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RESUMEN

Las vacunas han demostrado ser una excelente estrategia
para reducir la morbimortalidad en infecciones respira-
torias, con un perfil de sequridad adecuado. Nuestro PN/
incorpora varias de ellas con este objetivo, logrando resul-
tados de alto impacto a nivel de salud publica. Para que
esto prosiga se requiere de nuestro compromiso y cono-
cimiento para estimular, difundir y obtener altas tasas
de cobertura, de manera de lograr efectos de proteccion
indirecta, conocidos como inmunidad comunitaria. Por
otro lado, se debe mantener la vigilancia epidemioldgica
de los agentes inmunoprevenibles para conocer su oscila-
cién temporal, serogrupos, sero y/o genotipos, de manera
de establecer directrices adecuadas de edad y esquemas de
vacunacion para la poblacién. Debemos avanzar en estos
temas y realizar estudios de efectividad de las vacunas que
hemos introducido, para conocer su aporte en la preven-
cién de infecciones respiratorias, de manera de objetivar
sus beneficios, conocer el impacto en poblaciones de riesgo
y avanzar en la vacunacion de embarazadas, para otorgar
mejores estrategias de prevencion a nuestra poblacidn.
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SUMMARY

Vaccines have proven to be an excellent strategy to reduce
morbidity and mortality in respiratory infections, with
an adequate safety profile. Our national immunization
programe incorporates several of them, achieving
high impact results in public health. To keep this
goal, is required our compromise and knowledge to
stimulate, disseminate and obtain high coverage rates
to achieve herd immunity effects. On the other hand,
epidemiological surveillance of vaccine agents must be
maintained to know their temporary changes in agents,
serogroups, sero and/or genotypes, in order to establish
appropriate guidelines of age and vaccination schemes
for the population. We must move forward on these issues
and perform studies of vaccines effectiveness, to put in
evidence their contribution in the prevention of respiratory
infections, so highlight their benefits, knowing the impact
on populations at risk and advance in the vaccination of
pregnant women, to provide better prevention strategies
to our population.

Key words: Vaccines, respiratory infections, national
immunization programe.



INTRODUCCION

Una de las intervenciones mas exitosas en Salud Publica
ha sido la introduccién de campanas y programas de vacu-
nacion a nivel mundial, logrando reducir e incluso erra-
dicar enfermedades con alta morbimortalidad. Se estima
que gracias a ellas se han evitado mas de 3 mil millones
de casos de enfermedades y se salvaran 25 millones de
muertes entre el periodo 2011 al 2020 (1,2). Chile fue
uno de los pioneros en inmunizaciones masivas en lati-
noameérica, con un Programa Nacional de Inmuniza-
ciones (PNI) de gran prestigio, el cual forma parte de una
accion conjunta de las naciones del mundo, a través de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (OPS), para el control,
eliminacién y erradicacién de enfermedades inmunopre-
venibles que producen alta morbimortalidad en la pobla-
ciéon. Nuestro PNI estd compuesto por un conjunto de
vacunas destinadas a proteger a la poblacién a lo largo
de todo el ciclo vital, cuyo calendario se modifica dina-
micamente acorde a las necesidades epidemiolégicas vy
acuerdos internacionales (ver Figura 1). Las enfermedades
respiratorias infecciosas son causa relevante de morbi-
mortalidad a nivel mundial, por lo que el desarrollo de
estrategias de prevencién a través de vacunas ha sido
una tarea desde los inicios de estas, como ocurrié con el
desarrollo de el bacilo de Calemette-Guerin para la tuber-
culosis. Nuestro PNI tiene incorporado varias vacunas que
protegen contra distintas infecciones respiratorias, tales
como neumonia, epiglotitis, gripe, otitis media aguda,
coqueluche, difteria, tuberculosis y sarampion. El objetivo
de este articulo serd mencionar las vacunas relacionadas
con la prevencién de infecciones respiratorias, con foco en
las incluidas en nuestro PNI.

VACUNAS ESPECIFICAS

1. TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema de salud
publica mundial y su control prioridad de salud global.
Corresponde a una infeccién causada por Mycobacterium
tuberculosis, cuya prevalencia mundial supera los 30
millones de personas, con una incidencia de 8 millones
de casos nuevos al ano, siendo considerada actualmente
como la primera causa de muerte a nivel mundial por
una enfermedad infecciosa (3). En Chile, su incidencia es
mayor en los extremos del norte y el sur, pero la Regién
Metropolitana concentra el 40% de los casos del pais (4).
El bacilo de Calmette-Guerin es una de las vacunas mas
antiguas disponibles utilizadas en la actualidad y la Unica
licenciada contra tuberculosis. Esta constituida por bacilos
vivos atenuados, preparada a partir de cultivos de una
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subcepa que proviene de la cepa madre del bacilo bovino
de Calmette-Guerin. Ha sido administrada en miles de
millones de personas, siendo parte de distintos programas
de vacunaciéon nacionales en el mundo (3,5). Los meca-
nismos inmunolégicos por los cuales induce proteccién
adn no son completamente comprendidos, por lo que no
se dispone de un correlato de proteccion confiable, plan-
tedndose un rol sobre la maduracién del sistema inmune
innato y activacion de células T CD4+ y CD8+, generando
células T de memoria central, pero no por un largo periodo
de tiempo, por lo que se perderia la proteccién dentro
de 15 a 20 anos posterior a la vacunacion (6,7). Admi-
nistrada ampliamente en Chile desde 1949. Su indicacién
actual es en todo recién nacido, mayor de 2 kg de peso, 1
dosis de 0.05 ml, hasta los 12 meses de edad y de 0.1 mL
para los mayores de 1 ano, estrictamente por via intradér-
mica. En Chile no se recomienda vacunar a mayores de 4
anos, independiente de su procedencia, ni a menores de
4 anos procedentes del extranjero no vacunados con BCG
que tienen planeado estar menos de 6 meses en nuestro
pais, excepto que residan en zonas de mayor incidencia
de TB (3). Su n6dulo de induracién en el sitio de inyeccién
disminuye gradualmente y es reemplazado por una lesion
ulcerada local que cura espontaneamente dejando una
cicatriz despigmentada plana o deprimida. Las reacciones
locales importantes, abscesos y Ulceras extensas, suelen
ser consecuencia de una inadecuada técnica de admi-
nistracion, con inyeccion demasiado profunda. Los test
tuberculinicos deben ser positivos tres meses después del
BCG en el 95% de los casos (8). En situaciones de sobre-
dosis aumenta el riesgo de reacciones adversas locales,
linfadenitis supurativas e inclusive una cicatriz excesiva.
Sus contraindicaciones son las generales de todas las
vacunas; cuando clinicamente existe enfermedad tuber-
culosa; personas con inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas; neonatos con menos de 2kg de peso al nacer
0 pacientes con desnutricién grave y ninos con enferme-
dades cutdneas generalizadas (3).

Las vacunas BCG proveen una robusta proteccién contra
mortalidad por meningitis y TB miliar en la infancia, sin
embargo su impacto en TB en adolescentes y adultos,
donde se concentran los casos, es altamente variable,
con una proteccion global del 50%, por lo que su inmu-
nogenicidad y eficacia son objeto de controversia, lo que
ha motivado el desarrollo cientifico en miras de obtener
nuevas vacunas para ello. Técnicas biotecnoldgicas y de
genética molecular se han desarrollado para permitir
avanzar en este aspecto, como vacunas de subunidades
(mezcla de proteinas de M tuberculosis); vacunas DNA;
vacunas que utilizan vehiculos virales; vacunas recombi-
nantes BCG (insercion de genes fordneos o sobreexpresién
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de genes nativos); y auxétropos y mutantes (cepa virulenta
atenuada mediante delecién genética de factores de viru-
lencia, presentando perfil de seguridad y biodistribucién
semejante a BCG, con niveles altos de proteccion en estu-
dios preclinicos. Todos estos candidatos deben demos-
trar eficacia en las distintas fases de la TB, tales como
enfermedad, infeccién, latencia y/o cura, ademas de ser
evaluadas en el contexto de las zonas epidemioldgicas
donde existe coinfeccién con virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH) (6,9,10).

2. DIFTERIA

Enfermedad producida por Corynebacterium diphtheriae,
cuya potente exotoxina posee una dosis letal minima
inferior a 0.1 mg/kg. La incidencia de difteria ha dismi-
nuido drasticamente desde la introduccion de la vacuna-
cién masiva en la década de los 40-50’, llegando a ser
virtualmente eliminada desde 1970. Los ultimos casos
notificados en Chile fueron en el ano 1996, sin presen-
tarse nuevos casos hasta marzo del ano 2016, en que
se notificé un caso de difteria cutaneo importado (11).
El reservorio es humano y los portadores son general-
mente asintomaticos. Su mecanismo de transmision es
mediante contacto con un paciente o portador. Su trans-
misibilidad se prolonga hasta la desaparicién de bacilos
virulentos de las secreciones y lesiones, teniendo una
duracién aproximada de 2 semanas. Su incubacién por lo
general dura de 2 a 5 dias (rango 1-10 difas). El toxoide
diftérico se produce por crecimiento de C. diphtheriae
toxigénico en medio liquido, inactivado con formalde-
hido y se utiliza solo o combinado con otros antigenos
vacunales en dosis entre 10 a 20 unidades de floculacién
(L) y de menos de 2 Lf en dosis para mayores de 4 anos.
Después de una serie primaria de tres dosis en adultos
y cuatro dosis en ninos, espaciadas adecuadamente, un
95% de los sujetos vacunados estaria por encima del nivel
de proteccién frente a la enfermedad. Su eficacia clinica
se ha estimado en un 97%. Con el tiempo los niveles de
anticuerpos detectados van disminuyendo, pero podrian
persistir titulos protectores al menos 10 anos después de
la ultima dosis. Se recomienda la inmunizacién universal a
partir de los 2 meses de vida, utilizando vacunas combi-
nadas. Del mismo modo, se indica su administracion en
adultos que no hayan sido vacunados en la infancia o en
los que hayan transcurrido mas de 10 anos desde la Ultima
dosis de recuerdo, con dosis y presentaciones idealmente
combinadas con toxoide tetanico y pertussis acelular, en
pauta similar a la establecida para el toxoide tetdnico.
Para los contactos cercanos y personal sanitario que han
estado en contacto con un caso deben recibir una dosis de
vacuna, adecuada a su edad, si han transcurrido mas de 5
anos desde la ultima dosis de recuerdo. La interrupcion

de calendario vacunal o el retraso en dosis subsiguientes
no reduce la inmunidad final, por lo que no es nece-
sario reiniciar una serie vacunal independientemente del
tiempo transcurrido entre las dosis. Su administracion es
via intramuscular, sus efectos adversos son escasos, prin-
cipalmente reacciones locales (eritema e induracion con o
sin dolor local) y sus contraindicaciones son las generales
de las vacunas (12).

3. COQUELUCHE

El coqueluche, cuyo agente causal es Bordetella pertussis,
es una de las enfermedades transmisibles mas conta-
giosas, pudiendo ser adquirida por el 90% de los
contactos susceptibles, siendo los menores de 6 meses,
adolescentes y adultos los mas expuestos para padecer
esta enfermedad. Se transmite fundamentalmente por
contacto directo con secreciones respiratorias de los indi-
viduos enfermos. Su contagiosidad puede durar hasta 3-4
semanas del inicio del periodo de estado, siendo mas alta
en la fase prodrémica o catarral de la enfermedad, previa
a la aparicion de la tos paroxistica. Los ninos menores de
6 meses, que no tienen la fuerza necesaria para toser no
presentan paroxismos si no apneas (13). En los dltimos
anos, la proporcion de casos en mayores de 10 anos se ha
incrementado, lo que es muy relevante ya que los adoles-
centes y adultos joévenes juegan un rol importante en la
transmision de la enfermedad a los lactantes. No existe
total claridad de las causas de este fenémeno, plantean-
dose como responsables los avances en los métodos
diagndsticos o de vigilancia epidemioldgica, pérdida de
inmunogenicidad de la vacuna y/o cambios estructurales
en la cepa bacteriana que la hace menos susceptible a los
anticuerpos inducidos por las vacunas (14).

Los menores de 1 ano son el grupo de mayor riesgo de
enfermar, presentando en nuestro pais una tasa de 137.7
casos por 100 mil habitantes, con un 82% de los casos en
menores de 6 meses (13), ya que este grupo no ha sido
vacunado, o bien tienen un esquema primario de vacu-
nacion incompleto, siendo habitualmente contagiado
por un familiar cercano en el 75% de los casos (15). Esto
pone de manifiesto la utilidad de las estrategias de vacu-
nacion con Pertussis acelular en cada embarazo, durante
el 29 o 3¢ trimestre, hasta al menos 15 dias antes del
parto, independiente del intervalo desde vacunacion
previa con dT o Tdap, de manera de transferir altos titulos
de anticuerpos para disminuir la incidencia en el grupo
etario menor de 6 meses. Esta estrategia se encuentra
dentro de las recomendaciones actuales de la OMS (15).
Diversos estudios han demostrado una efectividad de
esta estrategia cercana al 90%, reduccién en letalidad
hasta del 87%, principalmente en los menos de 3 meses,



con un excelente perfil de seguridad para la embara-
zada y el recién nacido (16-20). La inmunogenicidad de
la vacuna oscila entre 50% a 85%, segun diferentes estu-
dios, variando entre distintas vacunas. La eficacia frente
a la enfermedad clinica es del 70-90% durante 2-5 anos.
En ninos la inmunidad disminuye 5-10 anos post vacu-
nacion, no prolongandose mas alld de 12 anos tras la
administracion de la dltima dosis de vacuna. Su efecti-
vidad se obtiene solamente después de la 3°@ dosis, por
lo que es fundamental mantener a los ninos con todas sus
vacunas al dia, sugiriéndose que esquemas con presen-
taciones de células enteras tendrian menor incidencia de
brotes por coqueluche comparado con aquellos que reci-
bieron presentaciones acelulares. Esto aparentemente se
deberia al tipo de induccion inmunoldgica de las vacunas
celulares, lo que le darfa una mejor persistencia de anti-
cuerpos y menor transmisibilidad del agente en caso de
ser infectado (15). Se introdujeron desde 1954 en Chile.
Actualmente se administran tres dosis primarias, a los 2,
4, 6 meses, con refuerzos a los 18 meses de vida, con
componente de células enteras, y en 1° y 8 basico con
componente acelular. Adultos con antecedente de vacu-
nacion desconocida, deben recibir un esquema de 3 dosis,
separando las dos primeras por 4 semanas al menos y la
tercera dosis a los 6-12 meses después de la segunda
dosis. En caso de vacunacion incompleta se debe recibir
solamente las dosis faltantes (13).

Las vacunas celulares son muy reactogénicas, por ello no
se recomiendan en personas mayores de 7 anos. Sus reac-
ciones adversas se clasifican en reacciones leves, las que
aparecen por lo general a las 4-12 horas de administrada
la vacuna, destacando las locales (dolor, tumefaccidn,
eritema e induracion), presentes en aproximadamente el
50% de los vacunados y las sistémicas (autolimitadas, tales
como fiebre, anorexia, vomitos, somnolencia, tos leve,
irritabilidad y malestar general). Las reacciones graves
son raras, destacando la aparicion de fiebre superior a
40°C, llanto persistente, convulsiones aisladas y episodio
hipotonico-hiporeactivo. Estas alteraciones no causan
secuelas y no constituyen una contraindicacién absoluta
para continuar la pauta vacunal, si bien en estos casos es
aconsejable la utilizacién de vacunas acelulares. Ambas
formulaciones se encuentran contraindicadas en caso
de encefalopatia inducida por componente Pertussis. Las
recomendaciones en ninos que padecen enfermedades
neurolégicas indican diferir o suspender definitivamente
la vacunacion frente a enfermedad neurolégica progresiva
con retraso psicomotor y/o retrasar la vacunacién hasta
que se haya descartado la existencia de una enfermedad
neurolégica de caracter progresivo cuando existan ante-
cedentes personales de convulsiones. Los antecedentes
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familiares de convulsiones no constituyen una contrain-
dicacion (1).

4, HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B

El 90-95% de las infecciones sistémicas debidas a este
microorganismo, eran causadas por cepas capsuladas del
serotipo b. Su mayor incidencia se describe en ninos entre
los 3 y los 24 meses (80% de los casos), siendo absoluta-
mente infrecuente en los mayores de 5 anos. El reservorio
es exclusivamente humano. Tanto las formas capsuladas
como las no capsuladas forman parte de la flora del tracto
respiratorio superior. La transmision de H. influenzae tipo
b (Hib) se realiza a través de las gotitas de saliva que
vierten al exterior las personas colonizadas o enfermas
(tos o estornudos), o bien por contacto directo con sus
secreciones respiratorias. Las vacunas conjugadas contra
Hib presentan niveles de eficacia cercanos al 100%, corro-
borandose con la casi desaparicién de casos de la enfer-
medad invasora en los paises que la han introducido en
sus calendarios con coberturas adecuadas (21,22). Se ha
comprobado que reduce el estado de portador nasofa-
ringeo, dificultando la transmision del microorganismo.
En el adulto con inmunodepresién y en los esplenecto-
mizados, la respuesta inmune puede ser menor, acon-
sejandose la vacunacion de estos individuos lo mas
precozmente posible. Su introduccién en el PNI chileno
desde 1996 a la fecha ha logrado una drastica disminu-
cion de casos por este agente, llevandolo practicamente
a su eliminacién como causa de enfermedad invasora.
Actualmente utilizamos una vacuna con oligosacaridos
de H. influenzae tipo b conjugados con proteina mutante
atoxica de toxina diftérica CRM 197, en una presentacion
combinada con DTPeVHB, en una serie primaria de 3 dosis
(2, 4 y 6 meses) y un refuerzo a los 18 meses. Existen
formulaciones monovalentes que pueden ser adminis-
tradas en pacientes con contraindicacién de vacunas con
componentes Pertussis y/o en asplénicos (1).

5. ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

El Streptococcus pneumoniae es un COCO grampositivo,
capsulado, que se dispone agrupado en parejas. Se han
identificado 90 serotipos segun las diferencias antigénicas
de sus polisacaridos capsulares. La enfermedad neumocé-
cica constituye una de las diez primeras causas de muerte
en los paises desarrollados. Se estima que el 15 a 30% de
todas las neumonias son debidas a neumococo, siendo el
agente etiolégico mas frecuente de las neumonias adqui-
ridas en la comunidad y otitis media aguda. Los lactantes
y las personas mayores de 60 anos son los grupos que
presentan una mayor susceptibilidad a la infeccidn, con
una letalidad elevada (28% en la neumonia grave y 50% en
la neumonia bacteriémica) en este ultimo grupo.
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El Unico reservorio es el hombre, como flora habitual de
la rinofaringe, principalmente lactantes y preescolares,
estimandose que el 20 a 30% de los escolaresy 15 a 20%
de los niflos mayores en nuestro pafs estan colonizados
(1,23,24).

Laincidencia de la enfermedad neumococica invasora (END
en la era prevacunacién programatica en Chile en menores
de 1 ano se situaba entre 90.6 casos por 100.000 habi-
tantes. El 40% de estos casos se producia en menores de
6 meses, con una letalidad de 48%. El 2011 se introdujo
en nuestro PNI la vacuna conjugada 10 valente (PCV10).
Al comparar el perfodo prevacunal, anos 2007-2010,
con respecto al postvacunal, 2012-2015, se observé una
reduccién general de 21.7% del total de cepas confir-
madas de S. pneumoniae, y del 61.9% en menores de 2
anos (25). De los serotipos contenidos en PCV10, los que
han tenido una mayor disminucién son el 5 (80.6%), 1
(74.8%) y 14 (60.8%), sin embargo, actualmente estamos
evidenciando un reemplazo en los serotipos causantes de
ENI, con predominio del 19A, quien aumentd en 66.4%
entre ambos periodos; y del serotipo 3, el cual aumentoé
en 128.7% en el mismo periodos, fendmeno descrito en
otros pafses luego de introducir la vacuna conjugada 7
valente (PCV7), ademds de un aumento global de la ENI
en adultos (25,26). Nuestro PNI en este momento tiene
incorporada el uso programatico de PCV10 en lactantes
fuera de Region Metropolitana, vacuna conjugada 13
valente (PCV13) para lactantes de la Regién Metropolitana
y en grupos de riesgo mayores de 2 anos de edad y vacuna
polisacarida 23 valente (PPSV23) en adultos. La eficacia en
EE.UU. luego de la incorporacién programdtica de PCV7 el
ano 2000 demostré una caida en laincidencia de infeccion
neumocécica desde 29.2 en 1998 hasta 17.3/100000
habitantes el 2001, con impacto en la circulacién global 'y
en la disminucién de la resistencia antimicrobiana (27,28).
Su induccién de inmunidad comunitaria beneficié inclu-
sive a adultos, con caida en la tasa de hospitalizaciones
de un 63%, meningitis en 59% y otras infecciones inva-
soras en 69%. Su mayor impacto ha sido en bacterie-
mias y meningitis. Respecto de su impacto en neumonia,
varios estudios han demostrado que por cada caso de
neumonia bacteriémica prevenida se previenen 12 casos
de neumonia clinica hospitalizada y 7 casos de neumonia
radiol6égicamente confirmada, por lo que los valores mas
bajos de efectividad comparada contra la enfermedad
invasora deben ser interpretados con cautela (27,29,30).

Vacuna polisacaridica 23-valente. Es una vacuna poli-
valente compuesta por polisacdridos capsulares de 23
serotipos distintos de neumococo: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,

22F, 23F y 33F. Estos representan a los agentes causales
del 85 a 90% de las infecciones invasoras y también
corresponden en general a las cepas con mayor resis-
tencia a antimicrobianos e incluye todos los serotipos mas
prevalentes en Chile. Mas de un 80% de los adultos sanos
presentan una respuesta especifica de antigeno a las dos
o tres semanas, con distinta magnitud para cada serotipo.
En adultos jovenes y sanos los anticuerpos persisten como
minimo 5 anos. No es inmundégena en los ninos menores
de 2 anos y es menos eficaz en los mayores de 65 anos y
en inmunosuprimidos. En nifos con sindrome nefrético,
asplénicos einmunodeprimidos losanticuerpos comienzan
a disminuira los 3 a 5 afios de la vacunacién, por lo que en
estos casos se recomienda reforzar la inmunizacién segun
corresponda. La eficacia de la vacuna en la prevencion
de ENI ha sido cuestionada en distintos meta-analisis,
por lo que su recomendacion esta cada vez mas restrin-
gida. Respecto de neumonias en el adulto mayor, ensayos
clinicos controlados y randomizados no son consistentes
en demostrar su eficacia, menos adn en quienes padecen
de patologifas de base o son inmunosuprimidos. El 50% de
los vacunados presentan efectos secundarios locales leves
(inflamacién, induracién y eritema en el lugar de la inyec-
cién). En Chile estd indicada en los adultos de 65 afos
0 mas. Las coberturas alcanzadas se mantienen subdp-
timas lo que hace necesario establecer nuevas estrate-
gias para mejorar este beneficio. Se administra por via
IM o subcutanea, una dosis de 0.5ml. En Estados Unidos
se recomienda actualmente que en caso de requerirse la
vacunacion en mayores de 65 anos, lo ideal seria utilizar
primero vacuna conjugada, 12 meses antes, para luego
aumentar los titulos con un refuerzo de polisacarida,
por el riesgo de que se presente un fenémeno de
hipo-respuesta. Si es que primero se vacund con polisa-
carida el intervalo para uso de vacuna conjugada también
seria de 12 meses en este grupo etario. En casos de inmu-
nocomprometidos, asplénicos funcionales o anatémicos,
implantes cocleares, fistulas de liquido céfalo raquideo, el
intervalo debiese ser al menos 2 meses con la conjugada
y 5 anos entre las polisacaridas. No se recomiendan dosis
adicionales a los mayores de 65 anos. El antecedente de
reaccion anafildctica tras la vacunacion es una contraindi-
cacion absoluta para su uso (1,23,31,32).

Vacuna conjugada 10 valente. Fabricada a partir
de polisacaridos capsulares de diferentes serotipos,
conjugados con proteina D, en ocho de sus serotipos, y
proteinas mutantes no téxicas de las toxinas diftérica y
tetdnica para otros dos serotipos de manera de mejorar su
eficacia en menores de dos afios. En el PNI se estd utili-
zando a partir del 2011 para ninos nacidos desde el 01 de
noviembre del 2010. Inicialmente se administré mediante



un esquema de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses mas un
refuerzo a los 12 meses. Desde el 2012 el esquema de
vacunacion eliminé la dosis de los 6 meses, excepto para
los nacidos antes de las 37 semanas de gestacion. Otorga
cobertura contra serotipos 1, 5, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F y 23F, con cobertura para ENI cercana a un 67.9% en
Chile (23). Sus estudios de no inferioridad en relacién a
PCV 7 son robustos, lo que le permitio su aprobacion y
licencia de uso. La respuesta inmune ha sido aceptada
como un buen marcador de la eficacia y ha sido determi-
nada mediante concentracién de medias geométricas de
anticuerpos e inmunoglobulinas G (IgG) contra cada uno
de los serotipos contenidos en la vacuna y mediante la
proporcion de individuos que alcanzan una concentracién
de IgG serotipo especificas igual o mayor que 0.35 ug/ml
(33). No existe evidencia de proteccién contra otitis media
aguda por Haemophilus influenzae no tipificable (HiNT). Su
conjugacién a una proteina convierte al polisacarido en
timo-dependiente, confiriendo una mayor respuesta de
anticuerpos, memoria inmunolégica y mejor afinidad por
el microorganismo. Se encuentra aprobada en Chile para
SU Uso en ninos a partir de las 6 semanas de vida hasta
los 2 anos de edad. Después de la serie primaria mas del
97% de los ninos alcanzan concentraciones de anticuerpos
protectores, reduciendo ademds el estado de portador
nasofaringeo y por tanto la circulacién del neumococo, ya
que generan inmunidad a nivel de las mucosas, topico aun
no aclarado para HiNT. En relacién a la eficacia vacunal
para neumonia, un estudio realizado en latinoamérica
en ninos entre 6 y 16 semanas al momento de enrolarse
la estim6 del 18.2% (IC 95%: 5.5-29.1) en esquema 3+]1
contra neumonia probablemente bacteriana adquirida en
la comunidad; de 23.4% (IC 95% 8.8-35.7) para neumonia
consolidante segun criterios OMS; de 100% (IC 95% 74.3-
100) para serotipos vacunales y de 65% (IC 95% 11.1-
86.9) para toda ENI (34). Respecto de impacto en ENI por
serotipos vacunales, un estudio realizado en Finlandia
demostré una efectividad con esquema 2 + 1 de 91.8%
(IC 95% 58.3 - 99.6) en menores de 2 anos y de 86% en
menores de 2 y 5 anos en Brasil y Kenia respectivamente
(31,35). Estudios de efectividad contra toda neumonia
demuestran valores del 13 al 28%. Respecto de OMA, la
efectividad reportada seria del 16% (36). En general, entre
el 7% y el 23% de vacunados presentan manifestaciones
locales leves. Se administra por via intramuscular. En el
caso del esquema 2+1, las dos primeras dosis deben ser
administradas con 8 semanas de diferencia o mas, en caso
de los ninos mas pequenos, y de 4 a 8 semanas 0 mas para
los > 7 meses. La dosis de refuerzo puede ser administrada
entre los 9 y 15 meses de edad. La hipersensibilidad a
algin componente de la vacuna, incluyendo las proteinas
transportadoras es una contraindicacién de vacunar (23).
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Vacuna conjugada 13 valente. Fabricada a partir de poli-
sacaridos capsulares de diferentes serotipos, conjugados
con CRM197. En el PNI se estd utilizando a partir del 15 de
febrero del 2016 para nifios que inician su vacunacion en
la Regién Metropolitana en esquema de 2, 4y 6 meses, con
refuerzo a los 18 mesesy para sujetos mayores de 2 anos en
situaciones especiales. Otorgan proteccién complemen-
tariaa PCV10 contraserotipos 3, 6Ay 19A o que aumentaria
la cobertura hasta un 87% para ENI en Chile, en menores
de cinco anos (25,26). Se encuentra aprobada para su uso a
partir de las 6 semanas de vida en adelante. Después de la
serie primaria mas del 98% de los ninos alcanzan concen-
traciones de anticuerpos protectores, reduciendo ademas
el estado de portador nasofaringeo (37). En relacion al
impacto en neumonia de toda causa, se ha estimado que
se reduciria entre un 33% a 56% en ninos (30,38,39). Un
estudio en Tennesse, EE.UU., evalué el impacto de PCV7 y
PCV13 en toda causa de neumonia en lactantes, objeti-
vandose una reduccion del 72% en comparacion con la era
prevacunal (28). En relacién a prevencién de OMA, la efec-
tividad mejoraria con vacunaciones desde temprana edad
y no cuando ya se presentan recurrencias, sin embargo la
informacién cada vez es mas favorable, ya que reducciones
de 6 a 7% de las OMA podrian ser muy valiosas visto desde
la salud publica (40). Diversos y heterogeneos estudios
de efectividad han demostrado valores de reduccién mas
altos que los calculados teéricamente, con disminucién de
hasta 28% de OMAy 23% menos requerimiento de colleras
(31,40,41). Por otro lado, estudios respecto de inmunidad
comunitaria, debido a su impacto en colonizacién nasofa-
ringea, han demostrado disminuciones del orden del 64%
en incidencia de ENI por serotipos adicionales de PCV13 y
25% de reduccion en incidencia de todas las ENI en sujetos
mayores de 65 anos (27,3 1).

6. SARAMPION

El virus del sarampién pertenece al género Morbillivirus,
de la familia Paramyxoviridae. Puede producir neumonia,
ceguera y secuelas neurolégicas, entre otras manifesta-
ciones clinicas, ademas de muerte. No posee tratamiento
especifico. Antes de la introducciéon masiva de la vacuna-
cion era una enfermedad de distribucion universal, con
elevada morbilidad y mortalidad, esta ultima principal-
mente en el menor de 1 ano, lo que se logré revertir del
orden del 95-99% en los paises desarrollados con la intro-
duccion de la vacunacién. El Unico reservorio del virus es
el hombre. Se transmite con gran facilidad a través de
las secreciones nasofaringeas de las personas infectadas.
Cada caso de sarampion puede generar otros 12 a 18
casos entre contactos susceptibles. Su periodo de trans-
misibilidad es de dos a cuatro dfas antes del inicio del
exantema hasta cuatro dias después de la aparicion del
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mismo. Su periodo de incubacién promedio es de 10 dias
(rango 7-18 dias). En Chile la introduccién de vacuna de
sarampion desde 1963, asociada a campanas de puesta
al dia y de seguimiento, han logrado su eliminacion,
interrumpiéndose a partir de 1993 la transmisién endé-
mica, presentandose posteriormente solo casos y brotes
asociados a importacion del virus, siendo declarado libre
de sarampion autéctono desde el 2012 (42,43).

La vacuna de virus vivos atenuados mediante pases repe-
tidos en células del embridn de pollo, o en células diploides
humanas produce una doble respuesta, humoral y celular,
siendo detectables anticuerpos tipo I1gG, IgA e IgM en
suero y secreciones nasales a los 15 dias, con un 95% de
seroconversién en individuos vacunados mayores de 15
meses de edad. Cuando se administra a los 12 meses, los
porcentajes de seroconversion son algo menores, entorno
al 90%, debido a la persistencia de anticuerpos maternos.
Presenta una eficacia protectora del 90-95%, o incluso
mayor, por lo que estd indicado su uso sistematico en la
poblacion infantil y de adultos susceptibles con el obje-
tivo de mantener altas coberturas y sistemas de vigilancia
adecuados que nos permitan caminar hacia su erradica-
cion. Por lo mismo, se deben realizar campanas de segui-
miento cada 4 a 5 anos por el acimulo de susceptibles
y considerar situaciones epidemioldgicas de alto riesgo
como eventos internacionales masivos en la region o el
pais. Por otro lado se debe verificar la inmunidad a saram-
pion y rubéola antes de la llegada al pais de inmigrantes/
trabajadores, migrantes/agencias internacionales y/o
fuerzas de paz, y considerar las situaciones de turismo/
visitantes/residentes de la region de las Américas antes de
viajar a areas de alto riesgo (42,43).

En Chile la vacunacion frente al sarampion de la poblacion
infantil se realiza con la vacuna combinada triple virica en
2 dosis, la primera a los 12 meses de edad y la segunda
al cursar primero bdsico, como refuerzo inmundégeno vy
para paliar posibles fallos vacunales primarios o secun-
darios. La administracion de la vacuna dentro de las 72
horas siguientes a la exposicion a un caso de sarampién
puede prevenir el desarrollo de la enfermedad clinica en
algunos casos, siendo la dosis administrada valida para
el cumplimiento del calendario vacunal sé6lo si ha sido
administrada a edad superior a los 12 meses. En caso de
brote, la primera dosis puede administrarse entre los 6 a
11 meses con vacuna monovalente o, en su defecto, triple
virica, no siendo contabilizada como parte de las 2 dosis
del PNI. En general es muy bien tolerada. Puede adminis-
trarse cuando han transcurrido al menos 3-6 meses desde
la finalizacion de la quimioterapia/radioterapia, siempre y
cuando la enfermedad de base esté en remisién. En rela-

cion a los esteroides, se recomienda un intervalo de 1 mes
cuando un paciente recibe dosis altas de ellos durante
mas de dos semanas. La administracién de inmunoglobu-
linas y hemoderivados puede disminuir la inmunogeni-
cidad de la vacuna dependiendo de la dosis administrada.
Sus contraindicaciones ademas de las generales de las
vacunas, incluyen a la embarazada e inmunodeficiencias.
Actualmente en los alérgicos al huevo sélo se recomienda
precaucion especial, como vacunar bajo vigilancia hospi-
talaria, pero no se considera contraindicacion, si la reac-
cion alérgica previa fue de tipo anafilactico (42,43).

7. GRIPE

La gripe estd producida por virus influenza, pertene-
ciente a la familia Orthomyxoviridae. Hay tres géneros de
virus gripales el Ay B son los mds importantes, mientras
el C tiene escasa importancia patolégica. En su envoltura
lipidica se encuentran las glicoproteinas que caracterizan
los antigenos superficiales de los virus, como la neurami-
nidasa (N) y la hemaglutinina (H). La gripe es un impor-
tante problema de salud publica, tanto por la morbilidad y
mortalidad que puede provocar directa o indirectamente
(en pacientes con patologias de base), como por los costos
econémicos y sociales que origina. Se da tanto en paises
desarrollados como en paises en vias de desarrollo y apro-
ximadamente el 10% de la poblacién se ve afectada anual-
mente. La enfermedad se presenta en forma de brotes
epidémicos, habitualmente todos los anos y durante los
meses frios, en instituciones cerradas y en condiciones de
hacinamiento, ya que la transmisibilidad del virus es una
de las mas altas de todas las infecciones humanas con una
tasa de ataque anual del 15 al 42% en preescolares y esco-
lares. Toda la poblacion es susceptible al virus de la gripe.
Sélo el virus influenza A produce cambios antigénicos, con
acumulacion de mutaciones en Hy N (drift) y captacién de
H o N novel desde subtipos (shift), lo que puede dar origen
ocasionalmente a pandemias, con elevada mortalidad.
Las cepas o subtipos HIN1T y H3N2 son de importancia
humana. Su incubacién puede durar de 1 a 4 dfas, con una
media de 2 dias, lo cual explica su rapida propagacion. La
clinica comienza de forma abrupta, sin prodromos. La Gnica
fuente de infeccién es el hombre enfermo o portador de
formas paucisintomaticas. La transmisién ocurre siempre
por mecanismo respiratorio directo, dada la labilidad
del virus en el medio ambiente. Durante las epidemias,
la tasa de gripe entre los ninos es muy alta (40% en los
preescolares y 30% los escolares) transmitiendo la enfer-
medad al resto de la comunidad, ya que excretan titulos
muy altos de virus durante un periodo de hasta 2 semanas.
El periodo de transmisibilidad abarca desde el dia previo
hasta 5 dfas después de la aparicién de la sintomatologia
0 mas en ninos. La mayoria de las muertes se confirman en



ancianos y personas con co-morbilidades (44,45).

La vacunacion de los nifos tiene un impacto muy impor-
tante en la morbilidad y mortalidad asociadas a la gripe del
adulto. Un estudio realizado entre el CDC y ocho ministe-
rios de salud de América Latina demostré que la vacuna-
cién previno mas de 50% de hospitalizaciones confirmadas
por influenza en ninos menores de 5 anos de edad (52%)
y ancianos (57%). Se disponen de vacunas vivas atenuadas
inhalatorias (LAIV) y vacunas inactivadas. En nuestro PNI
utilizamos vacuna trivalente inactivada (TIV) que contiene
las tres cepas (dos A y una B) que probablemente van a
circular ese invierno, segin recomendaciéon anual de la
OMS. La suspension del virus se obtiene por crecimiento
en huevo para todos los tipos de vacuna. La eficacia varia
en funcién de la edad y estado inmunolégico del indi-
viduo, asi como de la similitud entre las cepas contenidas
en la vacuna y las circulantes. Cuando las cepas vacu-
nales y las circulantes son antigénicamente similares, la
vacunacion previene la enfermedad en aproximadamente
el 70-90% de los individuos sanos vacunados menores
de 65 anos. En ausencia de concordancia la efectividad
cae a 30-60% en adultos y ninos. El nivel de anticuerpos
protectores se alcanza a los 10-14 dias de la vacunacién,
siendo de menor cuantia en ancianos, enfermos trans-
plantados, con procesos neopldsicos o en didlisis. En estos
grupos de poblacién es mas eficaz para la prevencién de
la enfermedad grave y de las complicaciones neumaénicas,
reduciendo el riesgo de hospitalizacion y muerte (44,45).

La vacuna antigripal en Chile se recomienda anualmente
a partir de los meses de marzo-abril. Su indicacién actual
es para todos los trabajadores, voluntarios o estudiantes
autorizados, que desempenan sus labores en estableci-
mientos asistenciales publicos, en contacto directo con
enfermos, en servicios de apoyo clinico, en unidades
administrativas, o de apoyo logistico; establecimientos
asistenciales privados o institucionales que cuentan con
unidades de atencién de urgencias y/o servicios de hospi-
talizacion y desarrollen tareas que involucran contacto
cercano con enfermos, en servicios de apoyo clinico,
laboratorios, bancos de sangre, radiologia y alimentacion;
las embarazadas a partir de la 132 semana de gestacion;
ninos entre los 6 meses y 5 anos; adultos de 65 anos y
mas; los trabajadores de plantas avicolas y criaderos de
cerdos; pacientes entre 6 y 64 anos portadores de alguna
de las siguientes condiciones de riesgo: Diabetes, enfer-
medades pulmonares crénicas, especificamente: asma
bronquial, EPOC, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar de
cualquier causa, cancer en tratamiento con radioterapia,
quimioterapia, terapias hormonales o medidas paliativas
de cualquier tipo; cardiopatias, especificamente congé-
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nitas, reumatica, isquémica y miocardiopatias de cualquier
causa, con excepcién de la hipertensiva, enfermedades
neuromusculares congénitas o adquiridas que determinan
trastornos de la deglucion o del manejo de secreciones
respiratorias, obesidad con indice de masa corporal mayor
a 40; insuficiencia renal en etapa 4 o mayor; insuficiencia
renal en dialisis; insuficiencia hepatica crénica; enferme-
dades autoinmunes como Lupus; escleroderma; artritis
reumatoidea, enfermedad de Crohn; cancer en trata-
miento con radioterapia, quimioterapia, terapias hormo-
nales o medidas paliativas de cualquier tipo; infeccién
por VIH e inmunodeficiencias congénitas o adquiridas; e
hipertension en tratamiento farmacolégico.

Todos los ninos menores de 9 anos que son vacunados por
primera vez deben recibir dos dosis de vacuna separadas
por un intervalo de un mes. La dosis para ninos de 6 a 35
meses es de 0.25ml, administrada por via intramuscular,
mientras que en los mayores de 36 meses la dosis es de
0.5ml. La vacuna se puede presentar en jeringas precar-
gadas con 0.25ml o 0.5ml. Sus efectos secundarios son
poco importantes, consistiendo en reacciones locales,
como dolor, inflamacion, eritema o induracién en la zona
de inoculacién, autolimitdandose a 1-2 dias, ocurriendo
en un 5% de los vacunados. La fiebre u otras reacciones
sistémicas como escalofrios, malestar, dolor de cabeza
y mialgias son poco importantes y ocurren mds en nifos
y en vacunados por primera vez. Las reacciones alérgicas
de tipo urticaria, angioedema, asma o anafilaxia son muy
poco frecuentes, principalmente por hipersensibilidad a las
proteinas del huevo. En las cepas de vacunas que contienen
hemaglutinina porcina se han descrito aisladamente casos
de sindrome de Guillain-Barré. Dentro de sus contraindi-
caciones, ademas de las generales de las vacunas, hay que
senalar la anafilaxia a las proteinas del huevo, ninos menores
de 6 meses y frente a individuos en los que existan ante-
cedentes de aparicién de sindrome de Guillain-Barré en las
6 semanas posteriores a la administraciéon de vacuna anti-
gripal. La lactancia no constituye una contraindicacion para
la vacunacion frente a la gripe. Asi mismo, el 2012 la OMS
incluy6 a embarazadas como prioridad maxima para inmu-
nizacién ya que el riesgo de fallecer versus las no emba-
razadas es 2.3 veces mayor en el Il trimestre y 4.4 veces
mayor en el Il trimestre y reduciria en un 25% los riesgos
de abortos y mortinatos. Concordante con este llamado a
vacunar a la embarazada, se determind que el uso de TIV
es seguro, independiente del trimestre en que se adminis-
tren (44,45). Las vacunas inactivadas tetravalentes incluyen
una segunda cepa B, manteniendo las mismas indicaciones
y contraindicaciones que las TIV. Existen algunas vacunas
antigripales no aprobadas y/o disponibles en Chile en
este momento cuyas recomendaciones son las siguientes:
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vacunas inactivadas intradérmicas, para pacientes entre 18
y 64 anos; LAIV en sujetos sanos y no embarazadas entre 2y
49 anos; vacuna de influenza recombinante en mayores de
18 anos, y al no contener ninguna proteina de huevo puede
ser administrada en alérgicos a él, independiente del grado
de severidad; vacunas antigripales adyuvantadas con MF59,
aprobadas para mayores de 18 anosy con estudios que han
demostrado mayor inmunogenicidad que las TIV en ninos
entre 6 y 35 meses de edad (45-47).

8. VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL

El desarrollo de vacunas contra el VRS se vié tremenda-
mente impactado en los 60, luego que el 80% de los
inmunizados se infectd, presentaron una alta tasa de
hospitalizaciones y 2 ninos fallecieran. Actualmente se
estd avanzando de manera muy relevante con distintas
estrategias para su prevencién, a través de candidatos
vacunales enfocados en poblacion adulta, embarazadas,
recién nacidos y/o lactantes, sin embargo pocos estudios
se encuentran en fase Il o lll, por lo que el arribo de esta
esperada vacuna todavia estd pendiente (48).

CONCLUSION

Las vacunas son excelentes herramientas para la salud
publica, han demostrado alto impacto en reduccion de
morbimortalidad para infecciones respiratorias, con un
perfil de seguridad adecuado. Para que esto se mantenga
se requiere, ademas de buenas vacunas, altas tasas de
cobertura para lograr los efectos de inmunidad comuni-
taria que le permitan a la poblacién que no ha accedido a
la vacuna beneficiarse de la disminucién en la circulacién
de losagentes infecciosos. Por otro lado, se debe mantener
la vigilancia epidemiolégica de los agentes inmunopreve-
nibles para conocer su oscilacién temporal, serogrupos,
sero y/o genotipos, de manera de establecer directrices
adecuadas de edad y esquemas de vacunacién para la
poblacion. Tenemos pendiente en Chile realizar estudios
de efectividad de las vacunas que hemos introducido y su
influencia en la disminucién de infecciones respiratorias
de manera de objetivar los beneficios de ellas, conocer el
impacto en poblaciones de riesgo y avanzar en la vacuna-
cion de embarazadas, para poder otorgar mejores estrate-
gias de prevencion a nuestra poblacion.

El autor declara que es asesor médico para vacunas en Novartis Vaccines 2012 - 2015 e investigador en proyectos de
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