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PAUTAS

Actualizaciones del Certificado Esquema
de Vacunacion. Perspectivas a futuro en
vacunacion en la ninez

Dr. Jorge Quian

1. Introduccion

Las vacunas, junto al suministro de agua potable y la
lactancia materna son las medidas mas cos-
to-efectivas para proteger la salud de la nifiez y la po-
blacién en general.

Nuestro pais tiene una profunda tradicion en sus
campafias de vacunacion; en 1911 se declar6 obliga-
toria la vacunacion antivariolica y esta enfermedad
fue erradicada del planeta gracias a la misma.

Uruguay tiene un excelente calendario de vacu-
nas, pero que puede y debera mejorarse con la incor-
poracion de nuevos bioldgicos en el correr de los pro-
ximos aflos, ya que existe evidencia nacional e inter-
nacional que lo avala.

Desde 1982, laley 15272 estableci6 la obligatorie-
dad de ocho vacunas: antidiftérica, antiparotiditis, an-
tipertussis, antipoliomielitica, antirrubedlica, antisa-
rampionosa, antitetanica y antituberculosa. En afios
sucesivos se introdujeron otras vacunas.

La gratuidad y obligatoriedad de las vacunas del
Certificado Esquema de Vacunacion (CEV) son dos
elementos que deben ser protegidos y mantenidos en
el tiempo, aunque signifiquen importantes erogacio-
nes presupuestales.

Hay experiencia que cuando las vacunas tienen un
costo para la poblacioén y cuando no son obligatorias,
la cobertura desciende en gran medida.

Las vacunas ofrecen proteccion, parcial o comple-
ta, para la persona que la recibe pero a su vez brinda
beneficios a la sociedad toda. Los beneficios persona-
les incluyen proteccion contra la enfermedad sinto-
matica, mejoran la calidad de vida y la productividad
(en los nifios la escolaridad) y previenen la muerte.

Los beneficios sociales implican la inmunidad de

rebafio para las enfermedades transmisibles, previe-
nen brotes de la enfermedad y reducen fuertemente
los costos relacionados con salud.

Larespuesta 6ptima a las vacunas depende de mul-
tiples factores incluyendo la naturaleza de la misma,
la edad y el estado inmune del receptor.

Laedad ala que se indica la vacuna depende de: a)
riesgos especificos por la edad para contraer la enfer-
medad; b) riesgos por las complicaciones; ¢) capaci-
dad de responder a la vacuna y d) interferencia poten-
cial con los anticuerpos transmitidos por la madre.

El objetivo de la presente actualizacion es anali-
zar: a) las caracteristicas de las vacunas disponibles
en el pais y b) las necesidades nacionales respecto a
eventuales nuevos bioldgicos.

2. CEV en Uruguay

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

Es una vacuna a gérmenes vivos atenuados derivados
del Mycobacterium bovis.

Se aplicaunatnica dosis por via intradérmica a to-
dos los recién nacidos excepto: a) menores de 2500
gramos al nacer (se vacunan cuando alcanzan ese pe-
$0) y b) hijos de madre infectadas con el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH). A estos ultimos se
les hace el seguimiento y se vacunan cuando se des-
carta la transmision vertical. En caso de ser infectados
por VIH no se vacunan.

“Es posible que ninguna otra vacuna ampliamente
utilizada genere tanta polémica como ¢ésta. Los resul-
tados sobre sus efectos, producto de los estudios alea-
torizados comparativos y de casos y controles realiza-
dos con poblaciones extremadamente numerosas, han

Profesor Agregado de Pediatria.

Ex Director del Programa de Salud de la Nifiez del Ministerio de Salud Publica.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2010; 81 (1)



Dr. Jorge Quian * 35

sido sumamente dispares; en algunos casos mostraron
un grado de proteccion alto y en otros beneficios nu-
los”.

“En general se acepta que la vacuna de BCG es su-
mamente eficaz para prevenir la enfermedad grave en
lainfancia (tuberculosis diseminada) y también eficaz
contra la lepra”.

Se ha comunicado una tasa de 0,19 a 1,56 por cada
millén de vacunados de enfermedad diseminada por
BCG mortal, la mayoria en pacientes con alteraciones
de la inmunidad celular como, por ejemplo, los infec-
tados con VIH.

En la industria continuan los esfuerzos para en-
contrar una vacuna efectiva contra la tuberculosis ya
que, junto al SIDA, constituye otra pandemia.

Pentavalente

Compuesta por cinco agentes biologicos: a) toxoide
tetanico; b) toxoide diftérico; c) anti tos ferina de cé-
lulas enteras que contiene Bordetella pertussis inacti-
vada; d) vacuna conjugada de polisacarido de Hae-
mophyllus influenzae B y ¢) anti hepatitis B, que con-
siste en ADN recombinado. Se utiliza en el pais desde
el afio 2000.

Seindicaalos 2,4y 6 meses de edad, con refuerzo
a los 12 meses por via intramuscular.

Toxoide tetanico

En el mundo en desarrollo el tétanos neonatal es la
principal carga de enfermedad relacionada con Clos-
tridium tetani y se evita vacunando a la madre duran-
te el embarazo.

Como ocurre con otras vacunas, se necesita mas de
una dosis para que la respuesta inmunitaria confiera
proteccion persistente. No es necesario repetir dosis si
hay atraso en el calendario, sobre todo después de la
adolescencia donde se aconseja repetir cada 10 afnos
Td (tétanos-difteria).

Toxoide diftérico

Se comenzo a utilizar en forma aislada en Uruguay en
1944 y a partir de 1966 como vacuna triple bacteriana
(DPT).

Los tltimos brotes de difteria demostraron que las
causas que explican los mismos son: inmunizacidén
inadecuada tanto de nifios como adultos, reconoci-
miento y respuesta tardia de la sanidad publica y ma-
las condiciones sociales.

Enlaactualidad el toxoide diftérico se utiliza com-
binado con toxoide tetanico y otros bioldgicos (en
nuestro medio pentavalente, triple bacteriana, doble
bacteriana).

Es importante mantener la vacunacion en niflos y
también en adultos.

Haemophyllus influenzae B

La enfermedad por HiB practicamente ha desapareci-
do en la infancia desde su introduccion en el pais en
1994 y es necesario mantener altos niveles de vacuna-
cion para evitar la portacion de la bacteria y conferir
inmunidad de rebaio.

Tos convulsa

Los datos de EE.UU. reflejan lo que ha pasado en casi
todos los paises que, como Uruguay, introdujeron la
vacuna de células enteras en sus CEV. Primero un
gran descenso en el nimero de casos y afios después
un incremento sobre todo en adolescentes y adultos
(pérdida de inmunidad) y en lactantes en los primeros
meses de la vida cuando aun no estan protegidos por
la vacuna. Esto produce, en lactantes pequefios, cua-
dros graves y a veces mortales por Bordetella pertus-
sis. Se han desarrollado varias estrategias para evitar
este problema que se analizard mas adelante.

Hepatitis B

La introduccién de esta vacuna en los lactantes a par-
tir del afio 2000, junto a la baja incidencia de la infec-
cidén en el pais, hace que la enfermedad por hepatitis
B sea cada vez menos frecuente.

Hepatitis B monovalente

Se utiliza para vacunar a los recién nacidos hijos de
madre portadora de HBsAg durante el embarazo. Se
recomienda administrar junto a inmunoglobulina es-
pecifica, en sitios separados, durante las primeras 12
horas de vida, por via intramuscular.

Es también recomendable su utilizacion en recién
nacidos de mujeres que no tienen control del embara-
70y se desconoce su condicion con respecto a hepati-
tis B (en estos casos no se recomienda la inmunoglo-
bulina).

Luego se sigue con el calendario habitual de vacu-
nacion.

Esta vacuna también esta indicada en: a) adoles-
centes que no la hayan recibido como vacuna pentava-
lente y b) personal de salud. Hay estudios nacionales
donde se demuestra que el personal de salud esta mal
vacunado.

Antipoliomielitica oral (OPV o Sabin)

La OPV es una vacuna a virus vivos atenuados; se in-
dicaalos 2,4, 6 y 12 meses de edad por via oral, con
dosis adicional a los 5 afios.

Uruguay, que comenzo con la vacunacién masiva

Archivos de Pediatria del Uruguay 2010; 81 (1)



36 « Actualizaciones del Certificado Esquema de Vacunacion

con OPV en 1962, es un pais libre de poliomielitis por
el virus salvaje desde hace muchos afios, al igual que
el resto de las Américas lo es desde 1994.

Si bien la estrategia adoptada por la OMS para la
erradicacion de la poliomielitis es en base al empleo
de la vacuna oral, como el virus empleado para la va-
cunacién puede adquirir caracteristicas del virus sal-
vaje, y causar enfermedad endémica y epidémica, es
necesario revisar las estrategias de vacunacion. Los
paises desarrollados casi en su totalidad utilizan la va-
cuna inyectable inactivada (Salk).

Los virus de la vacuna mantienen su poder antigé-
nico pero carecen de neurovirulencia. El menos esta-
ble genéticamente es el 3 y es el que puede causar for-
mas paraliticas.

El virus vacunal es excretado por las materias fe-
cales durante varias semanas (1 a 3). Se ha detectado
que personas con inmunodeficiencias se pueden vol-
ver portadores cronicos del virus de la vacuna y que
pueden excretarlo por las materias fecales durante lar-
gos periodos (6 meses 0 mas).

Efectos adversos de la OPV

Existe la posibilidad de que los virus de la vacuna
muten y causen paralisis. La paralisis flaccida asocia-
da a la vacuna se calcula que puede verse en 2 a 4 ca-
sos por millén de nacidos vivos o en 1 cada 790.000
primeras dosis de la vacuna. Si bien la incidencia pa-
rece baja, se sabe que hay subregistro y no se investi-
gan todas las paralisis flaccidas.

No son totalmente conocidas las causas que pue-
den producir esto, pero entre los factores de riesgo se
mencionan la disminucién de la cobertura vacunal, la
alta densidad poblacional, el bajo nivel sociocultural,
inadecuadas redes de saneamiento.

Las pruebas de laresponsabilidad de la vacuna son
claras: a) los sintomas clinicos son caracteristicos de
la poliomielitis; b) con frecuencia se aislan virus va-
cunales en los casos identificados; ¢) existen antece-
dentes de exposicion a las vacunas; d) los casos tanto
en vacunados como en contactos se ven mas frecuen-
temente luego de la primera dosis de la vacuna; e) se
ha podido demostrar que los virus han mutado y po-
seen neurovirulencia y f) la mayor incidencia de este
problema se ve en inmunodeficientes de células B,
grupo que también tiene mayor riesgo de poliomielitis
por el virus salvaje.

Seguramente las autoridades sanitarias deberan
tomar una decision al respecto; son muchos los paises
que han decidido la incorporacion al CEV de la IPV,
en general en vacunas combinadas, lo que disminuye
el nimero de inyectables y los costos.
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Antipoliomielitica inyectable (inactivated
polio vaccine o Salk)

Esta vacuna no es estrictamente del CEV pero se utili-
za cuando la OPV tiene contraindicaciones. Fue in-
troducida en el pais en 1957 y luego sustituida por
OPV.

LaIPV esunamezcladelos 3 poliovirus obtenidos
de sobrenadantes de cultivos celulares e inactivados
con formol. Se utiliza con la misma dosificacion de la
OPV y se administra por via intramuscular.

Las indicaciones para la IPV son: a) portadores de
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas; b) per-
sonas que reciben inmunosupresores sistémicos (cor-
ticoides, quimioterapicos); ¢) personas conviviendo
con inmunocomprometidos no inmunizados o sélo
parcialmente inmunizados; d) adultos no inmuniza-
dos o parcialmente inmunizados convivientes con ni-
fios que recibiran OPV y e) adultos no inmunizados a
riesgo futuro de exponerse a virus salvaje (por ejem-
plo viaje a zonas de riesgo).

En Uruguay, los hijos de madre VIH (+) se vacu-
nan con IPV independientemente de si son o no infec-
tados ya que conviven con un adulto inmunodeficien-
te por definicion.

Antineumocdcica conjugada

En el afio 2008 se decidid incorporar al CEV la vacu-
na antineumocodcica heptavalente, Prevenar®, que
contiene antigenos capsulares de neumococo de 7 se-
rotipos (4, 6B,9V,14,18C,19C y 23F).

El 24 de febrero de 2010 la FDA de EE.UU. licen-
ci6 una vacuna 13 valente y en marzo del mismo afio
las autoridades sanitarias de Uruguay decidieron sus-
tituir la anterior por esta presentacion.

Esta nueva vacuna, Prevenar® 13, contiene, ade-
mas de los antigenos capsulares mencionados en la
anterior, seis adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A).

Estos antigenos estan conjugados a una proteina
transportadora, denominada CRM 197, variante no to-
xica de la toxina diftérica. Se indicaalos 2,4y 12 me-
ses de edad por via intramuscular.

MMR (antisarampionosa, antirrubedlica y
antiparotiditis)
Es una vacuna a virus vivos atenuados.

Se administra por via intramuscular a los 12 meses
y desde 1992 se incorpord una dosis adicional a los 5
anos.

La inmunidad resultante de la vacuna triple viral
parece ser prolongada y durar de por vida con el es-
quema actual. Dicha inmunidad es suficiente para
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proteger contra la viremia y manifestaciones clinicas
después de la exposicion.

En el pais no hay casos de sarampidn autoctono
desde hace varios afos y se debe recordar que es la en-
fermedad que mata mas nifios en los paises que no dis-
ponen de la vacuna.

El sindrome de rubéola congénita no se ve tampo-
co en el pais. Como esta descrito, ha sido la vacuna an-
tiparotiditis la que mas fallas ha tenido. Esto podria
atribuirse a que cepas muy activas debieron ser retira-
das de la vacuna por la presencia de complicaciones
(meningitis a liquido claro). Otras cepas incluidas en
la vacuna son menos inmunoégenas.

Ni la tuberculosis ni la infeccion por VIH (salvo en
presencia de inmunodeficiencia grave) son contrain-
dicacion para la MMR.

Antivaricela

Se incorpor¢ al calendario nacional en el afio 1999.

Se administra por via intramuscular a los 12 meses
de edad.

Es una vacuna a virus vivos atenuados, derivados
delacepa OKA (hay varias marcas comerciales). Des-
de su incorporacion al CEV en el Uruguay ha dismi-
nuido la cantidad de casos de varicela, fundamental-
mente las formas graves, pero han aumentado los ca-
sos de varicela en vacunados que, en general, son for-
mas leves.

Consideraciones especiales en pacientes inmuno-
suprimidos: a) nifios infectados con VIH si estan asin-
tomaticos y tienen >25% de linfocitos CD4 se indican
dos dosis separadas por 3 meses y b) nifios con leuce-
mia que no hayan tenido la enfermedad y no estén va-
cunados previamente, se puede administrar la vacuna
luego de un afio de remision, si tiene recuento de leu-
cocitos superior a 1.200 elementos/mm?, plaquetas
mayores a 100.000 elementos/mm?, no estar someti-
dos a radioterapia y no recibir quimioterapia desde
una semana antes y hasta, al menos, una semana des-
pués.

En el futuro, tal como lo han hecho otros paises,
habra que plantearse una segunda dosis de la vacuna
ya que ésta disminuye la varicela en nifios vacunados.
De todas formas es destacable que con una sola dosis
practicamente han desaparecido las formas graves de
la enfermedad.

Hepatitis A
Es una vacuna que incluye antigeno del virus inacti-
vado; se administra por via intramuscular en dos do-
sis a los 15 y 21 meses de edad.

Fue incorporada al CEV en el afio 2008, ya que
Uruguay formaba parte de los paises de endemicidad

intermedia que se benefician del uso sistematico de la
misma. Si se mantiene la alta cobertura de vacuna-
cion, y sucede lo que ocurrid en otros paises (Israel,
EE.UU.), seguramente en los proximos afios se dejara
de ver enfermedad por hepatitis A. Es significativo
que en las ultimas inundaciones que suftrio el pais no
hubo brotes de hepatitis A.

Triple bacteriana

Difteria, tétanos, tos convulsa de células enteras; se
administra a los 5 afos. Esta vacuna es similar a la
pentavalente salvo por la falta de dos biologicos.

3. Vacunas disponibles no obligatorias

Vacuna de la gripe

“Pocas enfermedades infecciosas han afectado la sa-
lud y la economia de la poblacion de todo el mundo de
forma tan negativa, extensa y continuada como la gri-

t2)

pe”.

La capacidad de modificar la antigenicidad de las
glucoproteinas de superficie que poseen los virus de la
gripe A y B, (hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N)
dificultan la vacunacién y hacen que ésta deba reali-
zarse anualmente con los cambios necesarios. Estos
cambios en general son graduales (drift); cuando hay
un cambio brusco en la composicion antigénica (shift)
muchas personas estan susceptibles y se pueden pro-
ducir grandes epidemias o pandemias. Este shift sdlo
sucede con los virus A.

Los virus de la gripe se clasifican en tres géneros:
A,ByC. Losvirus A, a su vez, se clasifican en subti-
pos de acuerdoa Hy N (HIN1; H3N2, etcétera) y son
los responsables de las epidemias y pandemias. Los
del grupo B en general provocan casos aislados pero
pueden causar epidemias cada varios afios. Los del
grupo C producen casos esporadicos o brotes localiza-
dos.

Durante la estacion de la gripe hay estimaciones
de que entre el 10 a 20% de la poblacion puede con-
traer la enfermedad, pero en instituciones son fre-
cuentes tasas de ataque de entre 40-50%.

Muchas veces los casos aparecen en nifios en edad
escolar, que es donde se observan las maximas tasas
de ataque. La enfermedad mads grave se ve en los ex-
tremos de la vida y en quienes tienen enfermedades
cronicas de base.

Labase de la produccion de vacuna antigripal es la
vigilancia epidemiolédgica global del virus que se rea-
liza durante el afio, tanto en el hemisferio norte como
en el sur. Los datos de esa vigilancia se utilizan para
informar a los fabricantes de vacunas sobre las ten-
dencias de los cambios antigénicos de los virus.
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Esta vacuna esta compuesta por virus inactivados
de dos cepas de virus A y una cepa de virus B. Se ad-
ministra en forma anual, a los grupos establecidos
por las autoridades sanitarias, por via intramuscular.
Enlos mayores de 6 meses que se vacunan por prime-
ravez, se aplican dos dosis separadas por un mes. En
quienes ya han sido vacunados, se aplica una dosis
unica. Estas vacunas son de virus inactivados o sea
no pueden producir enfermedad.

La recomendacién de vacunacion en el Uruguay
incluye: a) nifios de 6 meses a 5 aios; b) nifios de cual-
quier edad con enfermedades cronicas (entre ellas las
enfermedades respiratorias cronicas incluyendo as-
ma) y c) personal de salud.

La vacuna no esta autorizada para menores de 6
meses, aunque este grupo etario es considerado de
riesgo. Por tanto se aconseja la vacunacion de quienes
los cuidan y quienes comparten la vivienda.

Hasta el presente, uno de los principales obstacu-
los que existen para el cumplimiento de la vacunacion
de los grupos de riesgo es la resistencia del personal
de salud, incluyendo médicos pediatras, que no esta
convencido de su utilidad.

Pandemia H1N1
En abril de 2009 un virus de influenza A HINI pre-
viamente no descrito fue aislado en Méjico y en
EE.UU. El 11 de junio de ese afio la OMS declar¢ la
existencia de una pandemia y el nimero de casos y de
fallecidos se increment6 en los meses siguientes.
Los esfuerzos por lograr una vacuna comenzaron
inmediatamente y fueron necesarios estudios de segu-
ridad e inmunogenicidad.
En marzo-abril de 2010 Uruguay dispuso de una
vacuna de virus inactivados HINT.

Vacuna antineumococo 23 valente

Es una vacuna de polisacaridos no conjugados y se
administra en una sola dosis a partir de los 2 afios de
edad por via intramuscular. No estd recomendada en
programas masivos de vacunacion.

Esta vacuna contiene polisacaridos de 23 seroti-
pos de neumococo (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, ON, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 23F
y 33F).

Algunos otros serotipos tienen reacciones cruza-
das y pueden aumentar la defensa contra ellos.

Al ser una vacuna no conjugada de polisacaridos
capsulares evoca una respuesta T dependiente por lo
que en general no es recomendada en menores de 2
afos. Recientes publicaciones, sin embargo, demues-
tran su utilidad a partir de los 12 meses, como booster
de otras vacunas (Prevenar® 7V).
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Indicaciones: asplenia anatomica o funcional, in-
munodeficientes (VIH, sindrome nefrotico, inmuno-
deficiencias primarias, enfermedades tumorales ma-
lignas, transplantados de o6rganos), mayores de 65
aflos.

Vacunas antimeningococo

En Uruguay esta disponible la vacuna antimeningo-
cocica B-C producida por el laboratorio Finlay de
Cuba. Es una vacuna preparada a partir de la membra-
na externa del meningococo B unida en forma no co-
valente al polisacarido del meningococo C.

Se administra por via intramuscular en dos dosis
separadas por un mes.

Pocas vacunas han sido tan polémicas como ésta.
En estudios realizados en Cuba, Brasil, Chile y No-
ruega la eficacia de esta vacuna en nifios mayores y
adultos oscild entre 57 y 85% pero cuando se utilizo
enmenores de 4 afios no se observo proteccion signifi-
cativa.

En Uruguay, asi como en la mayor parte de los pai-
ses de Europa y también en EE.UU., el grupo B es el
principal responsable de las enfermedades meningo-
cocicas y sobre todo en menores de 1 afio. Sin embar-
go la enfermedad meningocécica invasiva es ciclicay
los serogrupos responsables de la enfermedad pueden
variar de acuerdo a la edad y alo largo del tiempo y las
regiones geograficas.

Las diferencias entre los diversos estudios acerca
de las vacunas son debidas a la variabilidad que tienen
las cepas de meningococo B en una proteina capsular
denominada PorA en su respuesta inmunoldgica. El
polisacarido del meningococo del grupo B es un au-
toantigeno y es pobremente inmunogénico aun conju-
gado a proteina transportadora.

En el mercado internacional hay otras vacunas an-
timeningocdcicas; a) bivalentes, que incluyen los se-
rotipos A y C y b) cuadrivalentes que incluyen los se-
rotipos A, C, Y y W-135.

Vacuna antirrabica

La vacuna disponible en Uruguay es Veroab®.

Es para uso humano, inactivada, a partir de una ce-
pa del virus de la rabia. Se aplica por via intramuscu-
lar; son cinco dosis a administrar los dias 0 (inicio del
tratamiento), 3, 7, 14, 28 y refuerzo el dia 90.

Lavacunacion debe iniciarse lo antes posible den-
tro del “periodo oportuno” (25 dias después del acci-
dente).

Indicaciones: a) después de contacto estrecho
(mordedura o arafiazo) con animal susceptible de ra-
bia; b) contacto con saliva de animales que tienen sos-
pecha o confirmacion diagnostica de rabia por labora-
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torio; ¢) mordidos por perro o gato que no cumplié con
los 10 dias de observacion; d) idem que el anterior y
que el animal muere antes de los 10 dias; e¢) mordidos
por un animal carnivoro silvestre; f) mordidos o con-
tacto estrecho con murciélagos (manipulacion sin
guantes)y g) quienes hayan entrado a cuevas o lugares
donde habitan colonias de murciélagos sin proteccion
respiratoria.

4. Vacunas que debieran incorporarse al
CEV

Pertussis acelular

La frecuencia de las reacciones adversas leves pero
molestas, la incidencia excepcional de reacciones ad-
versas mas graves y la intranquilidad de la opinion
publica por supuestas complicaciones importantes
después de la vacunacion con la vacuna de células en-
teras estimulo la busqueda de vacunas efectivas y me-
nos reactogenas.

En 1981 comienzan a utilizarse estas vacunas ace-
lulares en Japon y desde entonces se han desarrollado
varias que han sustituido a las de células enteras en la
mayor parte de los paises desarrollados.

De acuerdo a los estudios realizados en varios pai-
ses, entre ellos el nuestro, se demostré que quienes
contagian a los nifios aun no protegidos por la vacuna
son los adolescentes jovenes, muchas veces los padres
de los nifios.

Eso ha llevado a que en varios paises se desarro-
llen estrategias al respecto. Por ejemplo Francia, Ca-
nada, Australiay otros paises han incorporado Pertus-
sis acelular para vacunar a los adolescentes.

En Costa Rica se ha desarrollado la estrategia del
“capullo” (cocoon) que consiste en vacunar a la madre
y padre del recién nacido al alta de la maternidad.

Ultimamente se ha publicado experiencia con va-
cuna de pertussis acelular en recién nacidos, lo que
podria ser otra forma de proteccion.

Uruguay tiene pruebas de la existencia de tos con-
vulsay necesita definir una estrategia al respecto. Hay
una vacuna acelular autorizada en el Uruguay para
adolescentes y adultos (Bostrix®) y existe otra en el
mercado internacional: Adacel®.

Rotavirus

Rotavirus es la causa mas frecuente de diarrea en ni-
fos. Al llegar a los 5 afios de edad practicamente to-
dos habran tenido contacto con el virus. En paises
como Uruguay la mortalidad por rotavirus (por dia-
rrea en general) es baja, pero la morbildad es alta. Ro-
tavirus es causa frecuente de consulta, hospitaliza-
cion y contaminacion intrahospitalaria.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) su-
giere a los paises miembros considerar la inclusion de
vacuna de rotavirus en los calendarios de inmuniza-
cion.

La enfermedad diarreica aguda es, por diversas y
conocidas razones, mas grave en niflos provenientes
de hogares pobres por lo que esta vacuna, ademas, es
de interés social.

Inmunidad asociada a rotavirus

La infeccion natural confiere inmunidad protectora
contra reinfeccion aunque no completa y es mas efecti-
va contra reinfecciones sintomaticas. La infeccion na-
tural se asocia a elevacion de titulos de anticuerpos es-
pecificos séricos y de mucosas y en esto se basan las
vacunas.

Hay dos vacunas licenciadas en cuyos estudios de
fase III intervinieron niflos de Latinoamérica: Rota-
teq® y Rotarix®. En ambas se descart6 que tuvieran
asociacion con invaginacion intestinal, causa que hi-
zoretirar del mercado la anterior vacuna de rotavirus.

Rotateq® es una vacuna a gérmenes vivos atenua-
dos que se administra en tres dosis por via oral a los 2,
4 y 6 meses de vida.

Rotarix® es una vacuna a gérmenes vivos atenua-
dos, que se administra en dos dosis por via oral a los 2
y 4 meses de vida.

En EE.UU. las dos vacunas se recomiendan por
igual.

Vacuna del virus del papiloma humano
(HPV)

El principal beneficio de esta vacuna es la proteccion
que brinda contra el cancer de cuello uterino y proba-
blemente otros canceres anogenitales producidos por
el HPV.

Después de la de hepatitis B, que previene el carci-
noma hepatico provocado por dicho virus, ésta es la
segunda vacuna que previene de cancer.

Si bien el cancer cervical es considerado una en-
fermedad prevenible, permanece como uno de los tres
mas frecuentes entre mujeres menores de 45 afios en
casi el 90% de los paises.

Se han descrito unos 100 tipos de HPV de los cua-
les unos 40 infectan el area genital.

Algunos de éstos tienen alto riesgo de provocar
cancer cervical (y otros tipos de cdncer anogenitales)
entre los que se destacan el 16, 18, 45y 31.

Los HPV de alto riesgo se detectan en 99% de los
canceres cervicales y aproximadamente el 70% de los
canceres cervicales en el mundo son causados por los
tipos 16y 18. Si bien la infeccion con los tipos de HPV
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de alto riesgo es considerada necesaria para el desarro-
llo de cancer cervical, ella no es suficiente ya que la
mayoria de las mujeres que tienen estos HPV no desa-
rrollan cancer.

Hay dos vacunas en el mercado de venta libre:
Gardasil®, vacuna recombinante, tetravalente (tipos
6,11,16,18) conadyuvante; y Cervarix®, que contie-
ne antigenos de los tipos 16 y 18, con adyuvante.

Ambas son inyectables, se aplican por via intra-
muscular en tres dosis los meses 0, 2 y 6 y se pueden
indicar a partir de los 9 aflos de edad.

Si bien el costo de estas vacunas es elevado, en el
analisis costo-beneficio se debe tener en cuenta que el
cancer de cuello uterino es, segun los paises, la segun-
da o tercera causa de muerte por cancer en mujeres.
Afecta en un gran porcentaje a mujeres jovenes.

Las vacunas no son sustitutas del screening de ru-
tina para cancer cervical y las mujeres que reciben la
vacuna deben también realizarse el screening.

El Papanicolau tiene hasta un 30% de falsos nega-
tivos; ademas muchas mujeres no hacen el control en
forma rutinaria.

5) Vacunas del viajero

Hoy en dia es frecuente que los nifios viajen a diver-
sas partes del mundo. Para los viajeros, el riesgo de
contraer infecciones evitables por vacunas depende
del destino al que se dirigen, la duracion y naturaleza
del viaje. En general el riesgo de contraer una enfer-
medad infecciosa en los paises en vias de desarrollo
es mayor cuando se viaja a medios rurales, y se parti-
cipa de las formas de vida de la poblacion autoctona,
que cuando el viaje se limita a los circuitos turisticos
de las grandes ciudades.

De todas formas hay que recordar que en los paises
desarrollados también pueden existir riesgos: encefa-
litis centroeuropea, que se transmite por garrapatas en
las zonas boscosas de paises del centro de Europa o la
enfermedad de Lyme en zonas de la costa este de
EE.UU.

La hepatitis A es la enfermedad evitable que los
viajeros contraen mayoritariamente (se calcula en 20
casos por 1000 viajeros por mes).

Frente a la consulta por viaje se recomienda: a) ac-
tualizacion de las vacunas sistematicas del CEV; b)
administrar las vacunas especificas para el destino del
viajero y ¢) analizar los antecedentes del nifio en cuan-
to a enfermedades previas o predisponentes.

Muchas veces resulta dificil programar las inmu-
nizaciones necesarias, fundamentalmente si la con-
sulta es pocos dias antes del viaje. A este respecto una
premisa de importancia es que la mayoria de las vacu-
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nas pueden combinarse sin temor a reducir la inmunoge-
nicidad ni aumentar las reacciones adversas.

Las vacunas inactivadas o por ingenieria genética
pueden aplicarse al mismo tiempo o con cualquier in-
tervalo antes o después de otras vacunas inactivadas o
atenuadas.

Las vacunas atenuadas (gérmenes vivos) deben
administrarse en forma simultanea o con 30 dias de di-
ferencia de otras vacunas atenuadas.

Las vacunas de virus atenuados (MMR, varicela,
OPV) deben administrarse por lo menos 2 semanas
antes o 3 meses después de haber recibido inmunoglo-
bulinas.

Vacunas probables no sistematicas

Hepatitis A

Recordar que en Uruguay es sistematica pero a partir
del afio 2008; los mayores pueden no estar protegidos
y debe ser indicada cuando se viaja a paises de ende-
micidad intermedia o alta.

Fiebre amarilla
Es una vacuna de virus vivos atenuados, Stamaril®.
Esta indicada a partir de los 9 meses, antes de esa
edad puede ser riesgosa. Se administra por via intra-
muscular y es efectiva a partir de los 10 dias de admi-
nistrada.

El certificado internacional de vacunacion tiene
validez a partir de los 10 dias de recibida y dura 10
afos.

Fiebre tifoidea

Hay dos vacunas:

a) Vivotif® es una vacuna a gérmenes vivos y ate-
nuados. Esta indicada en mayores de 6 afios y
consta de 3 capsulas que se administran por via
oral en dias alternos. Contraindicada en inmuno-
deprimidos.

b) Typhim Vi® es una vacuna de polisacaridos, inyec-
table i/m y se recomienda solamente después de
los 2 afios.

Colera

Es una vacuna de bacterias vivas atenuadas, Oro-
chol®. Esta indicada en mayores de 2 anos y se admi-
nistra por via oral.

En caso de duda sobre qué vacunas aconsejar, de
acuerdo a los paises a los que viajara el niflo, se reco-
mienda recurrir a sitios web de informacion, particu-
larmente el de la Organizacion Mundial de la Salud:
“International travel and health” 2010 Edition, en:
www.who.int/ith/en/
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Tabla 1

Intervalo recomendado entre
las dosis

Administracion simultanea.
Combinacion

Pueden ser administrados
simultaneamente en diferentes
sitios en cualquier tiempo e
intervalo entre las dosis.

Productos conteniendo AC o
Ag inactivados

No deben ser administrados
simultaneamente. Si la
administracion simultanea de
vacuna de sarampion o varicela
es inevitable, administrar en
diferentes sitios y revacunar o
hacer test de seroconversion
luego del intervalo necesario.

Productos conteniendo AC y
Ag vivos

6. Algunas guias practicas

= Cuando se administran dos o mas vacunas con an-
tigenos inactivados pueden administrarse simul-
taneamente o en cualquier intervalo entre las do-
sis.

= Cuando se administran vacunas de antigenos inac-
tivados y vacunas a gérmenes vivos pueden admi-
nistrarse simultaneamente o en cualquier interva-
lo entre las dosis.

= Cuando se administran dos o mas vacunas a gér-
menes vivos pueden administrarse simultanea-
mente o con un intervalo de al menos 4 semanas.

Gulas para administrar productos conteniendo
anticuerpos (AC) y vacunas (productos
conteniendo sangre, inmunoglobulinas sea
endovenosa o intramuscular)

Ver tabla 1.

Vacunas a gérmenes vivos atenuados.
= BCG.

= MMR (sarampioén, rubéola, paperas).
m Varicela.

= OPV (polio via oral)

= Rotavirus.

= Fiebre amarilla.

= Colera.

m  Fiebre tifoidea.

Los nifios nacidos pretérmino se deben vacunar de
acuerdo a su edad cronologica (no edad corregida).

7. Seguridad y contraindicaciones
de las vacunas

Las vacunaciones son de las intervenciones sanitarias
mas rentables y difundidas. Sin embargo ninguna va-
cuna es totalmente segura o efectiva. Ademas, cuan-
do una vacuna es eficaz la enfermedad a la que esta
dirigida es menos frecuente. En estos casos, las reac-
ciones adversas relacionadas con la vacunacion, tanto
las provocadas por las vacunas (reales) como las aso-
ciadas con ellas sélo por coincidencia, se vuelven
cada vez mas frecuentes e importantes.

También se debe tener en cuenta que los efectos
adversos de los productos farmacéuticos (por ejemplo
vacunas) que se administran a personas sanas, sobre
todo nifios pequeilos, para evitar enfermedades se to-
leran mucho menos que los causados por productos
que se administran a personas enfermas con fines cu-
rativos (por ejemplo insulina, antibidticos).

Losriesgos adversos severos (encefalopatia aguda
post vacuna de pertussis a células enteras, sindrome
de Guillain Barré post vacuna de la gripe, paralisis
asociada con OPV) son de una frecuencia de entre 1
por 100.000 a 1 por milléon de dosis y por tanto es casi
imposible investigarlos mediante estudios epidemio-
logicos.

En 1991 la OMS recomendo que en todos los pro-
gramas nacionales se implementara la vigilancia de
los efectos adversos tras la vacunacion. Las reaccio-
nes adversas deben ser denunciadas a la seccion co-
rrespondiente del Ministerio de Salud Publica.

Debido alaeficaciay seguridad de las vacunas que
se utilizan actualmente, son muy pocas las contraindi-
caciones absolutas de vacunacion.

Estas son: a) reaccion anafilactica a dosis previas
de la vacuna; b) reaccion anafilactica grave a alguno
de los componentes de la vacuna y ¢) enfermedad agu-
da, moderada o grave con o sin ficbre.

No son contraindicaciones para la vacunacion:

= Enfermedad aguda benigna como proceso cata-
rral, otitis media aguda o diarrea en un nifio sano.

= Nifio en tratamiento con antibioticos o en fase de
convalecencia de una enfermedad leve.

= Reacciones leves previas como dolor, enrojeci-
miento o inflamacion en el lugar de la inyeccion o
fiebre menor a 40°5.

= Embarazo en la madre o cuidadora del nifio.
®  Prematuridad.

Al indicar una vacuna es bueno hacer un pequefio
interrogatorio sobre las condiciones generales del
nifio/adolescente y quienes lo rodean:
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= ;Ha presentado alguna reaccion adversa grave a
vacunas previas?

= ;Tiene alguna enfermedad que comprometa el sis-
tema inmunitario o recibe medicaciéon inmunosu-
presora (entre ellos corticoides)?

m ;Tiene alguna enfermedad que produzca altera-
ciones de la coagulacion o trombocitopenia?

= ;Ha recibido transfusiones o inmunoglobulinas
en el Gltimo afio?

= ;Ha recibido alguna vacuna a gérmenes vivos en
las ultimas 4 semanas?

= ;Convive con alguna persona que tenga una enfer-
medad que cause inmunosupresion?

= Sies una adolescente mujer, jes posible que esté
embarazada o que lo haga en los meses proximos?

Se debe recordar siempre que la posibilidad de te-
ner una complicacion grave por una enfermedad in-
fecciosa evitable por vacuna, es al menos 1000 veces
mayor que el de una reaccidn adversa grave produci-
da por la misma.

8. Perspectivas a futuro

El siglo XX logro avances espectaculares en el control
de enfermedades infecciosas a través de las vacunas.
Pese a ello quedan muchos desafios para lograr el con-
trol de paludismo, dengue, tuberculosis y SIDA, entre
otros.

El desarrollo de la investigacion en biologia, mi-
crobiologia, inmunologia, bioquimica y genética mo-
lecular permite avances notables y enfoques nuevos
en el disefio de nuevas vacunas. Las técnicas de re-
combinacion de DNA ylareaccion en cadena de lapo-
limerasa (PCR) son herramientas de gran valor para la
identificacion y aislamiento de los genes de virulencia
de los microorganismos.

Existen tres tipos de vacunas en general.

Una vacuna atenuada, generalmente, es un prepara-
do apartir de un microorganismo vivo capaz de replicar-
se por si mismo en el hospedador o de infectar células y
funciones como un inmunogeno sin causar la enferme-
dad natural.

Una vacuna inactivada o de subunidad es un inmu-
noégeno incapaz de replicarse en el hospedador.

Una vacuna de acido nucleico (generalmente
ADN) carece de capacidad de replicacion en seres hu-
manos y es absorbida por las células dentro de las cua-
les promueve la sintesis del/los antigeno/s vacunal/es.

Para decidir qué tipo de vacuna se ha de desarrollar
es preciso tener en cuenta la patogenia, la epidemiolo-
giay lainmunobiologia de la enfermedad en cuestion,
asicomo la posibilidad técnica de las diversas alterna-
tivas de los disefos.

Archivos de Pediatria del Uruguay 2010; 81 (1)

Las vacunas habituales conocidas se denominan pre-
ventivas; hay mucho interés y se desarrolla abundante
investigacion para lograr vacunas terapéuticas que ac-
tuarian sobre algunas enfermedades infecciosas (SIDA)
0 para otros procesos cronicos como cancer o diabetes
mellitus.

Las técnicas utilizadas son varias y no es el propo-
sito de esta presentacion analizarlas. Pero el uso de
adyuvantes inmunes o inmunomoduladores que ace-
leren o prolonguen la respuesta inmunologica, el en-
capsulamiento de antigenos en polimeros biodegrada-
bles que permitan una liberacion prolongada de esos
antigenos (evitando las dosis booster), la utilizacion
de vectores, microorganismos no patégenos a los que
se le incorporan genes mutantes responsables de la pa-
togenicidad de otros microorganismos, son solamente
algunas de las técnicas que se desarrollan.

Es también de importancia poder participar en las
investigaciones de seguridad, eficacia y vigilancia de
las vacunas. Esto estimula el estudio y desarrolla ca-
pacidades de los equipos de salud. Las vacunas de ro-
tavirus Rotarix® y Rotateq® incluyeron en cada estu-
dio mas de 60.000 nifios entre ellos de varios paises la-
tinoamericanos. Uruguay tiene capacidad intelectual
y posibilidades de participar en estudios que permitan
valorar seguridad, inmunogenicidad, reactogenici-
dad, obviamente que cumpliendo con las normas éti-
cas de rigor.

9. Paginas web sobre vacunas

Esta es una lista de algunos de los sitios web que ofre-
cen informacioén sobre vacunas.

En general estas paginas ofrecen informacion util
para el equipo de salud pero también para el publico
en general.

Muchas tienen links con bibliografias de valor.
WWW.cispimmunize.org
www.who.int/vaccines
www.immunizationinfo.org
www.immunise.health.gov.au/
www.vaccinealliance.org
www.travelhealth.co.uk

www.who.int/ith/

www.who.int/ith/en/
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