo que el de la vacuna de cerebro de ratén. Segun las
previsiones, varias vacunas contra la encefalitis japonesa estaran pronto en el mercado
para emplearlas en paises endémicos, y se espera la precalificacion por la OMS de uno
0 varios productos (92).

La inmunizacion, junto la mejora de los niveles de vida y la creciente urbanizacion, ha
hecho que la incidencia de la encefalitis japonesa se reduzca a un pufado de casos
al afo en los paises asiaticos mas desarrollados, como el Japdn y la Republica de
Corea (7). Los expertos advierten, no obstante, de que el virus sigue circulando en
las poblaciones de cerdos de muchos de esos paises, 10 que indica que el riesgo de
infeccion humana y de enfermedad sigue estando muy presente, en caso de que se
abandonasen los programas de inmunizacion (7).

La OMS recomienda que la inmunizacion contra la encefalitis japonesa se integre en
los programas nacionales de inmunizacion en todas las zonas donde la enfermedad
suponga un problema de salud publica. En los paises endémicos y donde la vacunacion
contra esta enfermedad aun no se ha incorporado al programa nacional de inmunizacion,
la estrategia que mayor impacto tendria en la salud publica, segun la OMS, seria una
campafa masiva unica, seguida por la incorporacion de la vacuna al programa de
inmunizacion sistematica (87).

Sarampion: un avance sin precedentes, pero un alto riesgo
de reaparicion

El sarampién es una enfermedad virica sumamente contagiosa que, antes del uso
generalizado de la vacuna antisarampionosa, afectaba a casi todos los nifos. Los grupos
mas expuestos a las complicaciones del sarampion son los lactantes y las personas que
padecen enfermedades crénicas y deficiencias del sistema inmunitario, 0 malnutricion
grave, incluida la carencia de vitamina A (93).

La vacunacion sistematica contra el sarampion, que consiste en administrar una
dosis de la vacuna a los lactantes, se inicid en los paises en desarrollo a mediados
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de los aflos setenta. Desde entonces, muchos paises industrializados y varios
paises en desarrollo han afadido una segunda dosis que se administra a los nifios
de entre uno y siete afios de edad, segun el pais. Para el afio 2000, el 72% de los
nifos del mundo estaba recibiendo al menos una dosis de vacuna (frente al 16%
en 1980); el numero anual de casos notificados habia disminuido en un 80% (de
4,2 millones en 1980 a 853 000), y la cifra anual estimada de muertes habia caido en
un 70% (de 2,5 millones en 1980 a 750 000) (7). Para 2002, toda la Regién de las
Américas de la OMS habia eliminado el sarampidn, es decir, que no se registraron casos
indigenas, diferentes de los casos importados, durante mas de 12 meses (94).

A pesar de esos resultados, en 2000 el sarampidn seguia siendo la principal causa
de muerte prevenible con vacunas entre los ninos, y la quinta causa de muerte por
cualquier motivo en menores de cinco ahos (95). En respuesta a esta situacion, en 2001
la Cruz Roja Estadounidense, el UNICEF, la Fundacion de las Naciones Unidas, los CDC
y la OMS lanzaron la Iniciativa de Lucha contra el Sarampién con el objeto de reducir
la tasa de mortalidad por sarampion en Africa, donde se estaba produciendo cerca del
60% de las muertes por esta enfermedad (96). En 2007, el Mecanismo Internacional de
Financiacion de Programas de Inmunizacion aportd una importante cantidad de fondos
para la Iniciativa por conducto de la Alianza GAVI.

En 2004, la Iniciativa ampli® su mandato a otras regiones, en particular Asia, donde el
sarampidn suponia una carga considerable, y selecciond 47 paises con elevada carga
de morbilidad para la adopcion de medidas prioritarias. La Iniciativa se proponia impulsar
la cobertura con inmunizacion sistematica a mas del 90% de los menores de un ano
en todos los distritos de esos paises y mantener la cobertura por encima del 90%. La
intencion era realizar campafas masivas complementarias de forma periddica, dirigidas
a todos los nifos de edades comprendidas entre los nueve meses y los 14 anos, con
campanfas de seguimiento cada dos a cuatro afos para los nifos de nueve meses a
cinco anos. Se haria mayor hincapié en la vigilancia, respaldada por laboratorios, de los
nuevos casos de sarampidn y el seguimiento de la cobertura vacunal.

Los esfuerzos de la Iniciativa adquirieron nuevo impulso cuando en 2003 la Asamblea
Mundial de la Salud pidi6 a los Estados Miembros de la OMS que redujeran a la mitad,
en relacion con las estimaciones de 1999, las muertes por sarampion antes de finales
de 2005. En 2005, la Asamblea respaldd el objetivo incluso mas ambicioso de la GIVS, a
saber, la reduccion antes de 2010 de la mortalidad por sarampién en un 90%, respecto
de las estimaciones correspondientes a 2000 (véase el capitulo 1). A finales de 20086,
la Iniciativa de Lucha contra el Sarampién ya habia sobrepasado el objetivo de reducir
a la mitad de las muertes por sarampién antes de 2005: las estimaciones a finales de
este ano mostraron una caida del 60% en la mortalidad por sarampién a escala mundial
desde 1999 (es decir, de 873 000 a 345 000 muertes) (96).
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Para muchos observadores, el objetivo de la GIVS de reducir en un 90% la mortalidad
por sarampion para 2010 en relacion con las estimaciones de 2000 es factible. Las
estimaciones correspondientes a 2007 muestran una tasa de cobertura vacunal mundial
sin precedentes del 82%, frente al 72% en 2000; la mayor parte del aumento se debe
al incremento de la cobertura en Africa hasta el 74%, frente al 56% (97). En especial, el
ndmero anual estimado de muertes por sarampion habia caido en un 74% entre 2000
y 2007, hasta una cifra mundial de 197 000. Las regiones del Mediterraneo Oriental y
Africa, con disminuciones de la cifra de muertes del 90% vy el 89%, respectivamente,
explicaron la mayor parte de la caida a escala mundial; gracias a ello el objetivo de
reduccion de la mortalidad fijado para 2010 se alcanzo tres afos antes de lo previsto.

Figura 11
Cifra estimada de muertes por sarampién, 2000-2007
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El futuro, no obstante, presenta varios obstaculos que se oponen al logro de los objetivos
de reduccion de la mortalidad por sarampion:

e En 2007, aun se estaban produciendo 197 000 muertes por sarampién cada afo,

el 69% de ellas en la Region de Asia Sudoriental (97). La principal razén es que las
campanas masivas de vacunacion aun no se han iniciado en la India. Ademas, mientras
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que la cobertura con vacunacion antisarampionosa sistematica ha pasado del 61% en
2000 al 73% en 2007, es la mas baja entre las seis regiones de la OMS (97).

e Se estima que en 2007 23 millones de nifios menores de un afo no estaban
recibiendo todavia su primera dosis de vacuna antisarampionosa en las actividades
de inmunizacion sistematica: alrededor de 15 millones (65%) de esos nifos viven
en ocho paises muy poblados: la India (8,5 millones), Nigeria (2 millones), China
(1 millén), Etiopia (1 millén), Indonesia (0,9 millones), el Pakistan (0,8 millones), la
Republica Democratica del Congo (0,6 millones), y Bangladesh (0,5 millones).

e Para mantener el declive en la mortalidad por sarampién sera preciso que todos
los distritos de los 47 paises con elevada carga de morbilidad estén vacunando
a al menos el 90% de los nifos menores de un afo, y que realicen actividades
complementarias y de seguimiento de la inmunizacion cada dos a cuatro afos.

¢ Mirando hacia el futuro, por ahora no hay un consenso mundial sobre la eliminacion
0 la erradicacion del sarampién en todo el mundo. Cuatro de las seis regiones de
la OMS han establecido metas de eliminacion: las Américas (para 2010), Europa
(2010), el Mediterraneo Oriental (2010) y el Pacifico Occidental (2012). Entretanto,
la reduccion de la mortalidad por sarampidn a escala mundial sigue siendo la
preocupacion primordial.

Enfermedad meningococica: una amenaza atin mortal en Africa

El meningococo (Neisseria meningitidis) es una de las principales causas de meningitis y
esta permanentemente presente (endémico) en todos los paises del mundo (98). También
esta presente, como bacteria colonizadora, en los tejidos de la nariz y la garganta de
aproximadamente el 10-25% de la poblacién mundial, a saber, los portadores sanos
(7). Por razones que aun no estan claras, en un pequefio nimero de esos portadores
sanos el organismo se hace invasivo y, en la mayoria de los casos, la afeccion resultante
es la meningitis. En el 5% a 15% de los casos, la enfermedad clinica es una neu-
monia o, de forma mas alarmante, una grave infeccion sanguinea (septicemia fulminante)
0 una infeccion de las articulaciones (artritis séptica) (7). Los primeros sintomas de la
enfermedad meningococica comprenden fiebre elevada, cefalea, rigidez cervical,
nauseas y vomitos.

En la era anterior a los antibidticos, el 70%-80% de los infectados morian, en general al
cabo de uno o dos dias. El tratamiento con antibidticos ha reducido la tasa de mortali-
dad entre las personas infectadas a menos del 15% (98), pero en torno al 20% de los
supervivientes queda con importantes secuelas, de las cuales las mas graves incluyen la
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pérdida de un miembro, la epilepsia, €l retraso mental o la sordera. De acuerdo con las
estimaciones de la OMS, todos los afos se producen en el mundo unos 500 000 casos
de enfermedad meningocdcica (98), que provocan 50 000 muertes.

La meningitis puede deberse a otros virus y bacterias, en particular el Hib y el
neumococo (Streptococcus pneumoniae). El meningococo, no obstante, es el Unico
agente etioldgico bacteriano de meningitis que provoca epidemias. Con la llegada de los
antibidticos en el decenio de 1940, y gracias a la disponibilidad de unidades de cuidados
intensivos en los hospitales, las epidemias en gran escala comenzaron a remitir en los
paises industrializados, aunque la enfermedad sigui® siendo endémica, provocando
casos aislados, grupos de casos Y, en algunos lugares, epidemias. En promedio, desde
el aflo 2000 se han notificado mas de 7000 casos en Europa occidental y unos 3000 en
los Estados Unidos (7).

En Africa, a lo largo de los Gltimos 100 afios se han estado produciendo grandes
epidemias (7, 98), la mayoria de ellas en el “cinturdn de la meningitis” que recorre todo
el Africa subsahariana desde el Senegal al oeste hasta Etiopia en el este (99). En 1996 y
1997 todo el cinturdn se vio arrasado por la mayor epidemia de la historia, provocando
mas de 250 000 casos, una cifra estimada de 25 000 victimas mortales y discapacidad
en 50 000 personas. Las grandes epidemias tienden a ser recurrentes en el cinturdn de
la meningitis cada 7 a 12 afios, en un trasfondo de pequenas epidemias anuales (700).
Aunque esas epidemias anuales son de menor envergadura, siguen siendo lo bastante
importantes como para provocar perturbaciones en los servicios de salud y perjudicar a
las ya fragiles economias de los 25 paises que componen el cinturdn, sin mencionar las
condiciones sociales de sus casi 400 millones de habitantes (700).

Los trabajos encaminados a obtener una vacuna contra el meningococo comenzaron
en el decenio de 1890 (7). Las primeras vacunas meningocdcicas, elaboradas entre
1900 vy los afios cuarenta, eran lo bastante eficaces como para suscitar una respuesta
inmunitaria, pero no bastante puras como para evitar reacciones adversas en los
receptores.

Los esfuerzos para obtener una vacuna deben tener en cuenta la distribucion de
las distintas cepas de meningococo: los investigadores han identificado 13 grupos
meningococicos diferentes, que se distinguen por la capsula exterior de polisacaridos
del organismo. Cinco de los grupos (A, B, C, Y y W-135) estan asociados a la mayoria
de los casos de enfermedad grave y epidemias. En general, los grupos A, By C son
responsables de la mayoria de los casos y epidemias en el mundo. El grupo A predomina
en Africay Asia y es la principal causa de meningitis epidémica en el Africa subsahariana;
el grupo B aparece en muchas regiones; el grupo C predomina en América del Norte,
Europa y Australia, y el grupo Y esta cobrando importancia en los Estados Unidos. El
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grupo W-135 ha surgido hace muy poco tiempo como causa de epidemias en Africa
y en el Medio Oriente. La vacuna contra uno de los grupos no confiere proteccion
cruzada contra los demas.

A mediados de los anos 70, se introdujeron las primeras vacunas modernas a base de
los polisacaridos que forman la capsula que envuelve al organismo. Entre finales de los
anos 70 y mediados de los 80, se obtuvieron varias vacunas de este tipo, dirigidas contra
uno (A, C, Y o W-135), dos (A y C) o cuatro (A, C, Y 'y W-13) grupos meningococicos: sin
embargo, al igual que las vacunas a base de polisacaridos obtenidas contra el Hib y el
Neumococo, apenas protegian a los nifos menores de dos afos. Otros grupos de edad
quedaban protegidos pero sélo durante tres a cinco afos, y las vacunas no ofrecian
inmunidad de “rebafo” o colectiva, por la cual incluso las personas no vacunadas
quedan protegidas. A pesar de sus defectos, las vacunas meningocécicas a base
de polisacéaridos se utilizaron, con diversos resultados, en campafnas de vacunacion
preventivas sistematicas (en China y Egipto), o en ciertos grupos de alto riesgo durante
las epidemias.

Desde 1999 han aparecido cuatro vacunas conjugadas de nueva generacion (véase el
capitulo 2), dirigidas contra el grupo C o contra cuatro grupos (A, C, Y, W-135). Hay al
menos CiNCo vacunas conjugadas experimentales mas en las Ultimas fases de desarrollo.

Hasta ahora hay pocas vacunas autorizadas contra el meningococo del grupo B. Las
que han estado disponibles en los ultimos afios han sido fabricadas especificamente
contra ciertas cepas epidémicas y se han utilizado para combatir brotes en el Brasil,
Chile, Cuba, Francia, Nueva Zelandia y Noruega.

En los paises industrializados, particularmente en el Canada y Australia y en paises de
Europa, la incidencia de la meningitis meningocdcica ya estaba disminuyendo antes
de la introduccion de las vacunas conjugadas; el empleo de éstas ha acelerado la
disminucion de las tasas de morbilidad. No sucede asi en los paises en desarrollo, donde
aun se observan elevadas tasas de enfermedad endémica, con el problema afiadido de
las grandes epidemias periddicas. Es muy probable que esta situacion mejore, al menos
en el cinturdn africano de la meningitis, donde se encuentra en las Ultimas fases de
desarrollo una vacuna conjugada nueva y de precio econémico contra el grupo A , que
segun las previsiones podra utilizarse en 2010 (véase el recuadro 21).
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Recuadro 21

Una nueva vacuna meningococica para combatir la
meningitis en Africa

Era el afio 2001. Todos los ingredientes estaban listos: la conviccion de que habia
que hacerlo y podia hacerse; los conocimientos necesarios para preparar una vacuna
antimeningocdcia, y la alianza internacional para elaborar una vacuna. Esta previsto
que en 2010 podra disponerse de una vacuna contra el meningococo del grupo A
para utilizarla en una enorme zona de Africa, en la que viven cerca de 500 millones
de personas. Se cree que el meningococo A provoca cerca del 856% de los casos de
meningitis meningocdcica en Africa.

En 2001, la OMS y PATH, con financiacion de la Fundacion Bill y Melinda Gates,
crearon el Proyecto Vacunas contra la Meningitis, con el solo objetivo de obtener una
nueva vacuna conjugada contra el grupo A de precio asequible (707). Una empresa
neerlandesa convino en fabricar polisacaridos del grupo A de calidad vacunal, y
un fabricante de vacunas de la India proporcioné la proteina portadora (anatoxina
tetanica) que se conjugaria con el polisacarido para crear una nueva vacuna que
indujera una respuesta inmune intensa y duradera. Varios investigadores de la FDA
ayudaron a resolver los obstaculos administrativos y juridicos y transfirieron una
nueva tecnologia de conjugacion al fabricante indio que, con apoyo del Proyecto, se
ocupd del desarrollo, la expansion y la produccion de la vacuna.

Esta nueva vacuna conjugada del grupo A no costara mas de US$ 0,50 por
dosis y se ha demostrado que es inocua y sumamente inmunogénica en ensayos
clinicos realizados en Gambia, la India, Mali y el Senegal (702, 103, 104, 105). Los
responsables del proyecto esperan que sea autorizada y esté dispuesta para el uso
antes de finales de 2009. Los oficiales sanitarios de los 25 paises que forman el
cinturén de la meningitis africano y que seran los mas beneficiados por la nueva
vacuna son optimistas: en una reunion celebrada en el Camerun en septiembre de
2008, los ministros de los 25 paises prometieron emprender planes para introducir la
vacuna en cuanto esté disponible (706).

Si todo evoluciona favorablemente, para 2015 cerca de 300 millones de personas
habran sido vacunadas en los 25 paises del cinturén y, suponiendo que la inmunidad
colectiva sea intensa, mas de 400 millones de personas quedaran protegidas contra
la muerte y las discapacidades producidas por el meningococo.
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Parotiditis: no siempre leve, aun por conquistar

Dos de las caracteristicas de la parotiditis, una inflamacion en torno a los oidos (parotitis,
o inflamacion de las glandulas salivares) e inflamacion dolorosa de uno o ambos
testiculos (orquitis), ya fueron descritas en el siglo V a. C. por Hipdcrates, fundador de
la medicina. Un segundo hito fue la descripcion detallada del curso de la enfermedad,
inclusive su afectacion ocasional del sistema nervioso central, que hizo a finales del
siglo XVIII el médico escocés Robert Hamilton. El tercer hito fue el descubrimiento por
patélogos estadounidenses en los afos treinta de que el agente etioldgico era un virus.
Dos decenios mas tarde, la primera vacuna contra la parotiditis ya se encontraba en fase
de ensayo en seres humanos (7).

A lo largo de la historia, la parotiditis (paperas) se ha considerado en general una
enfermedad relativamente benigna y de remision espontanea que afecta principalmente
a los nifios de edades comprendidas entre los cinco y los nueve afios. La mayoria de
los casos suponen poco Mas que una semana o dos de sintomas parecidos a los de
la gripe, con dolor de oidos y en torno a las mandibulas. Alrededor del 20%-40% de
las infecciones no produce ningun sintoma. A pesar de todo ello, la necesidad de la
vacuna esta firmemente justificada. Por un lado, en los dias anteriores a la vacuna, la
enfermedad era lo bastante discapacitante como provocar un importante absentismo
tanto entre nifos y adolescentes en los centros de ensefianza como de soldados en sus
obligaciones militares (7). Por otro lado, las complicaciones de la enfermedad pueden
ser graves, y en raras ocasiones, mortales: entre las complicaciones mas temidas de
las paperas se encuentran la meningitis, la encefalitis y la pancreatitis. La sordera en
uno u ambos oidos figura entre las secuelas mas discapacitantes. Otro argumento mas
es la mera prevalencia de la infeccion, que puede propagarse por toda una comunidad
y suponer un riesgo permanente de graves complicaciones. Esta razdon por si sola
justificaria la proteccién de la poblacion mediante la vacunacion (707).

Hoy en dia existen mas de 13 vacunas contra la parotiditis, todas ellas vacunas vivas
atenuadas, capaces de proteger a alrededor del 80% de los receptores (7). Cada una
de esas vacunas se basa en una cepa diferente del virus. Se encuentran disponibles
en forma de vacuna unica (monovalente) o como componente de la vacuna bivalente
antisarampionosa-antiparotiditica o la vacuna trivalente contra el sarampidn, la parotiditis
y la rubéola (SPR). Desde los afos sesenta, la vacunacion contra la parotiditis se ha
utilizado primordialmente en los paises industrializados, pero cada vez mas también
en paises con economias en transicion (708). Algunos paises (13 a finales de 2007)
administran sélo una dosis, a los 12-24 meses de edad. La mayoria (101 a finales de
2007) ofrecen una segunda dosis mas adelante en la infancia, sobre todo en forma de la
vacuna SPR. Con el plan de vacunacion con dos dosis de SPR, la inmunizacion contra
la parotiditis resulta sumamente costoeficaz, segun andlisis econémicos publicados en
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2004, particularmente en aquellos paises donde los costos directos e indirectos son
considerables. Los costos directos incluyen el tratamiento médico (principalmente en
concepto de hospitalizacion y tratamiento de la meningitis y la encefalitis), y costos
“sociales” indirectos relacionados con la menor productividad laboral de los pacientes y
sus cuidadores, asi como la perturbacion de la asistencia escolar (707).

La OMS recomienda la vacunacion antiparotiditica sistematica en un régimen de dos
dosis para los paises que cuentan con programas eficientes de vacunacion infantil,
paises que pueden sostener elevadas tasas de cobertura vacunal y paises que
consideran la parotiditis una prioridad de salud publica (708). La primera condicion se
basa en el hecho de que en las zonas donde la vacunacion ordinaria contra la parotiditis
llega a menos del 80% de los lactantes sigue habiendo suficientes nifios susceptibles
como para mantener la transmision de la infeccion y para infectar a adolescentes y
adultos jovenes no inmunes,, un grupo de poblaciéon en el que es mas probable que
se presenten complicaciones graves que en los niflos pequenos. Saber si la parotiditis
puede considerarse una prioridad de salud publica es un problema para muchos paises
en desarrollo. La parotiditis, a pesar de los llamamientos de la OMS, aun no es una
enfermedad de notificacion obligatoria en la mayoria de los paises. La mayoria de los
€asos suelen seguir un curso leve, por lo que escapan a la atencion oficial. El resultado
es gue se cree que el numero de casos notificados refleja menos del 10% de la
verdadera incidencia de la enfermedad. Con esfuerzos activos de vigilancia el problema
podria resolverse en cierta medida, pero muchos paises carecen de la motivacion y
los recursos necesarios para aplicarlos a una enfermedad que tradicionalmente se ha
considerado de escasa importancia para la salud publica frente a otras enfermedades
graves mas visibles, como el paludismo, la neumonia o el sarampion.

A finales de 2007, 114 paises estaban administrando la vacuna antiparotiditica,
frente a 104 paises a finales de 2002. En practicamente todos los paises donde se
ha implantado la vacunacion sistematica contra esta enfermedad, la incidencia de la
parotiditis se ha reducido a niveles insignificantes (7). La eficacia de la vacunacion ha
sido tan espectacular que varios paises, entre ellos Finlandia, Suecia y los Estados
Unidos, han fijado objetivos de eliminacion de la enfermedad. Varios factores, no
obstante, sugieren que la vacunacion ain debe mantenerse durante cierto tiempo antes
de que la eliminacion pueda lograrse y sostenerse.

e Desde los afos ochenta han seguido produciéndose brotes de parotiditis incluso
en los paises que han alcanzado elevadas tasas de cobertura con la vacunacion
sistematica. Los brotes importantes mas recientes han tenido lugar en el Reino Unido
entre 2004 y 2005 (707), en los Estados Unidos en 2006 (709), y en la Republica
de Moldova entre 2007 y 2008 (7170). Los tres brotes afectaron a adolescentes o
adultos jovenes. En dos de ellos, la mayoria de los casos se produjeron en personas
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que supuestamente habian recibido dos dosis de la vacuna SPR. Esto sugiere que
la inmunidad conferida por la vacuna, que se creia duraba al menos 15 afos, puede
comenzar a desvanecerse mucho antes. Una respuesta de primera linea a los brotes
de parotiditis es la vacunacion masiva de toda la poblacion expuesta. Una segunda
opcién que estan estudiando algunos paises que utilizan el régimen de dos dosis es
afadir una tercera dosis, al menos para controlar los brotes. La pregunta, entonces,
es si la lucha contra la parotiditis seguiria siendo eficaz en relacién con el costo.
La elaboracion de una vacuna con una eficacia protectora mas duradera es otra
posibilidad, pero sélo podra alcanzarse a mucho mas largo plazo.

e Todas las vacunas antiparotiditicas disponibles a escala internacional por conducto
del sistema de adquisicion de vacunas de las Naciones Unidas ocasionalmente
producen parotitis (1%-2% de los receptores) y, muy ocasionalmente, meningitis
viral (aséptica), normalmente benigna (707). El riesgo de meningitis aséptica tras
la vacunacion contra la parotiditis varia ampliamente segun la cepa vacunal, el
fabricante, el grado de sensibilizacion y vigilancia del personal sanitario y la intensi-
dad de la vigilancia (margen: 1: 11 000 receptores a menos de 1: 100 000 receptores
(108)).

En resumidas cuentas, el futuro del control mundial de la parotiditis dependera de la
rapidez y la amplitud con que las investigaciones epidemioldgicas determinen la
verdadera carga para la salud publica que entrafa la enfermedad; con qué eficacia
pueda reducirse el riesgo de brotes de parotiditis y de efectos secundarios relacionados
con la vacuna y, en consecuencia, cuantos paises tendran los conocimientos y los
recursos suficientes para considerar que la vacunacion sistematica contra la parotiditis
€s una opcion que merece la pena.

Tos ferina: demasiados ninos sin vacunar, demasiadas muertes
sin contabilizar

La tos ferina, o pertusis, es una enfermedad del sistema respiratorio provocada por
la bacteria Bordetella pertussis. El sintoma mas caracteristico es una tos que se da
tipicamente en espasmos que acaban en un gemido inspiratorio clasico. En nifios
pequenos, los Unicos signos o sintomas pueden ser la interrupcion de la respiracion
(apnea) y la coloracion azul de la piel (cianosis).

Las complicaciones aparecen en el 5%-6% de los casos; las mas graves, a
menudo mortales, son la bronconeumonia y la encefalopatia (777). En los paises
industrializados aun se producen muertes por tos ferina (menos de 1 por 1000 casos
(177)), pero mas raramente que en los paises en desarrollo (40 por 1000 casos en
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menores de un afio, y 10 por 1000 casos en nifios de mas edad (777)). Resulta dificil
estimar la carga mundial de la enfermedad, habida cuenta de la escasez de datos
de vigilancia disponibles. Las Ultimas estimaciones de la OMS sitlan el numero
anual de casos en todo el mundo en 2004 en cerca de 18 millones, con alrededor
de 254 000 muertes, de las cuales el 90% se producen en los paises en desarrollo (177, 4).

La primera vacuna contra la tos ferina utilizaba la bacteria entera inactivada como
antigeno estimulador del sistema inmunitario. Aparecio en 1914 y se puso a disposicion
del publico en combinacion con los antigenos contra la difteria y el tétanos (DTP) en
1948 (7). Hoy en dia existen numerosas vacunas antitosferinicas de células enteras,
algunas mas eficaces e inocuas que otras; la variabilidad depende principalmente
del método de produccion (777). La OMS ha precalificado para la distribucion
internacional por conducto de los sistemas de adquisicion de las Naciones Unidas
15 vacunas antitosferinicas seguras y eficaces, generalmente combinadas con las
vacunas contra el tétanos y la difteria.

Las reacciones adversas relacionadas con las vacunas antitosferinicas de células
enteras son frecuentes pero sobre todo leves y de remision espontanea. A mediados de
los afos setenta, surgieron sospechas de que las vacunas de células enteras podian en
muy raros casos provocar complicaciones graves, como la encefalopatia (777). Aunque
ningun estudio cientifico ha confirmado el vinculo entre las vacunas de células enteras y
la encefalopatia, las sospechas provocaron suficiente inquietud entre la poblacién como
para impulsar la busqueda de una vacuna mas purificada y supuestamente mas segura.

El resultado fue una vacuna antitosferinica acelular (no de células enteras), que estuvo
disponible en primer lugar en el Japén y mas adelante en otros paises industrializados.
Hoy se dispone de varias vacunas acelulares. Los ensayos clinicos sugieren que las
“mejores” vacunas de células enteras y acelulares protegen a alrededor del 85% de
los receptores. Ambos tipos de vacuna son seguros, aunque la acelular parece menos
reactogénica, es decir, con menos probabilidad de producir reacciones locales o fiebre
en el lugar de inyeccion (particularmente entre los grupos de edad mas avanzada) que la
vacuna de células enteras.

Para finales de 2007, 46 Estados Miembros de la OMS habian pasado de la vacuna de
células enteras a la vacuna acelular (47). La mayoria de esos paises eran industrializados,
donde la sensibilidad publica a los rumores e incluso a las leves reacciones producidas
por la vacuna de células enteras ha sido mayor que en los paises en desarrollo, y donde
el mayor costo de la vacuna acelular respecto de la vacuna de células enteras resulta
menos problematica. Otra limitacion a la adopciéon de las vacunas acelulares en los
paises en desarrollo es el hecho de que alin no han sido precalificadas por la OMS
(en gran medida porque hasta mediados de 2008 ningun fabricante tenia capacidad
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para suministrar al mercado de los paises en desarrollo). La OMS espera que la vacuna
acelular precalificada esté disponible en un futuro préximo. No obstante, el uso mas
generalizado en los paises en desarrollo dependera de la demanda de los paises y la
seguridad de la financiacion.

En la mayoria de los paises, la vacunacion contra la tos ferina consta de tres dosis
iniciales de DTP (serie primaria) que se administra al menos con un mes de diferencia
a los lactantes de edades comprendidas entre las seis semanas y los seis meses de
edad (777). En 1980, la vacunacion sistematica con tres dosis de DTP estaba llegando
a alrededor del 20% de los lactantes del mundo (47). Para finales de 2007, la cifra habia
alcanzado el 81%. Es dificil determinar el impacto que esta ejerciendo la vacunacion en
la carga mundial de morbilidad de la tos ferina. Sin duda, tras la vacunacion generalizada
durante los decenios de 1950 y 1960, el mundo industrializado observé una disminucion
de mas del 90% en los casos y las muertes por tos ferina (777) y, ciertamente, el nUmero
de casos que se notifican anualmente a la OMS cay6 en un 92%, desde unos 2 millones
en 1980 hasta 162 000 a finales de 2007, disminucion coherente con la tendencia
al alza de la cobertura vacunal (777). Pero se estima que, por falta de una vigilancia
adecuada, el niumero de casos notificados refleja menos del 1% de la incidencia real de
la enfermedad (7).

Hay pocas dudas, no obstante, de que la vacunacion esta evitando casos y muertes
por esta enfermedad (cerca de 38 millones de casos y 600 000 muertes en 2004, segun
estimaciones de la OMS (777)). No esta tan clara, en cambio, su repercusion en la
circulacion de la bacteria causante (777). Las elevadas tasas de cobertura vacunal en
algunos paises industrializados no estan impidiendo que se produzcan brotes periddicos
entre adolescentes y adultos que siguen siendo susceptibles a la infeccion. Finlandia
ofrece un ejemplo sorprendente de este “cambio epidemioldgico”: con una cobertura
vacunal cercana al 98% de la poblacion de lactantes, la incidencia de la tos ferina
entre adolescentes se duplicé en el periodo 1995-1999 (777). Otros paises
industrializados siguen una tendencia andloga. El problema se ve complicado por
la probabilidad de que los adolescentes y los adultos estén actuando como fuente
de infeccion para los lactantes que no han sido inmunizados en las actividades de
vacunacion sistematica (7).

El propésito principal de la vacunacion contra la tos ferina es impedir la enfermedad grave
y la muerte entre lactantes y nifos pequenos. Para conseguirlo, al menos el 90% de la
poblaciéon de lactantes deberia estar recibiendo las tres dosis primarias de DTP, segun
los programas. A finales de 2007, 78 (40%) de los 193 Estados Miembros de la OMS
tenian una cobertura inferior al 90%, v la cifra estimada de nifos parcialmente vacunados
0 no vacunados en el mundo era de 24 millones. La OMS recomienda también que los
paises que hayan alcanzado una reducciéon considerable en la incidencia de la tos ferina
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mediante la vacunacion de los lactantes administren una dosis de refuerzo a todos los
niflos de uno a seis anos después de la primera serie.

Entre las futuras prioridades para la lucha contra la tos ferina figuran medidas para
mejorar la vigilancia de la enfermedad y la consiguiente fiabilidad de la notificacion de
casos, particularmente en los paises mas gravemente afectados (@ menudo los mas
pobres). El diagnostico de la enfermedad es dificil y exige instalaciones de laboratorio
y conocimientos tedricos y practicos que a menudo no existen en los paises mas
afectados. Se esta investigando la posibilidad de elaborar métodos de diagndstico que
puedan utilizarse a mucha mayor escala para que la notificacion de casos sea mas
precisa de lo que hoy en dia es posible.

Enfermedad neumocdcica: alta mortalidad por muchas cepas
diferentes, grandes esperanzas en las nuevas vacunas

La bacteria Streptococcus pneumoniae, también conocida como neumococo, es una
de las principales causas de enfermedad grave y muerte entre menores de cinco afnos.
Segun estimaciones no publicadas de la OMS, en 2000 se produjeron 14,5 millones
de episodios de enfermedad neumocécica grave y mas de 800 000 muertes (de las
cuales 88 000 estaban relacionadas con el VIH) entre nifios de este grupo de edad.
Los ninos menores de cinco afos, las personas inmunodeprimidas, los fumadores y
las personas de edad se encuentran entre los grupos de poblacidon mas expuestos
a la enfermedad neumocodcica. El numero total de muertes anuales atribuibles a
esta bacteria, incluidos adultos y nifos, es de alrededor de 1,6 millones, segun
estimaciones de la OMS (772).

En nifios, la neumonia provoca alrededor de 95% de los episodios graves y cerca del
90% de las enfermedades debidas al neumococo (otra causa importante de neumonia
bacteriana es Haemophilus influenzae de tipo b). La meningitis es responsable menos
del 1% de los casos de enfermedad neumocdcica grave en nifios, pero de mas del
7% de las muertes provocadas por la infeccion neumocdécica. Ademas, el neumococo
también puede provocar septicemia y otras enfermedades invasivas como la peritonitis,
la artritis y la osteomielitis.

El neumococo fue identificado por primera vez en el decenio de 1880 como la causa
mas comun de neumonia (7). En 1911, los investigadores iniciaron en seres humanos
las pruebas de una rudimentaria vacuna de células enteras, formada por el neumococo
completo. A mediados de los afios cuarenta habian aparecido al menos tres vacunas. Sin
embargo, en pocos anos fueron retiradas del mercado por falta de interés comercial: los
médicos de los paises industrializados preferian el tratamiento con penicilina (7).
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A lo largo de los cuatro decenios siguientes, no obstante, se hizo evidente que los
antibiéticos no estaban incidiendo lo bastante en la reduccion de la mortalidad por
enfermedad neumocdcica, con lo que se reavivod el interés de la salud publica en la
vacunacion contra la bacteria. A principios de los afios sesenta aparecieron las primeras
vacunas neumocécicas modernas. Se trataba de vacunas a base de polisacéaridos,
dirigidas contra las moléculas de la cépsula externa o envuelta del neumococo.
Existen al menos 90 tipos diferentes de neumococo, cada uno con una configuracion
de polisacaridos capsulares diferente. Menos de 30 de esos tipos estan comunmente
asociados con la enfermedad en seres humanos. En 1983, se obtuvo una vacuna que
contenia 23 polisacaridos capsulares, responsables del 85%-90% de la enfermedad
neumocacica grave en los paises industrializados (772). No obstante, la vacuna adolecia
de varios defectos, el mas grave de ellos su incapacidad para inducir inmunidad
protectora en nifos menores de dos afnos, el grupo de edad mas afectado por la
enfermedad.

Estaba claro que se necesitaba una vacuna mejor. Los investigadores volcaron su
atencion en la tecnologia de conjugacion (véase el capitulo 2). En el afio 2000 llegd
al mercado una vacuna neumocécica conjugada, que protegia contra los siete tipos
capsulares de la bacteria responsables del 65%-80% de los casos de enfermedad
grave entre nifos pequenos en los paises industrializados (772). Sin embargo, esta
vacuna heptavalente no contenia todos los serotipos importantes responsables de la
enfermedad neumocdcica grave en los paises en desarrollo (7). Los ensayos clinicos
realizados con vacunas conjugadas experimentales que contenian 9 u 11 de los
serotipos prevalentes en los paises en desarrollo protegian de forma duradera a los
lactantes contra la enfermedad invasiva y la neumonia. Un ensayo realizado en Gambia
mostrd, ademas, una reduccion del 16% en la mortalidad por todas las causas entre
nifos vacunados con la vacuna nonavalente. Aunque los fabricantes respectivos
decidieron no solicitar la autorizacion de esas dos vacunas, otras formulaciones de
la vacuna, que contienen 10 y 13 serotipos, se encuentran en las Ultimas fases de
ensayos clinicos y probablemente estén en el mercado para 2009-2010 (773). Ademas,
se encuentran en las primeras fases de ensayo otras vacunas experimentales, incluidas
vacunas conjugadas y otras basadas en antigenos de proteina y algunas elaboradas
por fabricantes emergentes.

A mediados de 2008, la vacuna conjugada heptavalente estaba en uso en mas de
60 paises. Esta previsto que la introduccion de ésta o de la vacuna mas reciente en
los paises mas pobres comience en 2009 con el apoyo de la Alianza GAVI. Un analisis
(772) ha estimado que, con las actuales tasas de cobertura con DTP, las vacunas
neumocaocicas podrian prevenir alrededor de 262 000 muertes al afio en los 72 paises
que pueden recibir financiacion de la Alianza.
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En los paises que han introducido las vacunas conjugadas se ha observado una
reduccion considerable de la enfermedad neumocdcica invasiva y la neumonia. Al
cabo de tres afios de la introduccion de la vacuna conjugada en los Estados Unidos, la
enfermedad neumocdcica invasiva debida a los serotipos neumocécicos de la vacuna
habia caido en un 94% entre los nifios vacunados (774). Ademas, se observaron
reducciones inesperadamente grandes de la morbilidad en la poblaciéon no vacunada,
incluidas las personas de edad, de resultas de la menor transmision de la infeccion por
el fendmeno de “inmunidad de rebafo”. Se estimd que el total de casos prevenidos
entre niflos mayores y adultos por este fendmeno en los Estados Unidos fue del doble
que en los grupos de edad vacunados.

La impresion de la comunidad de vacunas es decididamente optimista en cuanto al
potencial de las vacunas conjugadas para mejorar la supervivencia infantil y con ello
contribuir al logro del ODM 4.

La disponibilidad de dos vacunas eficaces con un gran potencial de combatir la
neumonia, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad entre menores de
cinco afos, ha hecho aumentar la demanda para que se extiendan otras intervenciones
de lucha contra la neumonia junto con la vacunacion. En los primeros meses de 2007,
la OMS y el UNICEF empezaron a sentar las bases de un Plan de Accién Mundial para
la Lucha contra la Neumonia. El plan incluye el uso de vacunas pero también una
mejor gestion de casos y la adopcion de medidas contra la contaminacion del aire en
interiores, la malnutricion y otros factores que contribuyen a la carga de salud publica
que entrana la neumonia (775).

El aumento de la financiacion para las vacunas neumocdécicas también refleja el renovado
interés por esta enfermedad. Mediante un Compromiso Anticipado de Mercado (véase
el capitulo 4), en febrero de 2007 cinco paises industrializados y la Fundacion Bill y
Melinda Gates prometieron US$ 1500 millones para acelerar la obtencién e introduccién
de nuevas vacunas neumococicas conjugadas. Las vacunas decavalente y 13-valente
deberian proteger a incluso mas nifios contra la infeccion, particularmente en los paises
en desarrollo donde predominan los tipos bacterianos afadidos contra los que se dirigen
esas vacunas experimentales. El resultado podria ser salvar mas de siete millones de
vidas de nifios de aqui a 2030.

Poliomielitis: un final dificil
En 1988, la poliomielitis era endémica en 125 paises y paralizaba a una cifra estimada

de 350 000 nifos al afio (cerca de 1000 casos al dia) (25). En ese afio, la Asamblea
Mundial de la Salud adoptd una resolucion en la que se pedia la erradicacion mundial de
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la enfermedad antes del afio 2000. Se establecié una alianza internacional, la Iniciativa
de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis (GPEI), para alcanzar ese objetivo.

A finales de 2007, la polio habia sido erradicada en tres de las seis regiones de la OMS
(las Américas, Europa vy el Pacifico Occidental), pero no en todo el mundo. A finales de
junio de 2009, el poliovirus salvaje seguia siendo endémico en sélo cuatro paises, en
los que en 2009 se notificaron 440 casos nuevos: el Afganistan (10 casos), el Pakistan
(20 casos), la India (89 casos) y Nigeria (321 casos).

El fracaso a la hora de cumplir el plazo fijado se debid a varias razones. Las campanas
de vacunacion en masa necesarias para detener la transmision de la polio no se pusieron
en marcha debidamente en Asia y Africa hasta mediados de los afios noventa. Expulsar
la infeccion de las zonas urbanas densamente pobladas de Egipto y la India resultd
mas dificil de lo previsto. Y la vacunacion no estaba llegando a suficientes nifios en los
grupos de poblacion que se movian a ambos lados de la frontera entre el Afganistan
y el Pakistan.

Mas recientemente, en 2003, rumores mal fundados de que la vacuna antipoliomielitica
oral (OPV) se estaba utilizando para esterilizar a muchachas jovenes detuvo la inmunizacion
contra la polio durante 12 meses en al menos un estado septentrional de Nigeria, lo que
desencadend una epidemia de polio a escala nacional y la reinfeccion transcontinental de
20 paises previamente libres de la polio en Africa, Asia y el Medio Oriente (776).

Una de las medidas que la GPEI adoptd para hacer frente a estos sucesos fue la
introduccion de pruebas de diagndstico nuevas y mas rapidas capaces de identificar en
menos tiempo la cepa de poliovirus concreta que provocaba un brote o que mantenia
la presencia endémica de la infeccion en una zona determinada. Al mismo tiempo,
la GPEI aprovechd la eliminacion del poliovirus salvaje de tipo 2 elaborando vacunas
antipoliomieliticas monovalentes, disefiadas para dar una proteccion mas rapida contra
cada una de las dos cepas de poliovirus supervivientes. Los estudios de control de
casos realizados en la India, Nigeria y el Pakistan, asi como los ensayos clinicos en
Egipto vy la India, demostraron que, dosis por dosis, las vacunas monovalentes tenian
una eficacia protectora al menos dos veces mayor que la OPV trivalente tradicional.

A principios de 2007, los participantes en la GPEI lanzaron una campana intensificada
de erradicacion en la que se acompanaron esos instrumentos de diagndstico y vacunales,
ademas de tacticas adaptadas a los obstaculos especificos para llegar a los nifios en
cada una de las zonas infectadas restantes, con una intensa labor de promocion en los
mas altos niveles para conseguir llegar a todos los nifios de todas las zonas que seguian
infectadas por la polio. A finales de 2008, dos 6rganos asesores de la OMS, el Grupo
de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre inmunizacion y el Comité Consultivo
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Especial sobre la Erradicacion de la Poliomielitis concluyeron que el esfuerzo intensificado
en pro de la erradicacion habia demostrado que podian salvarse los obstaculos técnicos,
financieros y operacionales que se oponian a la erradicacion completa.

En el estado indio de Uttar Pradesh, la transmision del poliovirus indigena de tipo 1 fue
interrumpida durante mas de 12 meses, y se elaboraron planes de contingencia para
seguir atacando el problema técnico de la menor eficacia de la OPV. La supervision
directa de los dirigentes subnacionales en zonas como el Punjab en Pakistan, Bihar en
la India y Jigawa en el norte de Nigeria permitié superar las dificultades operacionales
que entorpecian el aumento de la cobertura con OPV hasta los niveles necesarios para
detener la transmision en cada uno de esos lugares. Ademas, la aplicacion de nuevas
directrices internacionales sobre respuestas a los brotes de polio detuvo rapidamente 45
de las 49 importaciones en paises no endémicos en 2007 y 2008. Mientras tanto, los
donantes de la GPEl y los paises afectados demostraron que los obstaculos financieros
podian salvarse y financiaron en su totalidad los US$ 1400 millones que se necesitaban
para las actividades intensificadas de erradicacion de 2007 y 2008.

La Asamblea Mundial de la Salud de 2008 supuso un punto de inflexion en la erradica-
cion de la polio. Los Estados Miembros pidieron directamente a los paises donde la
polio es endémica que eliminasen las barreras operacionales aun existentes para
llegar a los nifios de todas las zonas. Como respaldo a la resolucion de la Asamblea
estaba el reconocimiento de que la erradicacion de la polio es un paso fundamental
para alcanzar los ODM. Segun la Directora General de la OMS, la Dra. Margaret Chan,
completar la erradicacion de la polio es indispensable para mantener la credibilidad de la
Organizacion en la prestacion de intervenciones sanitarias basicas a mas del 80% de los
nifos del mundo y su capacidad para alcanzar los ODM.

A pesar de estos progresos, a principios de 2009 los esfuerzos por interrumpir
la transmision del poliovirus salvaje en todo el mundo toparon con considerables
problemas. En Africa, un gran brote de polio de tipo 1 en el norte de Nigeria, donde la
vacunacion aun no estaba llegando a cerca del 20% de los nifios, se habia propagado a
los paises circundantes y amenazaba a toda la region. En Angola, el Chad y la Republica
Democrética del Congo seguian activos los brotes que comenzaron entre 2003 y 2007,
lo que seguia poniendo en peligro a los nifios de todo el continente. El resultado fue que,
a finales de febrero de 2009, once paises mas estaban respondiendo a brotes asociados
a la importacién en el Africa occidental y el Cuerno de Africa. En Asia, el estado indio
de Uttar Pradesh seguia luchando por detener un nuevo brote de tipo 1 derivado de
una importacion a mediados de 2008 del estado vecino de Bihar. En el Afganistan y
el Pakistan, la situacion de seguridad estaba dificultando cada vez mas el acceso a
los nifios en partes de ambos paises, mientras que en otras zonas la supervision y la
rendicion de cuentas seguian siendo débiles.
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Los beneficios humanitarios y financieros que tendria la interrupcion de la transmision
del poliovirus salvaje en todo el mundo, para después interrumpir el uso sistematico de
las vacunas antipoliomieliticas orales, son inmensos. Los raros pero importantes riesgos
asociados al uso continuado de la OPV después de la interrupcion de la transmision del
poliovirus salvaje son los responsables de que sigan apareciendo casos de poliomielitis
paralitica asociada a la vacuna y brotes debidos a poliovirus circulantes derivados de las
vacunas. La propia vacuna ha provocado brotes de polio en nueve paises debido a esos
poliovirus circulantes de origen vacunal, entre ellos seis que hasta entonces estaban
libres de la enfermedad.

La GPEI esta aplicando un programa de trabajo amplio para gestionar los riesgos a
largo plazo asociados al uso a largo plazo de la OPV. Uno de los pilares fundamentales
de las estrategias de gestion de los riesgos es la interrupcion final del uso de la OPV
en la inmunizacion sistematica. En 2008, la Asamblea Mundial de la Salud respaldé el
concepto de la interrupcion de la OPV y una estrategia de biocontencion, vigilancia,
constitucion de reservas y respuesta a los brotes para gestionar los riesgos que puedan
presentarse después de la erradicacion.

La Asamblea Mundial de la Salud presté particular atencién al uso de la vacuna
antipoliomielitica inactivada. Como minimo, esa vacuna se necesitara en todos los paises
que almacenan reservas de poliovirus. Para otros paises, que pueden percibir que los
riesgos a largo plazo de la polio justifican mantener las actividades de inmunizacion
sistematica, la vacuna inactivada sera la Unica opcion disponible, pues es la Unica
que no genera poliovirus circulantes y puede utilizarse con seguridad en un mundo
posterior a la erradicacion. La GPEI esta estudiando todo un conjunto de métodos para
establecer estrategias “asequibles” para el uso de la vacuna inactivada a fin de alcanzar
la inmunidad a un costo semejante al de la OPV.

Rabia: una muerte terrible que puede prevenirse con una
vacuna

En la mayoria de los casos, los primeros sintomas de la rabia en el ser humano se
parecen a los de la gripe. Su aparicion, no obstante, sefiala una muerte practicamente
inevitable e inminente. A medida que el virus comienza a infectar el sistema nervioso
central, los sintomas son muy graves en la mayoria de los casos: ansiedad, confusion,
espasmos, convulsiones, agitacion, delirio y paralisis (7). En pocos dias, se presentan
el coma y la muerte por parada cardiorrespiratoria. Quiza lo mas grave de todo ello es
que el paciente suele permanecer consciente y se da cuenta del deterioro imparable
de su organismo (7).
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La enfermedad se debe a la infeccion por un lisavirus, que tiene forma de proyectil. En cerca
de dos tercios de los casos (1), la rabia sigue un curso denominado “furioso”, marcado
por espasmos agitados y violentos del cuerpo. Una forma menos llamativa, la rabia muda,
se caracteriza por aletargamiento y pardlisis, que se produce en alrededor de la tercera
parte de los casos (7). En ambas formas, el resultado es invariablemente la muerte a los
pocos dias, aunque una atencidon médica intensiva puede retrasarla (7). Sélo se conoce
un numero muy reducido de personas con rabia sintomatica que hayan escapado a la
muerte; varios de los supervivientes quedaron marcados por lesiones neurolégicas (7).

En todo el mundo, los perros son la principal fuente de infecciéon para el ser humano.
La transmision del virus a una persona se produce principalmente por una mordedura,
un araflazo o un lamido de un animal infectado (rabioso). La transmision entre seres
humanos es muy rara. El virus presente en la saliva del animal entra en el organismo
e invade los nervios cercanos a la herida. Durante un periodo de incubacién que dura
tipicamente dos meses (777), el virus viaja por los nervios periféricos hasta el cerebro;
cuanto mas cerca esta la mordedura o el arafazo del animal infectado de la cabeza,
menor distancia tiene que recorrer el virus, y menor es el periodo de incubacion (7). En el
cerebro, el virus se asienta en las neuronas, desapercibido para el sistema inmunitario, y
alli comienza a replicarse y a desencadenar la secuencia mortal de sintomas.

Durante la incubacion de la enfermedad, no existe ninguna prueba que indique si la
persona mordida por un animal rabioso ha sido efectivamente infectada, ni hay modo
de determinar si el animal esta verdaderamente infectado a menos que se lo sacrifique
y se examine su cerebro en el laboratorio. Tampoco existe ningun tratamiento eficaz
para la rabia una vez iniciados los sintomas. Sin embargo, existen vacunas sumamente
eficaces que, si se administran lo antes posible tras la exposicion, dan al paciente unas
posibilidades de supervivencia cercanas al 100%. El tratamiento posterior a la exposicion
comprende, ademas de una serie de dosis vacunales, la limpieza y la desinfeccion
minuciosas de la herida y, en los casos de exposicion grave, la administracion de
inmunoglobulinas antirrabicas (una solucion purificada de anticuerpos antirrabicos
tomados de la sangre de personas vacunadas o de caballos vacunados). Cada afio,
la profilaxis posterior a la exposicion (principalmente la vacuna por si sola) se utiliza en
unos 10 millones de personas, sobre todo en China y la India (777). Se calcula que
los niveles actuales de profilaxis posterior a la exposicion previenen mas de 250 000
muertes al afio, principalmente en Asia y Africa.

Alrededor de 3300 millones de personas viven en el centenar aproximado de paises
en los que la rabia canina es endémica (enzodtica). Segun una estimacion conservadora,
el nimero anual de muertes por rabia que se producen en Asia y Africa es de 55 000.
Mas del 60% del total de muertes anuales por rabia se producen en Asia, la mayoria en
la India, y el resto sobre todo en Africa (178). Los perros rabiosos son responsables de
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mas de 98% de las muertes de seres humanos. Los nifios de edades comprendidas
entre 9 y los 15 anos son las victimas mas comunes de mordeduras de perros. En los
paises industrializados y en la mayor parte de América Latina y algunos paises asiaticos
(por ejemplo, Tailandia), el uso generalizado de una vacuna veterinaria en perros
domeésticos, junto con medidas para controlar la poblacion de perros, ha hecho que
la rabia humana sea un suceso poco frecuente (777). Mantener el control de la rabia,
no obstante, en paises tanto industrializados como en desarrollo, esta costando como
minimo mas de US$ 1000 millones al afio (7177).

La primera vacuna antirrabica fue elaborada hace mas de un siglo por Louis Pasteur en
Paris (7). En 1910, los Institutos Pasteur de todo el mundo ya estaban fabricando esta
primera vacuna antirrabica, formada basicamente por tejido nervioso desecado tomado
de conejos infectados por la rabia. Los graves problemas de inocuidad que planteaba
la vacuna, ademas de los fracasos ocasionales, impulsaron la busqueda de vacunas
mejores.

Hasta finales de los afios cincuenta (7) se obtuvieron varias vacunas, todas ellas formadas
por virus de la rabia cultivado en tejido nervioso animal. Estas vacunas de tejido nervioso,
que aun se utilizan en algunos paises en desarrollo, tienen varios inconvenientes (779). El
mas grave es la aparicion relativamente frecuente de reacciones alérgicas neuroldgicas
que en ocasiones resultan mortales. Otro gran inconveniente es su limitada potencia y la
consiguiente necesidad de una inyeccion diaria durante hasta 23 dias (777). A principios
de los anos sesenta se obtuvo una vacuna de tercera generacion en la que se utilizaba
virus de la rabia cultivado en células diploides humanas (7, 777). Desde entonces, se ha
obtenido una cuarta generacion de vacunas cultivadas en diversas lineas celulares (por
ejemplo, fibroblastos primarios de embridn de pollo, lineas celulares continuas como las
células Vero), que se producen hoy en dia en enormes cantidades mediante tecnologia
de fermentacion. Las vacunas modernas de cultivo celular son mucho mas potentes
que las de tejido nervioso. Al no contener tejido nervioso animal, también son mucho
mas seguras (120).

Las vacunas de cultivo celular han sustituido hoy en dia a las vacunas mas antiguas de
tejido nervioso en todos los paises industrializados y la mayoria de los paises en desarrollo.
Aunque se utilizan primordialmente para la profilaxis posterior a la exposicion, también
se recomiendan, al menos en los paises industrializados, para la inmunizacion “anterior
a la exposicion” en grupos de alto riesgo, como personal de laboratorio, veterinarios,
cazadores y tramperos, manipuladores de animales y viajeros a zonas endémicas
(777). Desde 1991 la OMS ha venido reiterando, cada vez con mayor insistencia, el
llamamiento a todos los paises para que adopten las vacunas modernas. Desde
entonces, asi lo han hecho 11 paises asiaticos, incluida la India, y muchos paises de
América Latina. Pero el elevado costo de esa vacuna (en promedio US$ 50,00 para las
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cinco dosis intramusculares necesarias) supone un obstaculo tanto para los gobiernos
de los paises mas pobres si las vacunas se ofrecen gratuitamente en los centros de
tratamiento como para las personas que deben costear la vacuna por sus propios
medios.

La aplicacion del componente recomendado de administracion de inmunoglobulinas
en el régimen posterior a la exposicion también supone un problema para muchos de
los paises méas pobres, debido a su costo (en promedio US$ 50,00 para un producto
purificado derivado del caballo) y su limitada disponibilidad en todo el mundo.
Actualmente, sélo una media del 1% de las personas infectadas o supuestamente
infectadas por el virus de la rabia recibe inmunoglobulina.

Para aumentar el suministro de inmunoglobulina, se esta alentando a los fabricantes de
los paises en desarrollo a producir inmunoglobulina equina purificada. Ademas, se esta
buscando una alternativa a la inmunoglobulina. Un método que parece prometedor en
los estudios en animales es el uso de una combinaciéon de al menos dos anticuerpos
monoclonales, sumamente especificos, capaces neutralizar la mayoria de los virus de la
rabia que circulan comunmente.

Una forma de reducir el costo de las actuales vacunas modernas es utilizar la via
de administracion intradérmica en lugar de la intramuscular, que es la que se
utiliza habitualmente. La inyeccion intradérmica es tan eficaz y tan rapida como la
intramuscular y requiere hasta un 60% menos de volumen de vacuna (777). Esta tactica
se esta utilizando con éxito en la India, Filipinas, Sri Lanka y Tailandia. En la India, la
administracion de la vacuna por via intradérmica ha hecho que el costo del régimen
completo de vacunacion pase de US$ 81,00 a unos US$ 13,00 (7).

Se ha estudiado la posibilidad de utilizar de forma sistematica la vacunacion preventiva
en los nifos que viven en paises donde hay un elevado riesgo de infeccion por animales
rabiosos. Los estudios clinicos preliminares realizados en Tailandia y Viet Nam han
mostrado que induce una intensa respuesta inmunitaria en los nifos vacunados. Un
analisis econdmico puso de manifiesto que el uso de las vacunas antes de la exposicion
resulta eficaz en relacion con el costo en las zonas donde del 20% al 30% de los nifios
son mordidos por perros a lo largo de un afio (7).

La erradicacion mundial de la rabia no es posible, habida cuenta del gran nimero de
especies animales que ofrecen un reservorio amplio y diverso para el virus causante de
la enfermedad. La eliminacion de la enfermedad que provoca en el ser humano la rabia
canina ha sido conseguida en gran medida mediante la eliminacion de la rabia en los
perros gracias al uso de vacunas veterinarias eficaces. Para conseguir ese resultado,
las tasas de cobertura con vacunacion deben ser del 75% al 80%. La Fundacion Bill

156



Vacunas e inmunizacion: situaciéon mundial

y Melinda Gates y la OMS estan apoyando conjuntamente proyectos de lucha contra
la rabia canina en algunos de los paises mas pobres, con el fin de demostrar la
costoeficacia de los proyectos de lucha contra la rabia canina como medio para eliminar
la rabia humana y con ello reducir drasticamente la necesidad de profilaxis humana
posterior a la exposicion.

Rotavirus: vacunas que pueden prevenir medio millébn de
muertes de ninos al ano

Descubiertos en 1973, los rotavirus son la causa mas comun de enfermedades
diarreicas graves en los nifios pequefios de todo el mundo (7, 727). Estos virus infectan
practicamente a todos los menores de tres afos en los paises tanto industrializados
como en desarrollo (7, 727). La mayoria de los episodios consisten en un ataque de de
diarrea acuosa, acompanada de fiebre y vomitos (7). En cerca de uno de cada 75 casos,
no obstante, la infeccidon produce una deshidratacion grave y potencialmente mortal
(7). A escala mundial, cada afo, mas de dos millones de nifios son hospitalizados por
infecciones debidas a rotavirus (722). Segun estimaciones de la OMS respecto de 2004,
cada ano mueren 527 000 niflos menores de cinco anos por enfermedad debida a un
rotavirus. Casi dos terceras partes de esas muertes se producen en apenas 11 paises, y
la mayoria de ellas (el 23% del total) en la India (727).

Los trabajos para obtener una vacuna encaminada a prevenir la enfermedad por
rotavirus comenzaron a principios de los afos ochenta y culminaron en agosto de 1998
con la autorizacion en los Estados Unidos de la primera vacuna, llamada Rotashield™.
Nueve meses mas tarde, cuando mas de 600 000 nifios habian recibido la vacuna,
el fabricante la retird del mercado, pues se habian producido varios casos de volvulo
intestinal (obstruccion grave provocada por invaginacion del intestino), supuestamente
asociados a la administracion de la vacuna. La comunidad vacunal se mostrd desolada.
En 2000, expresando la opinidn de muchos expertos en vacunas del momento, el
Dr. Ciro de Quadros, a la sazon Director de la Division de Vacunas e Inmunizacion de la
OPS, manifestd que llevaria al menos un decenio obtener nuevas vacunas antirrotavirus.
En realidad, sdlo se tardaron seis anos: a finales de 2006, habian aparecido en el
mercado dos vacunas de nueva generacion fabricadas por multinacionales. Entretanto,
otros productores de vacunas, incluidos algunos de paises en desarrollo (en particular
China, la India e Indonesia), habian estado trabajando en varias vacunas experimentales,
de las cuales a mediados de 2008 al menos seis se encontraban en las fases mas
avanzadas del proceso de investigacion y desarrollo.

Antes de recibir la aprobacion reglamentaria para utilizarlas en seres humanos, las
dos nuevas vacunas tuvieron que demostrar en estudios de mucho mayor alcance no
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sdélo su eficacia sino, lo que es mas importante habida cuenta de los resultados de la
primera vacuna, su inocuidad. En los ensayos realizados en paises industrializados y en
desarrollo, en cada uno de los cuales participaron mas de 60 000 personas, las nuevas
vacunas protegian al 85%-98% de los lactantes vacunados contra la forma grave de
la enfermedad por rotavirus (123, 124, 125). Se encontré6 que ambas vacunas eran
seguras, y actualmente han sido precalificadas por la OMS (723, 124, 125).

El optimismo en relacion con estas nuevas vacunas se ve no obstante amortiguado
por la necesidad de realizar mas ensayos en gran escala, particularmente en los
paises en desarrollo mas pobres, antes de que puedan aplicarse de manera universal.
Ambas son vacunas vivas de administracion oral y pueden resultar menos eficaces
en los paises en desarrollo donde la mortalidad infantil es mayor que en los paises
industrializados. Ese ha sido el caso de otras vacunas vivas administradas por via oral,
como las de la poliomielitis, el cdlera y la fiebre tifoidea. Varios de los ensayos estan
a punto de concluir en 2009 y proporcionaran los datos necesarios para que la OMS
revise sus recomendaciones en relacion con la introduccién de esas vacunas en Africa
y Asia.

Otra cuestion es el costo. En 2008, las nuevas vacunas costaban entre US$ 16,00 y
US$ 17,00 por nifio plenamente inmunizado cuando se adquirian a través del Fondo
Rotatorio de la OPS para utilizarlas en América Latina; esa cifra suponia casi la décima
parte del precio en el mercado privado en los Estados Unidos, pero aun resultaba
demasiado cara para los paises mas pobres con mayores tasas de mortalidad
por rotavirus en otras regiones. Una vacuna que se fabrica y ha sido autorizada y
ampliamente utilizada en China desde 2000 se vende por unos US$ 16,00 cada dosis
en el sector privado en China (aun no se ha solicitado la precalificacion de la OMS para
utilizarla a escala internacional). Por supuesto, para los 72 paises que reciben ayuda de
la Alianza GAVI, es posible que el costo no sea una cuestion fundamental, al menos a
corto plazo. Cuando pase el tiempo, los costos de mantener la vacunacion contra el
rotavirus pueden resultar demasiado elevados para algunos paises.

Rubéola: eliminacion de un peligro para el nifio no nacido

La rubéola fue descrita por primera vez a mediados del siglo XIX como una enfermedad
leve que producia poco mas que una erupcion cutanea. No obstante, su capacidad
para provocar defectos congénitos (cataratas, cardiopatias y sordera, por mencionar
solo tres de ellos) se hizo evidente en el decenio de 1940. No fue hasta principios de
los afios sesenta, durante una epidemia de rubéola en los Estados Unidos, que el
mundo conocid la gama completa de anomalias congénitas que hoy se conocen como
“sindrome de rubéola congénita”.
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La epidemia de rubéola en los Estados Unidos provocd 12,5 millones de casos
de rubéola, incluidos mas de 2000 casos de inflamacion cerebral (encefalitis) y
20 000 casos de sindrome congénito en recién nacidos. De estos recién nacidos, mas
de 8000 quedaron sordos, unos 3600 quedaron sordos y ciegos y casi 2000 padecieron
retraso mental (7). Se produjeron mas de 2000 muertes, asi como mas de 6000 abortos
espontaneos y 5000 inducidos. El mundo fue consciente de la dramatica realidad del
sindrome congénito, y comenzd la busqueda de una vacuna.

Para 1970 ya se disponia de varias vacunas antirrubedlicas. Antes de terminar el
decenio, una de ellas (basada en la cepa RA 27/3 del virus) ofrecia un elevado grado
de seguridad y eficacia en la proteccion de los nifios contra la rubéola leve o “adquirida”
(7). Administrada a las mujeres en edad fecunda, la vacuna confiere entre un 95% y un
100% de proteccion durante al menos 15 afios contra el riesgo de tener un hijo afectado
por el sindrome congénito (7, 726).

Para 1996, 65 paises, en los que nacieron el 12% de los bebés venidos al mundo ese
ano, estaban utilizando la vacuna en sus programas nacionales de inmunizacion (77).
A finales de 2007 la vacuna se estaba utilizando a escala nacional en 125 paises, en
los que nacieron el 31% de los nifios de todo el mundo (77).

La OMS recomienda que utilicen la vacuna todos los paises donde el sindrome rubedlico
congénito se considere un grave problema de salud publica. Ademas, alli donde sea
viable desde el punto de vista logistico, deben hacerlo junto con las actividades de
eliminacion del sarampidn (726). Vincular la lucha contra la rubéola con la iniciativa contra
el sarampiodn tiene sentido, habida cuenta de la disponibilidad de vacunas combinadas
y la compatibilidad de los dos regimenes de administracion. En efecto, la mayoria de los
paises que utilizan la vacuna antirrubedlica la administran como parte de la vacuna SPR,
administrada en dos dosis, la primera a los 12-18 meses de edad y la segunda mas
adelante a lo largo de la infancia. No obstante, en la mayoria de los paises en desarrollo,
la vacuna antirrubedlica no se ha incluido en el programa nacional de inmunizacion por
falta de informacion sobre la carga que supone la rubéola, el aumento de los costos
y la preocupacion de que si no se puede alcanzar y mantener una cobertura elevada
(superior al 80%), el riesgo de sindrome congénito puede aumentar debido a un cambio
en la susceptibilidad a la rubéola en los grupos de edad mas avanzada, incluidas las
muijeres en edad fecunda.

La eliminacion del sindrome rubedlico congénito, es decir, detener la transmision
indigena (0 endémica) del virus que provoca la enfermedad, es posible. Exige una
estrategia que garantice elevados niveles de inmunidad mediante la vacunacion de
nifos, adolescentes y adultos jévenes (tanto mujeres en edad fecunda como hombres).
En los paises mas pobres, esta estrategia puede ser poco asequible, pero por otro
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lado, atender a las personas que han padecido sindrome rubedlico congénito resulta
costoso. Los estudios sobre costos y beneficios realizados en paises desarrollados y
en desarrollo han demostrado que cuando las tasas de cobertura superan el 80% y
la vacunacion antirrubedlica se combina con la antisarampionosa, los beneficios de la
primera superan con creces su costo (US$ 0,60 la dosis) (127).

El uso de la vacuna antirrubedlica ha eliminado el sindrome congénito en varios paises
(por ejemplo, Cuba, los paises angléfonos del Caribe, Suecia y los Estados Unidos).
El uso satisfactorio de la vacuna también ha llevado a dos regiones de la OMS, las
Américas y Europa, las que tienen mayores tasas de cobertura vacunal en nifios
pequenos, a fijarse la meta de eliminacion de la rubéola de aqui a 2010.

En cuanto a la erradicacion, la rubéola, al igual que el sarampién, cumple los criterios
bioldgicos de enfermedad erradicable: sdlo los seres humanos mantienen la transmision
del virus, el diagndstico exacto es posible y la transmision ya ha sido interrumpida en
grandes zonas geograficas (128). Y si el objetivo es erradicar dos enfermedades de
una vez, disponemos de la vacuna combinada contra el sarampioén y la rubéola para
que la operacion sea factible. Quedan dos preguntas por responder, no obstante, que
sefialan dos posibles obstaculos: ¢habra suficiente voluntad politica para organizar y
mantener un esfuerzo de erradicacion de dos enfermedades al tiempo? ¢Sera posible
hacer llegar y mantener una vacunacion sostenida en las comunidades que carecen de
acceso a servicios de salud basicos o estan aisladas por conflictos? Las dificultades
experimentadas en los Ultimos tiempos de la iniciativa de erradicacion de la polio resultan
instructivas a este respecto. Mientras tanto, no cabe duda de que la eliminacion de la
rubéola y del sindrome congénito pais por pais es un primer paso muy valioso, que cada
vez mas paises estan dando.

Tétanos neonatal y materno: victoria a la vista

El tétanos se caracteriza por rigidez muscular y dolorosas contracciones musculares
provocadas por una toxina, una de las mas potentes que jamas se hayan identificado,
liberada por la bacteria Clostridium tetani. Las esporas de esta bacteria estan presentes
en el suelo en todo el mundo. El ser humano se infecta cuando las esporas entran en
el organismo desde la tierra o el suelo a través de una herida abierta o un arahazo. El
tétanos neonatal, la forma mas comun de la enfermedad en los paises en desarrollo,
se debe primordialmente a la infeccion del resto de corddn umbilical en los bebés que
nacen en condiciones poco higiénicas. Es particularmente prevalente entre los grupos
de poblacion mas pobres y desatendidos, que apenas tienen acceso a atencion médica
o carecen por completo de ella. A finales de los afios ochenta, se estimé que el tétanos
estaba provocando mas de un milldn de muertes al afio, de las cuales alrededor de
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790 000 eran entre recién nacidos.

La prevencion del tétanos es posible y barata. La vacuna a base de anatoxina tetanica
es una de las mas eficaces, inocuas y econdmicas del mercado. Su descubrimiento,
desarrollo ulterior y uso inicial, al menos en los paises industrializados, datan de la
primera mitad del siglo XX.

En 1989, la comunidad de salud publica declard oficialmente el objetivo de la elimina-
cion del tétanos neonatal, que se definid como una incidencia inferior a un caso por
1000 nacidos vivos en todos los distritos. En aquel momento, 90 paises ain no habian
alcanzado la meta de la eliminacién (729). La vacunacion de las mujeres antes o durante
el embarazo con al menos dos dosis de la vacuna era la principal estrategia que se
utilizaria para alcanzar la meta. Los anticuerpos generados por la vacuna protegen
no soélo a la madre sino también al feto y, durante hasta dos meses, al recién nacido.
La vacunacion se combind con esfuerzos encaminados a aumentar la proporcion
de nacimientos que tenian lugar en condiciones higiénicas y a reducir las practicas
tradicionales nocivas en los partos en casa.

Para 1995, 27 de los 90 paises habian eliminado el tétanos neonatal. En los 63 paises
restantes, la mayoria de los casos se registraban en comunidades pobres y de dificil
acceso. Para acelerar las actividades de eliminacion, se adoptd un “enfoque de alto
riesgo” que pretendia llegar hasta a esas comunidades mas expuestas. Este nuevo
enfoque exigia campafias de inmunizacion en masa, en las que se administraban tres
dosis secuenciales de vacuna a todas las mujeres de edad fecunda en las comunidades
de alto riesgo. También formaba parte de la estrategia la educacion acerca de la
necesidad de que los partos tuvieran lugar en condiciones higiénicas.

El nuevo enfoque dio buenos frutos. Para el afio 2000, 135 paises habian eliminado
el tétanos neonatal (28) y las muertes anuales debidas a la enfermedad habian caido
a una cifra estimada de 200 000, lo que supone una disminucion del 75% respecto
de las 790 000 muertes registradas en 1988 (28). El 90% de esas muertes se estaban
produciendo en solo 27 paises, la mayoria de Asia meridional y el Africa subsahariana.
La OMS, el UNICEF y el Fondo de Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA) decidieron
lanzar un ataque mas enérgico contra el tétanos, tanto neonatal como, ahora, materno.
De hecho, se calcula que cada ano entre 15 000 y 30 000 muijeres estaban muriendo de
tétanos contraido durante el embarazo o poco después. Esta alianza para la eliminacion
del tétanos materno y neonatal también establecid un nuevo plazo, 2005, para lograr
la eliminacion; pero ese plazo resultd ser demasiado optimista. A finales de 2008, 12 de
los 58 paises restantes con tétanos neonatal habian conseguido eliminarlo en todos los
distritos (véase la figura 12).
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La alianza para la eliminacion del tétanos de la madre y el recién nacido estima que, si
se cuenta con fondos suficientes, para finales de 2010 solamente diez paises seguiran
afectados por la enfermedad y que de aqui a 2012, todos los paises habran alcanzado el
objetivo final. Su confianza se basa en el impulso que han ido cobrando las actividades de
eliminacién del tétanos desde 2000, asi como por la corriente de fondos (US$ 160 millones)
que la alianza ha recibido desde ese afo, principalmente por conducto del UNICEF y de la
Alianza GAVI, para financiar sus actividades.

La confianza se ve mitigada, no obstante, por las dificultades que aun hay que salvar.
Una de ellas es la necesidad de financiacion a lo largo del periodo 2008-2012. Otra es la
falta de datos solidos en los que basar las estimaciones acerca de la enfermedad: segun
las encuestas realizadas, se estan notificando menos del 10% de los casos. Es evidente
que la vigilancia de la enfermedad requiere mejoras importantes.

En cuanto al futuro a mas largo plazo, ;se mantendra el impulso creado por la
eliminacion del tétanos neonatal y materno? Clostridium tetani esta y siempre estara
presente en la naturaleza, y sus esporas son sumamente resistentes a la destruccion.
Para que las generaciones futuras vivan sin la amenaza de una reaparicion catastréfica
de la enfermedad, los expertos estiman que la cobertura de inmunizacion sistematica
en todos los paises debe alcanzar y mantenerse en el 80% de las mujeres en edad
fecunda en todos los distritos, y que al menos el 70% de los partos deben tener
lugar en condiciones higiénicas. Si los paises consiguen llegar a la mayor parte de la
poblacién con dosis de refuerzo en la edad escolar, la adolescencia y la juventud, no
sélo se mantendria la eliminacion del tétanos materno y neonatal, sino que ademas la
proteccion contra la enfermedad duraria toda la vida (737). Varios paises estan dando
pasos en esa direccion, ofreciendo vacunas antitetanicas en programas de inmunizacion
basados en la escuela y en actividades como los dias de la salud de la madre y el nifio o
las semanas de inmunizacion.
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Tuberculosis: a la espera de una vacuna mejor

La primera y Unica vacuna que se ha utilizado hasta la fecha para proteger contra la
tuberculosis es la vacuna a base del Bacilo Calmette-Guérin (BCG), obtenida en el
Instituto Pasteur de Paris y utilizada por primera vez en 1921. Desde los afios cincuenta,
cuando se inicié la inmunizacion sistematica con BCG contra la tuberculosis en muchos
paises, se cree que mas de 4000 millones de personas han recibido la vacuna a escala
mundial (7). Para 1990, la estaban recibiendo el 81% de los recién nacidos del mundo.
A finales de 2007, la cobertura con BCG habia alcanzado el 89%. En Europa y América
del Norte, varios paises en los que la incidencia de la tuberculosis notificada habia
disminuido hasta menos de 25 casos por 100 000 han interrumpido la inmunizacion
sistematica con BCG.

Esas son las buenas noticias. Hay, sin embargo, noticias algo peores: a lo largo de los
dos ultimos decenios, la carga de la tuberculosis ha seguido una curva ascendente que
alcanzd su maximo en 2004, con 8,9 millones de casos nuevos (desde 8 millones en
1997 (7)) y aproximadamente 1,46 millones de muertes (4). La llegada del VIH/SIDA
en los afos ochenta, con su capacidad de reducion de la proteccion natural contra las
infecciones latentes, incluida la tuberculosis, ha contribuido al ascenso espectacular del
numero de casos: a escala mundial, alrededor del 15% de los casos de tuberculosis se
dan en personas aquejadas de VIH/SIDA, pero en algunos paises con elevadas tasas de
incidencia del VIH, la proporcion puede llegar hasta el 50%-60%, como en Mozambique,
Sudafrica y Zimbabwe (732).

Por el contrario, las estimaciones de las tasas de incidencia y de mortalidad en 2007
(732) sugieren que la enfermedad puede estar al borde de un descenso. Pero, a pesar
del uso mundial de la BCG a lo largo de los ultimos tres o cuatro decenios, y a pesar
de que desde principios de los afos noventa se dispone de una estrategia terapéutica
sumamente eficaz y econdmica, el tratamiento breve bajo observacion directa (DOTS),
la tuberculosis sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad.
La incapacidad para combatir esta enfermedad se ha calificado de “colosal fracaso de
la salud publica” (7).

Para la comunidad que se dedica a las vacunas, existe gran frustracion por la falta de
pruebas de que la BCG proteja de manera uniforme contra la tuberculosis pulmonar.
Algunos estudios han encontrado un elevado grado de proteccion, y otros ninguno en
absoluto. En cambio, las pruebas obtenidas en varios ensayos han demostrado siempre
que la BCG protege intensamente contra la tuberculosis en lactantes y ninos pequefos
(7). La meningitis tuberculosa y la tuberculosis diseminada (miliar), las dos formas mas
comunes y mas graves de tuberculosis extrapulmonar, se producen en alrededor
del 25% de los nifios con tuberculosis y son rapidamente mortales en ausencia de
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tratamiento (7). La BCG protege contra esas formas de tuberculosis en el 64%-78% de
los receptores (7).

Sin embargo, no hay datos empiricos que demuestren que la elevada cobertura
de una poblacion con la vacuna BCG reduzca la incidencia de esas formas graves
de tuberculosis en lactantes y nifos pequenos. El problema es que la tuberculosis
infantil es muy dificil de diagnosticar y a menudo pasa desapercibida. La evolucion es tan
rapida que el diagndstico sélo puede intentarse en las primeras fases de la enfermedad.
Pero en esa etapa, los sintomas no son especificos, las radiografias no revelan signos
de la infeccion y las pruebas cutaneas con tuberculina dan resultado negativo en
alrededor del 40% de los casos (7). La notificacion incompleta y las deficiencias en el
mantenimiento de registros agravan la dificultad de acopiar datos sobre la incidencia o
la mortalidad.

Ante esta situacion, muchas autoridades sanitarias se preguntan si la vacunacion
del recién nacido con BCG merece el esfuerzo y el costo. Un andlisis reciente (733)
sugiere que si. La BCG cuesta US$ 2-3 por dosis. De haberse administrado a mas de
100 millones de lactantes en 194 paises en 2002, la enfermedad habria prevenido mas
de 40 000 casos de meningitis tuberculosa y tuberculosis miliar en nifios menores de
cinco afnos. El costo a escala mundial habria sido de US$ 200 o menos por afio de vida
sana ganado, calculado segun el método de los afios de vida ajustados en funcion de la
discapacidad (AVAD). En la Region de Africa, la Region de Asia Sudoriental y la Regién del
Pacifico Occidental de la OMS, donde la incidencia de la tuberculosis y la cobertura con
BCG son mas elevadas, el andlisis mostrd que la BCG era una intervencion costoeficaz
contra la tuberculosis infantil grave, casi tanto como la farmacoterapia a corto plazo, y
costaba US$ 50 por cada AVAD ganado. En los pocos paises industrializados donde la
BCG sigue utilizandose sistematicamente a pesar del bajo riesgo de infeccion, el costo
por AVAD ganado se eleva a varios miles de ddlares. El equipo de investigacion supone
que quiza sea mas conveniente que esos paises sustituyan la vacunacion sistematica
con BCG por la vacunacion exclusiva de los grupos de poblacion de alto riesgo, como
el personal sanitario y otros expuestos a la infeccion. De hecho, ésta viene siendo desde
hace tiempo la estrategia adoptada por varios paises, incluidos el Reino Unido y los
Paises Bajos.

Para la mayoria de los expertos en tuberculosis, es evidente que se necesita una vacuna
nueva y de eficacia mas uniforme que proteja no sélo contra la enfermedad en la infancia
sino también contra la tuberculosis pulmonar en adultos. Varias vacunas experimentales
se encuentran en las primeras fases de los ensayos clinicos y estan siendo sometidas
a pruebas de inocuidad, poder inmundgeno e indicadores preliminares de eficacia (734,
135).
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Fiebre tifoidea: vacunas listas y en espera

La fiebre tifoidea, también conocida como fiebre entérica, es provocada por una de las
bacterias mas virulentas que pueden atacar el intestino humano. El microorganismo
causante, Salmonella typhi, que comunmente se propaga por el agua y los alimentos
contaminados, prolifera en condiciones poco higiénicas, particularmente alli donde
falta el agua limpia. A través del intestino, el organismo infecta el torrente sanguineo,
en algunos casos altera la funcion cerebral y a menudo provoca la muerte. Antes de la
llegada de los antibidticos, los sintomas de la fiebre tifoidea, tipicamente fiebre elevada
y persistente, dolor abdominal, malestar y cefalea, solian durar varias semanas y en
muchos casos culminaban en la muerte.

Hoy en dia, en los paises industrializados, la fiebre tifoidea ha dejado de ser un problema
gracias a las mejoras de la higiene y a un abastecimiento de agua limpia. En los paises
en desarrollo, en cambio, sigue siendo un grave problema. En 2004, la OMS estima que
la carga de morbilidad mundial por fiebre tifoidea era de 21 millones de casos anuales,
que provocaban una cifra estimada de 216 000-600 000 muertes al afo, principalmente
entre nifos en edad escolar 0 mas pequenos. La mayor parte de esa carga la padece
Asia (736). En un estudio amplio relacionado con la incidencia de la fiebre tifoidea en
cinco paises de Asia se informo de que la incidencia en paises de gran endemicidad es
semejante entre los nifos de edades comprendidas entre dos y cinco afos y entre los
nifos de edad escolar, de cinco a 15 anos, y los adolescentes (137).

La fiebre tifoidea fue descubierta como enfermedad diferenciada en el decenio de 1880.
En aquel momento, su influencia en los paises industrializados habia comenzado a
disminuir gracias a las mejoras en el saneamiento. Seguian produciéndose casos, no
obstante, a menudo en forma de brotes y entre grupos de poblacion de alto riesgo,
como los grupos de migrantes. La incidencia sostenida de la enfermedad y el miedo
que engendraba su elevada tasa de mortalidad (del 10% al 20% de las infecciones
resultaban mortales (7)) se combinaron para impulsar la busqueda de una curacion y un
medio de prevencion. La cura surgié en forma de medicamentos antimicrobianos, y la
prevencion en forma de vacunas.

Las primeras investigaciones produjeron dos vacunas a partir de la bacteria completa
(células enteras). Una de ellas se obtuvo en el decenio de 1890 y la segunda en 1952.
Ambas protegian a alrededor del 65% de los vacunados. No obstante, la frecuencia
y la gravedad de los efectos adversos que provocaban disuadieron a muchos paises
de utilizarlas. Esos problemas, combinados con los fracasos en el tratamiento
medicamentoso, que habian aumentado espectacularmente en los anos anteriores
debido a una resistencia cada vez mas generalizada a los antibidticos, intensificaron la
busqueda de una vacuna mas eficaz.
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Antes de terminar el siglo XX, habian entrado en escena dos vacunas antitifoideas de
nueva generacion. Una de ellas, llamada Ty21a, autorizada por primera vez en 1983, se
administra en tres o cuatro dosis por via oral (7136) y esta formada por una cepa viva pero
genéticamente modificada de S. typhi (138). La segunda, denominada Vi y autorizada en
1994, se administra por inyeccion y consta de un polisacarido de superficie de la bacteria
(738). En los ensayos clinicos y los primeros usos sobre el terreno, la duracion de la
eficacia de ambas vacunas presento cierta variabilidad. Ademas, no se han comunicado
pruebas de eficacia en ninos menores de dos afos. Hay un aspecto positivo, y es que
ambas vacunas estan autorizadas, disponibles a escala internacional y son inocuas,
ademas de lo bastante eficaces no soélo para reducir la incidencia de la fiebre tifoidea en
las zonas endémicas sino también para controlar los brotes.

Inicialmente se pensd que el precio supondria una barrera para la adopcion de las
vacunas en los paises en desarrollo. Sin embargo, varios fabricantes de esos paises
actualmente estan ofreciendo precios de alrededor de US$ 0,50 para la vacuna Vi
en presentaciones en viales multidosis destinados a programas de salud publica, y
el principal productor de Ty21a ofrece descuentos a los paises méas pobres. Por otro
lado, las vacunas antitifoideas han sido aceptadas por la Alianza GAVI como posibles
candidatas para recibir apoyo financiero en el futuro.

En 2008, la OMS reiterd sus recomendaciones anteriores de que las nuevas vacunas
se utilicen en la inmunizacion sistematica, acompanadas de estrategias activas para
mejorar la higiene y el saneamiento, en los paises 0 zonas, como las zonas urbanas
desfavorecidas, donde la fiebre tifoidea es endémica. En la mayoria de esos paises,
la vacunacion se limita a los grupos de poblacion de alto riesgo, como los nifios en
edad escolar y preescolar, particularmente en las zonas en las que prevalecen las cepas
de S. typhi resistentes a los antibidticos. La OMS también recomienda el uso de las
nuevas vacunas para combatir los brotes (736). La eleccion de una u otra vacuna en
un pais depende de la capacidad, la logistica y el contexto cultural de su programa
de inmunizacion. Son muy pocos los paises que siguen utilizando la vacuna de células
enteras; los que lo hacen, segun la OMS, deberian adoptar una de las vacunas de nueva
generacion (136).

Mientras tanto, se encuentran en proceso de investigacion varias vacunas anti-
tifoideas de tercera generacion. Una de ellas es una vacuna Vi conjugada que protege
a alrededor del 85% de los receptores, segun los ensayos clinicos de las Ultimas fases,
y parece ser eficaz en ninos menores de dos anos. Una segunda vacuna experimental,
mas atrasada en el proceso de investigacion y desarrollo es, como la Ty21a, una vacuna
viva atenuada, con la diferencia de que puede administrarse en una sola dosis por
via oral.
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Los investigadores sefalan, no obstante, que estas vacunas antitifoideas nuevas
aun deberan esperar varios afios antes de llegar al mercado. La accién contra el
numero diario de victimas y enfermos de fiebre tifoidea en las poblaciones endé-
micas se necesita de forma inmediata y, aunque las actuales vacunas de nueva
generacion no sean perfectas, se encuentran a nuestra disposicion para atender esa
necesidad.

Varicela y herpes zoster: un solo virus capaz de instalarse
para toda la vida

La varicela es provocada por el virus varicela-zoster, miembro de la familia de los herpes
virus, identificado por primera vez en 1952 (139). El mismo virus, cuando se reactiva a
partir de un estado latente en células nerviosas, provoca otra enfermedad, el herpes zoster.
En la mayoria de las poblaciones, la varicela es una enfermedad de la infancia y el herpes
zoster se presenta en personas mayores. Sin embargo, la epidemiologia de la enfermedad
puede variar, especialmente en los paises tropicales donde la infeccion y la varicela pueden
producirse con mayor frecuencia en grupos de edad mas avanzada. El principal sintoma
de la varicela es una erupcién muy pruriginosa, formada por pequefas vesiculas parecidas
a ampollas. Los documentos médicos del siglo XVII describen la varicela como una forma
leve de viruela (7139), pero en 1767 el médico inglés William Heberden mostré que las dos
enfermedades son diferentes (7).

El virus varicela zoster solamente infecta al ser humano. Se propaga entre personas por
contacto directo, o bien por el aire en estornudos o toses, 0 cuando el virus es liberado
de las vesiculas de la piel. En general, la varicela es una enfermedad leve. Sin embargo, en
alrededor del 10% de los casos se presentan complicaciones, que en ocasiones pueden
ser graves, principalmente en adolescentes y adultos (739) (que son entre 30 y 40 veces
mas vulnerables que los nifios a morir por esas complicaciones (739)). Las complicaciones
mas comunes de la varicela, que a veces ponen en peligro la vida, son las infecciones
bacterianas de la piel, que pueden convertirse en lesiones graves por la propagacion a
zonas contiguas o distantes del cuerpo (7). Otras complicaciones pueden ser infecciones
bacterianas (neumonia o infeccién de los huesos o la sangre), afecciones neuroldgicas
(espasmos musculares incontrolables o inflamacion cerebral) y afecciones inflamatorias (del
higado, los rifiones, el corazdn o los testiculos) (739, 7). En embarazadas, la infeccion puede
provocar anomalias congénitas en los miembros del feto, lesiones cerebrales o la muerte.
Sin embargo, los nifios que nacen de mujeres inmunes a la varicela reciben los anticuerpos
de su madre y quedan protegidos contra la infeccién durante aproximadamente el primer
mes de vida (739). La infeccién por si sola induce inmunidad de por vida contra la viruela en
practicamente todas las personas cuyo sistema inmunitario funciona normalmente (739).
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Recuadro 22
Herpes zoster: el mismo virus, dos enfermedades distintas

En el 10%-20% de los nifios infectados por la varicela, el virus se asienta en las células
nerviosas, donde permanece en estado latente durante varios decenios, hasta que
una bajada de las defensas inmunitarias del huésped (de resultas del envejecimiento,
una enfermedad o un tratamiento inmunosupresor) le permite despertar, comenzar a
replicarse y precipitar el herpes zoster (139). Sélo en los Estados Unidos, se estima que
43 millones de personas estan expuestas al herpes zoster (7).

El herpes zoster se caracteriza por una dolorosa erupcion de vesiculas que sigue
el recorrido de los nervios infectados (739). En muchas personas de mas edad,
la erupcion y el dolor acaban remitiendo y desaparecen por completo en pocas
semanas. En cerca del 15% de los pacientes, en cambio, el dolor y la falta de
sensibilidad en la zona de la erupcion pueden durar semanas o meses. El dolor
puede ser intenso y muy discapacitante, desde los puntos de vista tanto fisico
como mental (7). El prurito, que puede fluctuar entre leve e intenso, aumenta el
malestar del paciente (7).

Ademas, entre el 8% y el 15% de las personas sufren lesiones neurolégicas
permanentes, problemas visuales o trastornos de la funcion intestinal o de la vejiga
(7, 139). Las personas mayores y las personas inmunodeficientes son las mas
expuestas a padecer un herpes zoster. Puesto que se trata del mismo virus que
provoca la varicela, las personas con herpes zoster constituyen una fuente de brotes
de varicela entre nifos no vacunados y otros grupos de poblacion no inmunes.

El tratamiento con medicamentos antivirales es efectivo si se inicia al poco tiempo
de la aparicion del herpes zoster. Sin embargo, el diagnostico preciso en esa fase
de la infeccion es dificil y en la mayoria de los casos el tratamiento antiviral comienza
demasiado tarde para ejercer su maximo beneficio (7).

En 2005 se autorizé una vacuna contra el herpes zoster para personas de mas de
60 anos de edad. Contiene al menos 14 veces la cantidad de virus que la vacuna
contra la varicela (7). Su eficacia protectora, no obstante, varia con la edad del
receptor, pasando desde un 64% en el grupo de edad de 60 a 69 anos al 41% en el
grupo de 70 a 79 afos, y al 18% en el grupo de edad de 80 a 89 afnos (7). Algunos
expertos en herpes zoster piensan que los grupos mas jovenes, como las personas
de 50 anos, que constituyen practicamente el 20% de los casos de herpes zoster,
podrian beneficiarse de la vacuna (7). Hay dos factores, no obstante, que operan
en contra de su adopcién generalizada en los paises en desarrollo: el precio (cada
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dosis cuesta actualmente en torno a US$ 150 en los paises industrializados), y la
escasa prioridad de salud publica que se da al herpes zoster en relacion con las
muchas otras enfermedades graves que azotan aquellos paises.

Es poco lo que se sabe acerca de la carga de la varicela en los paises en desarrollo
(739). No obstante, segun una estimacion de la incidencia de la varicela en los paises
industrializados realizada en 2006, la cifra mundial total es de 90 millones de casos
al afo (7).

El tratamiento de la varicela se basa en medicamentos antivirales, que son costosos
y solo son eficaces en las primeras fases de la infeccion. En general se reservan para las
personas muy expuestas a la forma grave de la enfermedad. La vacunacion es la Unica
manera de proteger a comunidades y poblaciones enteras de la varicela, y posiblemente
del herpes zoster. Desde mediados de los anos setenta se dispone de una vacuna
inocua y eficaz contra la varicela en diversas formulaciones (739). En 2005 también
llegd al mercado una vacuna combinada contra el sarampién, la parotiditis, la rubéola
y la varicela. La vacuna monovalente (es decir, la que sdélo contiene virus de la varicela)
se ha administrado a millones de nifios, adolescentes y adultos en muchos paises (7).
En los nifios, una sola dosis produce anticuerpos en alrededor del 95% de los
receptores y los protege contra la enfermedad (739). Ademas, al menos el 90% de las
personas vacunadas en los tres primeros dias de exposicion al virus quedan protegidas
contra la aparicion de la enfermedad (739), y en aquellas en las que ésta se presenta
después de la vacunacion, los sintomas son mucho mas leves que en las personas no
vacunadas.

La eficacia y la costoeficacia de la vacuna han llevado a varios paises industrializados
de Asia, Europa y América del Norte a adoptarla en sus programas de inmunizaciéon
infantil sistematica (739). En 1995, los Estados Unidos fueron el primer pais que adoptd
la vacuna en su programa de inmunizacion sistematica (7), y para 2002 se observd
una caida del 74%-92% en las muertes infantiles por varicela y una caida del 88% en
las hospitalizaciones debidas a la enfermedad (7). También se ha demostrado que el
uso de la vacuna resulta eficaz en relacién con el costo en los Estados Unidos (739).
Algunos epidemiodlogos opinan que la administracion sistematica y generalizada de la
vacuna contra la varicela a los nifios podria llevar en Ultima instancia a la desaparicion
practicamente total de la enfermedad.

En general, la mayoria de los paises en desarrollo padecen otras enfermedades con
elevadas cargas de morbilidad y mortalidad que son mas prioritarias que la varicela. Cuando
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la varicela supone un importante problema socioecondémico y de salud publica, los paises
pueden estudiar la posibilidad de la vacunacion sistematica. No obstante, los programas
de inmunizacion deben llegar a al menos el 85%-90% de los nifios, pues se cree que unas
tasas de cobertura menor podrian hacer que cambiara el destinatario del virus, haciendo
que el objetivo de éste pasase de los nifios pequefios a nifios mayores y adultos.

Fiebre amarilla: como desactivar una bomba a punto de
estallar

La fiebre amarilla es una fiebre hemorragica provocada por un virus que se trasmite a los
seres humanos y otros primates por la picadura de un mosquito infectado. A los pocos
dias de la picadura, puede aparecer una infeccion subclinica, una afeccion inespecifica
o sintomas semejantes a los de la gripe. Estos pueden acabar provocando vémitos de
sangre negruzca, uno de los dos grandes sintomas caracteristicos de la enfermedad (7).
A los pocos dias, alrededor del 15% de los casos comienza a presentar hemorragias en
diversas zonas del cuerpo, acompanadas por convulsiones dolorosas e insuficiencia de
varios érganos, en particular el higado, los rifiones y el corazén (7). Esta fase también
se ve marcada por la ictericia, el segundo sintoma caracteristico, que tife la piel de un
intenso color amarillo. Alrededor del 20%-50% de las personas aquejadas por la forma
grave de la enfermedad mueren. Los nifos y las personas mayores son 10s grupos mas
expuestos a morir de fiebre amarrilla.

La fiebre amarilla constituyd un gran azote en los siglos XVIIl y XIX en los asentamientos
coloniales de las Américas y Africa occidental. El descubrimiento en 1900 de que
los mosquitos eran responsables de la transmision y de que la enfermedad podria
prevenirse controlando al vector, junto con la obtenciéon de vacunas en los afios 30, han
reducido tanto el temor asociado a la enfermedad como sus repercusiones médicas. En
1940, la vacunacién masiva de 25 millones de personas en paises francéfonos de Africa
occidental y ecuatorial llevo a la desaparicion practicamente total de la fiebre amarilla. Sin
embargo, las carencias en la inmunizacion de las poblaciones y la urbanizacion trajeron
consigo una vez mas los elementos necesarios para el resurgimiento de la enfermedad.

Hoy en dia, la fiebre amarilla sigue siendo una enfermedad endémica y epidémica que
afecta a miles de personas en el Africa tropical (33 paises) y América del Sur (11 paises
y territorios) (740), y supone una amenaza constante para las personas que viajan a esas
regiones sin vacunarse. Cada afo se producen en todo el mundo aproximadamente
200 000 casos y 30 000 muertes (741). Alrededor del 90% de los casos y las muertes
tienen lugar en Africa, donde mas de 600 millones de personas estan expuestas a
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la infeccion (747). En América del Sur, unos 60 millones de personas viven en zonas
endémicas (7). Los brotes pueden afectar a las poblaciones urbanas, donde la infeccion
se propaga entre personas a través de los mosquitos. La fiebre amarilla también se da
en la selva, donde existe como enfermedad en animales (epizootia), y es propagada por
mosquitos entre monos y, de manera accidental, al ser humano.

Los viajeros también estan expuestos a la fiebre amarilla. Se calcula que cada afo
unos nueve millones de personas viajan de zonas no endémicas a zonas endémicas
y que unos tres millones de ellas acuden a lugares donde hay brotes en marcha (747).
Sdlo el 10%-30% de los viajeros a esas “zonas de peligro” estan vacunados, segun
una estimacion (747). El Reglamento Sanitario Internacional exige que los viajeros
procedentes de paises endémicos o con destino a ellos lleven un certificado de
vacunacion en regla (7).

La fiebre amarilla no tiene tratamiento especifico, y el control del vector, dirigido contra el
mosquito responsable de la transmision, tiene sus limites. Por esa razén, la vacunacion
es el medio mas eficaz para protegerse contra la enfermedad. La vacuna 17D es
sumamente eficaz y segura y ofrece un alto grado de inmunidad durante al menos
30 6 35 afos (y probablemente de por vida). La vacuna es también muy eficaz en
relacion con el costo, pues ofrece inmunidad a largo plazo a un lactante por una cifra
estimada de US$ 0,01 al afio.

En 1988, la OMS vy el UNICEF propusieron una estrategia de vacunacion en dos
frentes que sigue siendo el enfoque recomendado universalmente para controlar la
fiebre amarilla. Estd concebida para crear un alto grado de inmunidad protectora en
las poblaciones expuestas, mantener ese nivel de una generacion a la siguiente y, en
Ultima instancia, eliminar la fiebre amarilla como problema de salud publica. Uno de los
frentes de la estrategia es la integracion de la vacuna en los programas nacionales de
inmunizacion infantil de los paises expuestos a epidemias (747). El segundo es el uso
de campanas de vacunacion masiva para proteger a los grupos susceptibles de mas
edad (7417) y las poblaciones amenazadas por brotes inminentes o incipientes. Ademas,
la estrategia prevé medidas de lucha vectorial, el uso de la vacuna para combatir los
brotes en curso, el fortalecimiento de la vigilancia de la enfermedad, fundamental para
la deteccion y el control de los brotes, y el seguimiento de los programas.

La ejecucion de la estrategia ha sido lenta. De los 33 paises endémicos de Africa,
22 habian adoptado la vacuna en sus programas nacionales de inmunizacion a finales
de 2007, desde ocho paises en 2000. La Alianza GAVI presté apoyo a los paises
endémicos mas pobres. No obstante, segun datos comunicados por la OMS vy el
UNICEF, la proporciéon de nifios vacunados en los 33 paises africanos apenas habia
llegado a un promedio del 50% a finales de 2007.
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Las deficiencias en la vigilancia de la enfermedad, que han dado lugar a una enorme
infravaloracion de la carga de morbilidad, han sido uno de los factores claramente
disuasorios en cuanto a la aplicacion de las estrategias recomendadas por la OMS. Una
razén es que los signos y sintomas de la fiebre amarilla se asemejan a los de otras
enfermedades como el paludismo, la gripe y la fiebre tifoidea (747). Por consiguiente,
la vigilancia debe estar respaldada por una red de laboratorios capaces de hacer un
diagnostico exacto (747).

Otro factor disuasorio es la inseguridad del suministro de vacuna. Los fabricantes
proporcionan unos 30 millones de dosis al afio (7) al mercado africano. Sin embargo,
para atender la demanda de vacunas que se necesitarian para aplicar la estrategia de
la OMS y el UNICEF harfan falta unos 40 millones de dosis, mas al menos 6 millones de
dosis para hacer frente a los brotes.

A un costo de US$ 0,71 la dosis (en el mercado de los paises en desarrollo), el costo de
la vacuna ha sido otro factor disuasorio para muchos paises. Sin embargo, el apoyo de
la Alianza GAVI ha hecho posible que los paises con derecho a la ayuda de ésta adopten
la vacuna.

Esos tres factores disuasorios (vigilancia, suministro de vacunas y precio) probablemente
pasen a ser menos criticos, al menos para los paises mas pobres y mas expuestos a la
enfermedad, pues la Alianza GAVI ha estado apoyando la introduccién de la vacuna en
la inmunizacion sistematica de los lactantes desde 2002. Ademas, viene apoyando una
reserva de vacuna de emergencia desde 2003. Ultimamente, la GAVI ha aprobado una
solicitud de la OMS, el UNICEF y otros miembros de la Iniciativa contra la Fiebre Amarilla
para que se proporcionen alrededor de US$ 100 millones para combatir la enfermedad
en Africa. Los fondos se invertirfian a lo largo de cinco afios, principalmente en el
suministro de vacunas para campanas de prevencion en 12 paises africanos endémicos
dentro del mandato de la Alianza GAVI, asi como para responder a brotes en cualquier
pais con derecho a recibir ayuda de la Alianza.

En América del Sur, la vacunacion contra la fiebre amarilla lleva al menos treinta afios en
marcha. Hasta 1991, se llevaban a cabo campanas de vacunacion masiva cada cinco
anos en los paises endémicos de la region (7). Desde 1998, la integracion de la vacuna
en los programas nacionales de inmunizacion infantil se ha convertido en la norma (7).
A finales de 2007, el promedio de la cobertura vacunal notificada habia alcanzado el
86% en esos paises (7). Un aspecto que preocupa en la region es el movimiento de
personas no vacunadas desde las zonas costeras, donde no se practica la vacunacion,
a las zonas endémicas del interior. Otra es la reaparicion y la propagacion de la forma
urbana de la enfermedad, a raiz de la reciente reinvasion del continente por el mosquito
vector que vive en las zonas urbanas (7).
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El Africa y América del Sur, la persistencia de la circulacién del virus de la fiebre amarilla
sigue siendo una bomba de relojeria que esta esperando a estallar. Los nuevos fondos
que se estan concediendo a los paises africanos endémicos para vacunas y campanas
de vacunacion contra la fiebre amarilla, y los altos niveles de vigilancia y seguimiento
en paises de América del Sur deberian impedir que la bomba explotase. Pero aun
existe la posibilidad de una pandemia. Los viajes aéreos internacionales, cada vez mas
frecuentes, facilitan un vector mecanico para el mosquito y el virus, y en ausencia de
una inmunidad adecuada en muchas poblaciones (un solo caso de infeccidn puede
provocar un brote masivo en presencia del mosquito responsable de la transmision de
la enfermedad), la bomba podria estallar, propagando el virus mucho més alla de sus
actuales zonas de distribucion.
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Anexo 1

Anexo 1. Perfil mundial de la inmunizacion

Datos de poblacién, en miles'

2007 2006 2005 2004 2003 2000 1990 1980
Poblacién total 6'650'040 6'580'921 6'502'083 6'425'275 6'347'724 6'113'437 5'279'007 4'439'786
Nacidos vivos 135'500 134'985 134'397  133'865 133'418  132'820 136'793 123711
'S‘S;La;;‘\izntes 108'816  128'120 127'440 126'816 126'275 125'369 128148  114'051
E‘;%fgié" menorde . gog7010 625407 622797 620'980 619005 620'422 629747  545'390
fgt;'ggisé” menorde 43756 1'841'906 1'841'380 1'842'270 1844'242 1'846'856 1724'675 1'566'771
Muijeres o mon S S e . i, o
do 15 2 49 afios 1'718'802 1'698'386 1'677'375 1'655'843 1'633'781 1'564'554 1'314'119 1'058'498
Numero de casos notificados
Difteria 4273 3978 12735 100069 6781 11625 23864  97'774
Tos ferina 161'861 119'916 135'326 244'989 110'854 190'476 476'377 1'982'384
Fiebre amarilla 265 356 588 1'344 672 684  4'336 144
Parotiditis 407787 643'078 619062 654216 334'063  544'093 - -
Polio 1385 2'021 2032 1258 784 2971 23366 52795
Sarampién 280771 373'941 601'232 509'734 680'454 852'937 1'374'083 4'211'431
Rubéola 196'506 252'340 267366 308219 321180  671'286 - -
g?nbdizlrie congénito) 225 63 37 88 99 181 ) )
Tétanos (neonatal) 6'086 8376 9918 9318 9028  16'043  25'293  13'005
Tétanos (total) 19'867  14'646  15'980 13772 12857  21'242  64'378 114'248
Porcentaje vacunado de la poblacién destinataria, por antigeno
Basado en estimaciones de la OMS y el UNICEF
TT2plus y fiebre amarilla (FA) basados en la cobertura comunicada
BCG 89 88 86 84 83 81 81 16
DTP1 % 89 88 87 85 85 88 30
DTP3 81 81 79 77 75 73 75 20
HepB3 65 60 56 50 46 32 1 -
Hib3 26 22 21 20 19 14 - -
MCV 82 81 79 77 75 72 72 16
Pol3 82 82 79 77 76 74 75 21
TT2plus 71 69 66 59 61 62 55 9
FA 51 48 42 35 31 26 4 0
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La mayoria de los paises tienen recomendaciones uniformes acerca de qué vacunas
deben ofrecerse y a qué edades han de administrarse. En general, las vacunas se
recomiendan para el grupo de menor edad expuesto a contraer la enfermedad y de cuyos
miembros se sabe que responden a la inmunizacion sin padecer efectos adversos.

A menos que se indique lo contrario, los datos han sido facilitados por los Estados
Miembros mediante el impreso conjunto OMS/UNICEF de presentacion de datos y las

oficinas regionales de la OMS.

" Fuente: (6)
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