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RESUMEN .
Una de las estrategias mas exitosas en Salud Publi-

ca ha sido la vacunacion, ésta se realiza de acuerdo
a una planeacion estratégica, es decir, posee cier-
tos objetivos dirigidos a una poblacién, grupo etario
y area geografica determinada, cuya finalidad es la
de erradicar, prevenir o mitigar enfermedades cuya
magnitud y trascendencia impactan en la salud de la
poblacién, asi como en los presupuestos en salud.
Actualmente, se han realizado numerosas evalua-
ciones sobre el costo-eficacia y costo-beneficio de
la vacunacion por enfermedades infecciosas agudas
(influenza), enfermedades infecciosas transmitidas
por vectores (dengue) y enfermedades infecciosas
no agudas (VPH). Si bien las metodologias y esce-
narios utilizados son dispares, en todos los estudios
los resultados de costo-eficacia fueron muy depen-
dientes del costo de la vacuna. Sin embargo, resulta
pertinente disponer de informacién sobre los efectos
a corto y largo plazo luego de la vacunacion y mas
especificamente sobre la disminucién de casos de
cancer cervicouterino (CaCU), asi como la disminu-
cion del nimero de complicaciones graves y muertes
evitadas por influenza y dengue.

Palabras Clave: virus del papiloma humano, virus
del dengue, virus de influenza, vacuna.

ABSTRACT

Vaccination has been one of the most successful
strategies in Public Health, this is done according to a
strategic planning, that is, through certain objectives
aimed at a population, age group and a specific geo-
graphic area, whose purpose is to eradicate, prevent
or mitigate diseases whose magnitude and transcen-
dence impact on the health of the population, as well
as on health budgets. Nowadays, numerous evalua-
tions have been carried out on the cost-effectiveness
and cost-benefit of vaccination for acute infectious
diseases (influenza), infectious diseases transmitted
by vectors (dengue) and non-acute infectious disea-
ses (HPV). Despite the methodologies and scenarios
used are unequal, in all studies the cost-effective-
ness results were very dependent on the cost of the
vaccine. However, it is relevant to have information
on short and long-term effects after vaccination and
more specifically on the decrease of cervical cancer
cases, as well as the decrease in the number of se-
rious complications and deaths caused by influenza
and dengue.

Keywords: human papilloma virus, dengue virus, in-
fluenza virus, vaccine.
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INTRODUCCION

Después de la fundacion de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) y del Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF), los programas de
vacunacion se globalizaron. En 1974, la OMS lanzé
el Programa de Inmunizacion Ampliada (EPI), con el
objetivo de aumentar drasticamente las tasas de va-
cunacion entre los nifios en los paises en desarrollo®.
El éxito del programa EPI fue debido en parte a un
solido liderazgo de la OMS en muchos paises en de-
sarrollo, asi como al apoyo financiero de comunidad
internacional. El impacto de la vacunacion no solo se
ha limitado al mundo industrializado, se estima que
alrededor de 103 millones de casos de enfermedades
infecciosas seleccionadas se han evitado mediante la
vacunacion desde 19242,

Actualmente, con el objetivo de reducir la carga de
enfermedades relacionadas con el VPH se han de-
sarrollado e implementado vacunas compuestas por
particulas similares a los virus de VPH 16, 18, 6 y
11 (tetravalente), de VPH 18 y 16 (bivalente) y mas
recientemente VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
(nonavalente)®*. El desarrollo de la préxima genera-
cion de vacunas sera cada vez mas desafiante, en
tanto, debido a que los organismos a los que estan
dirigidos tienen estructuras y ciclos de vida mas com-
plejos, poseen mecanismos de evasién 0 no son muy
efectivas para inducir la respuesta inmune humana a
través de antigenos, como por ejemplo los virus de la
influenza®. En el caso del desarrollo de vacunas con-
tra otras enfermedades infecciosas como es el caso
del dengue, deberia ser en teoria mas facil utilizando
tecnologias establecidas, sin embargo, la modesta
eficacia probada recientemente, enfatiza los desafios
qugz representa su desarrollo y seguridad comproba-
da®.

Vacunacion contra el virus del papiloma humano

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) son un grupo
de virus de ADN de doble banda que pertenecen a
la familia Papovaviridae, no poseen envoltura, vy tie-
nen un diametro aproximado de 52-55 nm’. El 70%
de cancer cervicouterino (CaCU) y de las lesiones
precancerosas de Utero es causado por dos tipos de
VPH,16 y 18. El CaCU es el segundo tipo de cancer
mas frecuente en las mujeres de las regiones menos
desarrolladas; se estima que en 2012 hubo unos 445
000 casos nuevos (84% de los casos nuevos mun-
diales). Ese mismo afio aproximadamente 270 000
mujeres murieron de CaCU; mas del 85% de esas
muertes se produjeron en paises de ingresos bajos
y medianos. El cancer cervicouterino es comudn entre
las edades de 30y 45 afios, por lo tanto, afecta muje-
res con familias jovenes®®.

En nuestro pais, la prevalencia reportada por diferen-
tes autores de infeccién por VPH fluctda entre el 10
y el 12% y se presenta con mayor frecuencia en mu-
jeres mayores de 25 afos (54.9%) y disminuye sus-
tancialmente en el grupo de 46 a 55 afios (27.5%).
De acuerdo con Globocan 2012, Brasil, México, In-

8

dia y China contribuyen con un 41% (216,998) del
total de nuevos casos diagnosticados y con un 42%
(110,186) de las muertes por cancer cervicouterino in-
vasivo. Los tipos de VPH mas prevalentes en México
en muestras obtenidas de lesiones del cuello uterino
fueron el 16, 18, 58, 31 y 45, ante este panorama, la
prevencion primaria por medio de la vacunacion se
posiciona como la mejor alternativa, en donde el can-
cer representa un problema de Salud Publica®.

En México, se propuso la implementacién de una
politica focalizada en los programas de vacunacion
contra VPH, dirigidos a mujeres de estratos socioe-
condémicos bajos en poblaciones rurales y urbanas,
con dificultades en el acceso a servicios de salud y a
la citologia cérvico vaginal (CCV); garantizar la vacu-
nacion sin mejorar el acceso a la CCV periddica y sin
intervenir en los determinantes sociales de la salud,
sigue siendo una tarea incompleta. Tal es el caso de
Oaxaca, donde a través de un estudio se identificd
que en mujeres de entre 15y 49 afios, solo el 30% se
habia realizado el estudio diagndstico®,

La vacuna contra el VPH contra el VPH es una gran
estrategia de la Salud Publica para prevenir el CCU,
ya que reduce la frecuencia de la infeccion por VPH
en la poblacion mundial. Junto con la deteccion, re-
presenta una herramienta poderosa para reducir la
carga de CCU a nivel mundial. La vacuna es altamen-
te eficaz contra precursores de alto grado de cance-
res vulvar, vaginal y anal en mujeres. Casi el 70-80%
de los canceres de cuello uterino se atribuyen al VPH
16 y 18 en diferentes regiones del mundo™.

Actualmente, las tres vacunas contra el VPH dirigi-
das a prevenir las infecciones persistentes del tracto
genital que existen son: una vacuna bivalente (Cer-
varix™) dirigida a los tipos de VPH 16 y 18, una va-
cuna tetravalente (Gardasil™) dirigida contra el VPH
16y 18 y VPH 6 y 11 (que causan verrugas genitales)
y una vacuna contra el VPH (Gardasil 9™) dirigida a
los tipos del VPH 31, 33, 45, 52 y 58 ademas de los
tipos de VPH 6, 11, 16 y 18. Estas vacunas fueron
inicialmente evaluadas mediante ensayos clinicos
aleatorizados en regimenes de tres dosis administra-
das durante un periodo de 6 meses®. En E.E.U.U., las
vacunas (Gardasil® y Cervarix®) fueron aprobadas
por la Food and Drug Administration en 2006 y 2009,
respectivamente®. A fines de 2014, la vacuna contra
el VPH de nueve componentes (Gardasil9) fue auto-
rizada y en febrero de 2015 fue recomendada para
su uso por el Comité Asesor sobre la Practica de In-
munizacién. La vacuna se basa en el mismo sistema
de produccion que la tetravalente y de manera simi-
lar contiene cepas para los tipos VPH 6 / 11/16 y 18
(més adyuvante de aluminio) y también contiene los
tipos de VPH 31,33,45,52 y 58, que son los siguientes
cinco tipos mas comunmente detectados en CaCU.
Esto significa que las mujeres vacunadas podrian ser
potencialmente protegidas contra alrededor del 90%
de los virus causantes de CaCUs.

Los programas de inmunizacion de la vacuna contra
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el VPH actualmente recomendados incluyen dos do-
sis durante 6-12 meses para personas menores delb5
afos y tres dosis para personas de 15 afios 0 mas o
para aquellas mujeres inmunocomprometidas®.

Durante el seguimiento de hasta 7 afios de una can-
tidad sustancial de mujeres que recibieron una dosis
Unica de vacuna tetravalente contra el VPH, Sanka-
ranarayanan et al., sugieren que una sola dosis es
inmunogénica y proporciona proteccion contra las
infecciones provocadas por el VPH 16 y 18. No obs-
tante, la aplicacion de dos y tres dosis de las vacunas
contra el VPH es considerada segura®*2.

Los estudios de vigilancia posteriores a la vacunaciéon
muestran que ha disminuido la prevalencia de VPH
presente en verrugas genitales y en neoplasias cer-
vicales intraepiteliales en poblaciones vacunadas en
Austria, Australia, EE. UU., Canada, el Reino Unido,
Dinamarca, Suecia, Alemania y Nueva Zelanda®®. Se
estima tambien que si se lograra alcanzar una cober-
tura de vacunacion del 60% en nifias y 40% en nifios,
mediante la vacunacién nonavalente contra el VPH,
se reduciria la incidencia de CaCU en los proximos
100 afos*15, A pesar de sus altos indices de efectivi-
dad, las mujeres vacunadas pueden llegar a padecer
cancer cervicouterino por falla de la vacuna o porque
éste es producido por un virus del papiloma humano
de alto riesgo contra el que no se ofrecio proteccion.
Para que la vacunacion antivirus del papiloma huma-
no sea efectiva y alcance su objetivo de disminuir el
namero de casos de cancer cervicouterino debe lle-
gar,2 cuando menos, al 70% de la poblacion femeni-
nat2,

Antes de la obtencion de la licencia de las vacunas
contra el VPH en 2006, se anticipd que existian in-
formes coincidentes de la vacunacion contra el VPH
y serias enfermedades asociadas en la adolescen-
cia (como las condiciones autoinmunes o trastornos
neuroldgicos). Esto efectivamente ocurrid y resultd
en publicaciones e informes de casos sobre una po-
sible reaccion adversa a la vacuna contra el VPH. Sin
embargo, después de 9 afos transcurridos desde la
obtencion de la licencia, con una distribucion de mas
de 230 millones de dosis de vacunas de VPH cuadri-
valentes y bivalentes a nivel mundial y estudios anali-
ticos de alta calidad han demostrado la seguridad de
la vacuna contra el VPH, no existe asociacion entre
las vacunas contra el VPH y una gama de enfermeda-
des graves, incluidas las neuroldgicas, enfermedades
tromboembdlicas y autoinmunes?s.

La OMS ha revisado la seguridad de las vacunas
contra el VPH en mudltiples ocasiones y las ha eva-
luado como seguras en cada ocasién, en su revision
mas reciente sefialé el gran potencial de dafio si se
retiran las vacunas debido al temor en la poblacion
sobre la seguridad de la vacuna. No se han obser-
vado patrones de anormalidad fetal en mujeres in-
advertidamente vacunadas durante el embarazo. La
vigilancia posvacunal de rutina en muchos paises han
identificado reacciones en el sitio de inyeccion y en
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menor frecuencia sintomas sistémicos. Luego de 9
afos transcurridos desde la obtencion de la licencia,
con una distribucion de mas de 230 millones de do-
sis de vacunas de VPH cuadrivalentes y bivalentes
a nivel mundial y estudios analiticos de alta calidad
han demostrado la seguridad de la vacuna contra el
VPH, no existe asociacion entre las vacunas contra el
VPH y una gama de enfermedades graves, incluidas
las neuroldgicas, enfermedades tromboembdlicas y
autoinmunes?®. Con respecto a la incidencia de efec-
tos adversos (EA) se presentaron algun tipo de mani-
festaciones locales en el 76.52% de los vacunados.
Los EA més comunes fueron reacciones en el sitio de
inyeccion (dolor, induracién y eritema) y reacciones
alérgicas. Existen pocos casos reportados de mujeres
con experiencia de aborto espontaneo que se cree
gue no estan relacionados con la vacuna®®?’,

Vacunacion contra el virus de la influenza

Existen tres tipos de virus de influenza, A, By C, que
pertenecen a la familia Orthomixoviridae y tienen un
genoma de ARN. Los diferentes subtipos de virus de
influenza se han generado por cambios en los anti-
genos proteicos de superficie, las proteinas hemaglu-
tinina (HA) y neuraminidasa (NA11). Los virus tipo A
se clasifican en subtipos en funcion de las diferentes
combinaciones de las proteinas HA 'y NA. En la ac-
tualidad estan circulando en los humanos virus de los
subtipos A (H1N1) y A (H3N2). Los casos de influenza
C son mucho menos frecuentes que los de influenza
Ao B,y es por ello que en las vacunas contra la gripe
estacional solo se incluyen virus de los tipos Ay B*®1°

La influenza se transmite principalmente por gotitas
infectadas y emitidas por la respiracion; es decir, por
aire, mediante tos y estornudos. Es importante sefia-
lar que algunas personas infectadas no presentaran
ningun sintoma, pero pueden infectar a otros sin sa-
berlo, incluso los pacientes que presentan sintomas
de gripe pueden transmitir la infeccion desde un dia
antes de que se sientan enfermos y hasta una semana
después luego de presentar los sintomas. Una nota
importante sobre la capacidad que tiene la influen-
za para propagarse se relaciona con sus frecuentes
cambios genéticos. A menudo aparecen nuevas ce-
pas de influenza, y una infeccion previa con una cepa
diferente no garantiza inmunidad contra una infeccion
futura. Esta es una de las razones por la que cada
afio se crean nuevas versiones de la vacuna contra la
influenza estacional, para asi tratar de proteger contra
cualquier cepa de gripe que circule durante la esta-
cibn mas reciente®.

En todo el mundo, la influenza causa entre 3 y 5 mi-
llones de casos de enfermedad grave (neumonia) y
entre 250,000-500,000 muertes cada afo. La vacuna-
cion sigue siendo la medida mas efectiva para preve-
nir la influenza y sus complicaciones!®.

La vacunacion contra influenza en México inicid en
2004 con la vacunacion de nifios de 6 a 23 meses de
edad y adultos mayores de 65 afios?!. Las infecciones
respiratorias agudas (IRA) son la séptima causa de
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mortalidad, y las enfermedades del sistema respira-
torio son la cuarta causa de ingresos hospitalarios en
los adultos mayores de 65 y mas afios de edad en
México. Durante el afio 2001, 200 personas de este
grupo fallecieron de neumonia o sus complicaciones.
En 2003, cerca de 66 000 individuos recibieron la va-
cunacion contra influenza. Las politicas de vacuna-
cion se han elaborado en concordancia con la selec-
cion de los grupos prioritarios. El nUmero de dosis que
se compra se determina en funcién de la poblacién
objetivo y las recomendaciones internaciones. Los
grupos se han expandido en los ultimos afos; de 4
millones de dosis en 2004 a aproximadamente 33 mi-
llones de dosis para la temporada 2015-2016%.

Las vacunas actuales contra la influenza recomenda-
das por la OMS estan disponibles como formulas tri-
valente o cuadrivalentes inactivadas administrada por
via intramuscular o como una mezcla viva atenuada
de cepas de influenza, administradas por via intra-
nasal. Las diversas dosis y formulaciones pueden o
no contener ovoalbimina o mercurio, y la elegibilidad
para algunas formulaciones tiene restriccion de edad.
Cada afo, la OMS recomienda las cepas de virus que
componen la futura vacuna estacional para los hemis-
ferios norte y sur. Durante casi 60 afios, esta decision
se tomd en cooperacion con los Centros Colaborado-
res de la OMS; los Centros Nacionales de Influenza
y las redes de influenza animal, que brindan informa-
cioén genética y antigénica y las redes de vigilancia en
todo el mundo y agrupadas por region (Red Europea
de Vigilancia de la Influenza y los CDC) también fue-
ron parte importante como fuente de informacion®.

Posteriormente, la OMS es responsable de seleccio-
nar tres cepas con mas posibilidades de semejarse
genéticamente a las cepas que circularan durante la
siguiente temporada de gripe invernal. Para el invier-
no en el hemisferio norte, esta decision se toma el
mes de febrero previo. En algunos casos, se puede
elegir nuevamente una de las cepas utilizadas en la
vacuna del afio anterior, si esa cepa siguiera circu-
lando. A partir de ahi, puede comenzar el desarrollo y
produccion de la vacuna?.

La regién de la OPS / OMS ha seguido progresando
con la vacunacion contra la influenza en los ultimos
afos. A partir de 2015, el 89% de los paises en las
Américas tienen politicas establecidas para la va-
cunacion contra la influenza estacional y el 64% de
paises dirigen la vacunacion contra influenza a mu-
jeres embarazadas, siendo éste el grupo de mayor
prioridad segln la OMS y la OPS en Enfermedades
Prevenibles por Vacunacion?.

Los componentes de la vacuna ocasionalmente pue-
den causar reacciones alérgicas, también llamadas
reacciones de hipersensibilidad inmediata y, por lo
general, se producen entre minutos y horas después
de la exposicion. Los sintomas van desde la urtica-
ria hasta el angioedema y la anafilaxia (1 caso en un
millébn de individuos vacunados)®. Los efectos se-
cundarios mas frecuentes son dolor, enrojecimiento
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e hinchazon en el sitio de la inyeccion (10-64%) con
una duracion de 1-2 dias y efectos secundarios sisté-
micos como dolor de cabeza, fiebre, malestar gene-
ral, y mialgia en aproximadamente 5% de los vacu-
nados. Como las vacunas inactivadas no contienen
virus vivos, no pueden causar influenza. Las vacunas
de virus vivos atenuados, los efectos secundarios son
raros, se presentan entre los sintomas mas comunes;
secrecién nasal, congestion, dolor de garganta y dolor
de cabeza?®. El sindrome de Guillain-Barré se consi-
dera el efecto secundario mas peligroso debido a la
vacunacion contra influenza. Sin embargo, es raro, la
publicacion anual la tasa de notificacion disminuyo de
un maximo de 0.17 por 100,000 vacunados en 1994
a 0.04 en 2003%.

Existe incertidumbre en el porcentaje de muertes evi-
tadas por vacunacion contra influenza. Se estimaron
simultdaneamente dos escenarios (Uno que asume
30% de muertes evitadas con la vacuna y otro que
reduce este porcentaje a 20%)%*.

Vacunacion contra el dengue.

Las enfermedades transmitidas por vectores (ETV)
son provocadas por un grupo heterogéneo de agen-
tes virales, bacterianos y parasitarios. A diferencia de
muchas otras infecciones en las que se produce la
transmisién directamente entre humanos, los ciclos
de transmisién de ETV requieren la participacion de
diferentes artrépodos como mosquitos, garrapatas,
pulgas y moscas que funcionan como vectores al
llevar patégenos a humanos. En algunas ETV como
malaria, zika o dengue, los artrépodos y los humanos
son los Unicos componentes de los ciclos.

El dengue es una de las enfermedades virales de
mas rapida dispersién en el mundo, es transmitida por
mosquitos. El nimero de casos de dengue notificados
anualmente a la OMS aumento de 0.4 a 1.3 millones
de 1996 a 2005 y alcanz6 2.2 millones y 3.2 millones
en 2010 y 2015, respectivamente. La enfermedad es
comun en mas de 110 paises, principalmente en el
sureste de Asia, América Latina, Africa, etc. La ma-
yoria de las personas con dengue se recuperan sin
ningun problema?” 28,

En México se registraron 32,100 contagios por den-
gue en 2014 y el costo de su atencidbn médica se es-
tima en 3,200 millones de pesos, equivalente a 2.5%
del presupuesto total del sector salud para el préximo
afio. Esta vacuna puede prevenir mas de 8,000 hospi-
talizaciones, 104 muertes anuales y generar ahorros
por 1,100 millones de pesos anuales por la reduccion
en costos asociados a la atencion médica®.

La evidencia epidemiolégica existente muestra que
las medidas existentes de vigilancia actual y el control
preventivo, no son suficientes para revertir la carga y
la tendencia creciente de la enfermedad causada por
la infeccion por virus del dengue. La tasa de inciden-
cia del dengue aumentd alrededor de 30 veces mas
de 1960 a 2010. El gasto en promedio por caso de
dengue (ambulatorio y hospitalizados combinados)
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tiene un costo alrededor de 828 dodlares, por lo que
en el control de la propagacion de dengue representa
una carga enorme y una amenaza directa para los
sistemas de salud, sobre todo en paises de bajos y
medianos ingresos?.

Algunas caracteristicas del virus del dengue y la en-
fermedad constituyen un gran desafio para el desa-
rrollo de una vacuna. En el caso de los flavivirus, la
principal proteina inmunogénica se encuentra en la
envoltura (proteina E) del virus y representa la base
para el desarrollo de la mayoria de las propuestas de
vacunas contra el dengue. Otro desafio importante ra-
dica en la fisiopatologia del dengue hemorragico, que
esta fuertemente asociado con la exposicion previa
al virus del dengue®. Una exposicion secundaria es
capaz de desencadenar una respuesta inmune exa-
gerada caracterizada por la secrecion de citocinas,
que contribuyen al deterioro de la funcion endotelial
y a la pérdida de plasma, esto como su caracteristi-
ca patognomonica. Explicado esto, cualquier vacuna
desarrollada contra el dengue necesita para lograr un
equilibrio ser lo suficientemente protectora para pre-
venir la enfermedad y ser lo suficientemente segura
para evitar una respuesta inmune patologica después
de la dosis inicial®2°,

Las vacunas inactivadas se producen al exponer un
agente patdgeno a productos quimicos, calor o radia-
cion en un proceso llamado inactivacién. Estas vacu-
nas son preferibles a las vacunas atenuadas in vivo
debido a la ausencia de riesgos tales como la rever-
sion de la virulencia o limitaciones en su uso en gru-
pos de poblacién seleccionados. Aunque en general
son muy estables, a veces, el proceso de inactivacion
altera la estructura de los patdgenos, y posiblemente
la inmunogenicidad de las proteinas virales, disminu-
yendo su eficacia para provocar una respuesta inmu-
ne protectora. Dada la alteracién causada por el pro-
ceso de la inactivacion, los virus de estas vacunas no
pueden replicarse, y, por lo tanto, las proteinas virales
deben ser altamente inmunogénicas por si mismas.
De lo contrario, la formulacion de la vacuna necesita-
ra agregar un refuerzo o adyuvante para aumentar su
inmunogenicidad. La forma inactivada de la vacuna
contra el dengue es la TDENV-PIV (GlaxoSmithKline)
pertenece a este grupo y se encuentra aun en desa-
rrollo y mejoramiento®.

Las vacunas recombinantes de vectores, también co-
nocidas como vacunas quiméricas, se basan en vi-
rus o microbios atenuados para introducir ADN de un
agente patdgeno que imita una infeccién natural y es-
timula el sistema inmune. La vacuna CYD-TDV contra
el dengue es un virus vivo atenuado. Es una vacuna
tetravalente quimérica construida al clonar genes del
DENV Pre-M y E en virus de fiebre amarilla cepa 17D
Y pertenece a este grupo. Los ensayos clinicos de
Fase lll tienen demostrada la eficacia de la vacuna en
la prevencion de formas graves de dengue?3!, Hasta
la fecha, esta es la Unica vacuna aprobada existente
en el mundo. Primero se otorg6 su licencia en México
en diciembre de 2015, y para fines de 2016, 12 paises
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adicionales de América Latina y el sudeste asiatico
también otorgaron la licencia a la vacuna CYD-TDV
(Dengvaxia®)®*. Se encontrd que la vacuna fue efec-
tiva para reducir el 60% del dengue, provee una efi-
cacia entre el 65 -81% en la prevencion del 80-90%
de los casos de dengue hemorragico en individuos
de 9 a 45 afios 6. El modelo dindmico de transmision
y los datos de ensayos clinicos han demostrado que
la efectividad de Dengvaxia® depende principalmente
del grupo de edad vacunado y la intensidad de
transmision local. Por lo tanto, la vacuna aun tiene
algunas desventajas:

1) La tasa de reduccion es baja: en ensayos clinicos,
la vacuna solo redujo las posibilidades de desarrollar
la enfermedad en aproximadamente un 60%.

2) No es efectiva para todas las edades: la vacuna
solo esta aprobada para su uso en personas de 9 a 45
afios. De hecho, la vacuna parece ser menos efectiva
en niflos menores de 9 afios que tedricamente nece-
sitan mas la inmunizacion.

3) Posiblemente se produzcan efectos secundarios:
las personas vacunadas tienen potencialmente mas
probabilidades de padecer un dengue mas agresivo
si se ponen en contacto con algun tipo de virus del
dengue mas adelante en el transcurso de la vida.

Otro aspecto a considerar acerca de la eficacia de la
vacuna, de acuerdo con la proporcion de la poblacién
previamente infectada con dengue y el subtipo de
dengue predominante, hace muy dificil la extrapola-
cion directa de los resultados del ensayo a todas las
areas endémicas de dengue e impone la necesidad
de estudios adicionales para esclarecer estas dife-
rencias y dar recomendaciones basadas en evidencia
cientifica mas completa33%,

Poco se ha reportado sobre los riesgos potenciales
de la exposicién CYD-TDV durante el embarazo es-
tan aun por establecer. Si bien la influencia del estado
serologico no habia sido explorada, en un estudio re-
ciente de caso-cohorte reevaluaron la eficacia y segu-
ridad de CYD-TDV por el estado del virus dengue al
inicio del estudio en tres de los ensayos de eficacia in-
cluidos en el analisis (CYD14, CYD15y CYD23/57).
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud,
las recomendaciones e investigacion a profundidad
sobre la seguridad en mujeres embarazadas son una
alta prioridad para poder justificar su uso®-¢,

Una vacuna similar a Dengvaxia® sera un gran avan-
ce en el control del dengue a corto plazo, pero no sera
un tratamiento completo a largo plazo, incluso en los
escenarios mas optimistas. En el estudio realizado
por Hadladish et al, en Yucatan, México, sugieren que
la vacunacion por si sola no puede eliminar el den-
gue. Estrategias diferentes de mitigacion del dengue
estan siendo desarrolladas activamente, y a largo pla-
Z0 estas pueden complementar o reemplazar a Den-
gvaxia®*.

Teniendo en cuenta estas perspectivas, la vacuna
contra el dengue es mas que nunca una verdadera
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necesidad para mejorar la salud de los millones de
individuos que habitan en las regiones endémicas del
dengue. El desarrollo y la introduccién de una vacu-
na contra el dengue son procesos desafiantes entre
los gobiernos actuales y exigentes al mismo tiempo
para los sistemas de salud publica que requieren la
participacion de todos los actores relevantes?®. Como
argumento teodrico, es valido esperar que una vacuna
sea completamente confiable, eficaz y segura, pero
en la vida real, las vacunas generalmente se adop-
tan teniendo en cuenta un equilibrio entre los efectos
positivos y los efectos adversos. Sin embargo, en re-
ferencia al desarrollo de esta nueva vacuna, los prin-
cipales expertos en dengue sefialan que: “La era en
gue la mayoria de las vacunas proporcionaban una
eficacia mucho mayor del 90% ha terminado. Multi-
ples de las vacunas desarrolladas mas recientemen-
te solo proporcionan una eficacia parcial. Si bien las
vacunas suelen estar autorizadas segun la eficacia
demostrada, el objetivo final de la vacunacién va mas
alla de la eficacia”.

Consideraciones para evaluar la pertinencia de las
vacunas contra VPH, influenza y dengue

En Latinoamérica la incidencia y mortalidad por can-
cer cervicouterino es entre 3 y 10 veces mayor que
paises industrializados y el PIB es un criterio reco-
mendado por la OMS para implementar politicas de
inmunizacion contra VPH; sin embargo, el PIB y el
presupuesto en salud son considerablemente mas
bajos en Latinoamérica y no hay una justificacion para
implementar programas de vacunacion poblacional
contra VPH, ante el elevado costo. Un analisis de cos-
to-efectividad de vacuna contra VPH en México de-
terminé que las estrategias de prevencion secundaria
son mas costo-efectivas para mujeres adultas, con la
utilizacion del Papanicolaou. Para que la vacunacion
contra VPH sea costo-efectiva, debera tener un costo
no mayor de 18 USD por dosis™.

Por otro lado, resulta pertinente disponer de infor-
macién sobre efectos a largo plazo luego de la va-
cunacion contra VPH y de la disminucion de casos
de CaCU, ya que las estimaciones del nimero de
mujeres que es necesario vacunar para prevenir un
caso de CaCU van de 324 a 9,080 segun se supon-
ga que la proteccion permanezca estable o mengle
en un 3% anual. No obstante, es preciso reconocer
gue los valores de anticuerpos protectores que logra
la vacunacién son muy elevados y que no hay prue-
bas de que se haya producido, durante los 5 afios se-
guimiento, un descenso de los titulos de anticuerpos
protectores que haga prever una paulatina pérdida de
la efectividad a largo plazo®®.

La eficacia de la vacunacion contra influenza esta
cuestionada en si por multiples variables, entre las
principales causas encontramos: la rapida aparicion
de subtipos antigénicamente Unicos, lo que continta
desafiando el ritmo actual de diagnéstico, seleccion
de prototipos y distribucién de vacunas, la eficacia
de alrededor del 30-60%, la inmunidad preexistente
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determina el nivel de proteccién contra cepas nove-
dosas y depende de la presencia de anticuerpos de
reaccion cruzada circulantes sin mencionar los efec-
tos supuestamente atribuibles a esta vacuna®.

Finalmente, el continuo aumento de la morbilidad
relacionada con el virus del dengue y la mortalidad
asociada plantea una grave amenaza para la Sa-
lud Publica mundial y que ha ejercido presion sobre
los presupuestos nacionales de salud especialmen-
te donde el dengue es endémico. La eficacia de la
vacuna es cuestionada, ya que existen cuatro tipos
de dengue genéticamente distintos virus (DENV 1-4),
todos causantes de infeccién severa por dengue3é®,
Durham P. Et al, en su estudio de Fase II-b sobre la
eficacia de la vacuna contra el dengue demostré que
la vacuna no mostrd evidencia de proteccion contra
DENV-2%.Por tanto es menester realizar estudios de
seroprevalencia para conocer los tipos de virus del
dengue de mayor prevalencia en cada regién antes
de realizar la vacunacién contra el dengue.
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