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|. INTRODUCCION

forma global y la del poliovirus salvaje en el hemisferio occidental (1), ha causado un

impacto enorme en la medicina preventiva. Ello ha demostrado que las vacunas son
instrumentos fundamentales para la prevencién de enfermedades inmunoprevenibles y tam-
bién que la vacunacion constituye una de las intervenciones en salud con | relacion costo-
efectividad mas alta (2).

En los Gltimos afios, con el fortalecimiento de los programas de inmunizacion en los paises
de América Latina y Caribe, se han presentado resultados igualmente espectaculares como es
el caso de la eliminacion del sarampidn lograda por el Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI) de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) (3). Se han llevado a cabo, a la vez,
campafias de vacunacion no selectivas en nifios desde 9 meses hasta jovenes de 14 afios de
edad, permitiendo cubrir la mayor parte de la poblacion susceptible. Esta estrategia se inici6
en Cuba, continud en el Caribe de habla inglesa y después se extendi6 a todos los paises de
América Latina.

Datos recientes muestran una brusca disminucion del nimero de casos de sarampion; en
algunos paises no se ha notificado de casos en el transcurso de un periodo largo, lo que indi-
caria la posible interrupcion de la cadena de transmision del virus. Para mantener esta
situacion y alcanzar la eliminacién del sarampion del hemisferio occidental, se propone el
fortalecimiento de dos actividades basicas: la primera es la vigilancia epidemiolégica mediante
la red de laboratorios, utilizando tecnologias avanzadas para las pruebas seroldgicas y virolo-

| avictoria espectacular alcanzada por la salud publica con la erradicacion de la viruela de
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gicas, y la segunda es la vacunacion masiva y periodica de grupos de nifios, cuya edad (gene-
ralmente menores de 5 afios) se ha establecido de acuerdo a los datos de la situacion
epidemioldgica del sarampi6n en cada pais (4).

En los Gltimos 15 afios se ha observado en la Region de las Américas un aumento notable de
la cobertura de vacunacion contra todas las enfermedades incluidas en el PAI, con un descenso
importante en las tasas de morbilidad y mortalidad de las enfermedades correspondientes.

Las tasas de morbilidad de otras enfermedades inmunoprevenibles determinantes de las
infecciones respiratorias agudas (IRA), por ejemplo, fueron en 1980 y 1994, de 20,68 y 2,58
por 100,000 habitantes para tos ferina; de 0,98 y 0,11 para difteria, y de 66,61 y 3,12 para
sarampion (5). Los datos de la Region obtenidos a través del Programa Especial para Vacunas
e Inmunizacion (SVI) de la OPS, se presentan en las figuras 1, 2 y 3 para una visualizacion
mejor del impacto determinado por la vacunacion.

En la figura 1 se presenta el nimero anual de casos notificados de sarampidn y la cobertu-
ra de vacunacion en el periodo de 1960 a 1994; en las figuras 2 y 3, el nimero de casos
anuales notificados de tos ferina y difteria con la cobertura de vacunacidn en los nifios menores
de 1 afio, durante los periodos de 1978 a 1994, respectivamente.

Por otro lado, el BCG que se utiliza en los recién nacidos de la Region también alcanzo altos
niveles de cobertura; su importancia en la prevencién de la meningitis tuberculosa es conoci-
da ampliamente (6).

Ademas de las vacunas usadas en la rutina de los programas de inmunizacion, existen otras
vacunas importantes que confieren proteccion contra los agentes etioldgicos de las enfer-
medades que determinan las IRA. Entre ellas pueden mencionarse principalmente la vacuna
contra el Streptococcus pneumoniae con 23 serotipos, la cual se recomienda para ancianos
y personas inmunosuprimidas (7); la vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
conjugada (8), que se incorpord recientemente al programa rutinario de vacunacion en
Estados Unidos; la vacuna contra el virus de la influenza, preparada con virus inactivado o sus
componentes (9), que se emplea especialmente en los paises de clima templado y frio; la
vacuna contra la rubéola, que se emplea en forma combinada con la del sarampion y la paro-
tiditis; la vacuna de polisacaridos contra la Neisseria meningitidis serogrupos A, C, W135y'Y,
que se recomienda para viajeros a areas epidémicas o hiperendémicas, o bien en casos de
brotes y epidemias (10).

El Instituto Finlay de Cuba ha desarrollado una vacuna contra la meningitis meningocdcica,
serogrupo BC, con una eficacia de 75 a 85% para nifios mayores de 4 afios, pero de eficacia
reducida en nifios menores de 4 afios (11, 12).

La vacuna pertussis acelular se utiliza rutinariamente desde 1981 en nifios mayores de 18
meses en Japon (13). Esta vacuna ha sido autorizada también en Estados Unidos, pero sola-
mente para utilizacion como dosis de refuerzo. Los resultados de los estudios clinicos que se
llevan a cabo decidirian el futuro de estas vacunas.

Es importante también la tendencia a desarrollar nuevas vacunas combinadas, como en el caso
de lavacuna DTP combinada con Hib conjugada, ya autorizada en Estados Unidos (14). La com-
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Figura 1: Nimero de casos notificados de sarampion y cobertura de los
menores de un afio con antisarampionosa
Américas, 1978-1994
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Figura 2: Nimero de casos notificados de tos ferina y cobertura de los
menores de un afio con tres dosis de DPT
Américas, 1978-1994
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Figura 3: Nimero de casos notificados de difteria y cobertura de los menores
de un afio con tres dosis de DPT
Américas, 1978-1994
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hinacidn de varios antigenos en una sola vacuna facilita la operacion de inmunizacion ya que dis-
minuye el nimero de inyecciones de vacunas y por lo tanto el costo operativo de la vacunacion.

I1. INVESTIGACION Y DESARROLLO TECNOLOGICO DE VACUNAS

En este campo, los trabajos se han concentrado tanto en el perfeccionamiento de las vacunas
existentes como en el desarrollo de vacunas nuevas. En el primer caso se encuentra la termo-
estabilidad de la vacuna contra el sarampion, que en los Gltimos afios se ha mejorado
notablemente. Esto permite que la mayoria de las vacunas existentes actualmente en el mercado
internacional mantenga su potencia y capacidad inmunogénica incluso cuando son sometidas a
temperaturas inadecuadas de almacenamiento. La prueba de termoestabilidad acelerada, en la
cual la vacuna se somete a una temperatura de 37° C por siete dias, se ha incluido en el control
de calidad de estas vacunas, precisamente para asegurar su caracteristica de termoestabilidad
(15). Ademés, se ha estudiado la utilizacion de vacunas con altos titulos de virus (de 10 a 100
veces mayores que los titulos de las vacunas rutinarias de las cepas Edmonston-Zagreb y
Schwarz), para superar la inmunidad materna en nifios de 6 meses de edad, lo cual no result6
favorable debido a la alta mortalidad ocurrida en nifios inoculados con este tipo de vacuna (16).
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Las investigaciones para el desarrollo de nuevas vacunas contra el sarampion incluyen la
utilizacion de virus recombinantes como vectores tales como los virus de la vaccinia, avipox
y baculovirus, los cuales expresan las proteinas estructurales H (hemaglutinina) y F (fusion)
del virus del sarampion (17, 18, 19), ademas del desarrollo de cepas atenuadas genéticamen-
te. Por otro lado, la proteccién provista por las vacunas experimentales a base de la glico-
proteina viral incorporada al complejo inmuno-estimulante (del inglés ISCOMs = immuno-
stimulating complexes) (20), se ha demostrado en animales de laboratorio. Recientemente,
en funcion de la importancia de esta enfermedad y de los nuevos conocimientos acumulados
sobre su patologia y sobre el virus del sarampién, ademas de las précticas de inmunizacién,
se reviso y discutié extensamente el tema (21) en una actividad apoyada por la “Iniciativa en
Pro de la Vacuna Infantil” (CVI por sus siglas en inglés: Children’s Vaccine Iniciative) (22).

La vacuna pertussis acelular ha recibido especial atencion en los dltimos afios.
Recientemente, finalizaron en Suecia e Italia estudios de eficacia de las nuevas formulaciones
de esta vacuna. Los resultados de estos estudios, llevados a cabo en nifios de 2, 4 y 6 meses
de edad, se dieron a conocer en forma simultanea en julio de 1995, por el Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos, por el Instituto de Control de
Enfermedades Infecciosas de Suecia y por el Instituto Superior de Salud de Italia. El estudio
de eficacia se organizé en forma aleatoria, a doble ciego y con placebo, utilizando cuatro
vacunas acelulares. Tres vacunas pertussis acelulares arrojaron resultados entre 84 y 85% de
proteccion y un significativo numero de efectos adversos mas bajos que la vacuna formulada
con células enteras inactivadas de B. pertussis. Una cuarta vacuna acelular present protec-
cion de 58%. En estudios recientes de eficacia, en Italia, Alemania, Suecia y Senegal, la va-
cuna de células enteras inactivadas de B. pertussis presentd proteccion similar a las del tipo
acelular. Todas las vacunas de pertussis acelular tenian en su formulacion la toxina de per-
tusis inactivada.  Otros componentes presentes incluyen aglutindgenos, hemaglutinina
filamentosa y pertactina o proteina 69kD que es una proteina de membrana externa (23-27).

No obstante estos adelantos, la existencia de mas de una centena de posibles agentes
infecciosos virales y bacterianos causantes de IRA, dificulta el desarrollo de una vacuna especi-
fica para cada agente etiologico de las enfermedades incluidas en las IRA. Algunos de estos
agentes como el S. pneumoniae, tienen mas de 84 serotipos; el virus parainfluenza tiene cua-
tro serotipos; el H. influenzae, seis serotipos incluyendo el tipo b y las cepas no tipificables;
los estreptococos se clasifican en grupos del A al O en base a la composicion quimica del
antigeno/grupo-especifico que a su vez, se clasifica en tipos de acuerdo a las diferencias
antigénicas de la membrana mas externa de la bacteria y que van desde el 1 al 80 (28).

Tedricamente, seria necesario desarrollar una vacuna especifica para cada uno de los tipos
y subtipos a fin de proporcionar una proteccién inmunoldgica total. Sin embargo, en la préc-
tica, no existe interés en desarrollar vacunas contra todos los agentes infecciosos determinan-
tes de la IRA, limitdndose a aquellos agentes que determinan una tasa mayor de morbilidad y
letalidad.

En lo que respecta al S. pneumoniae, es importante sefialar que la vacuna existente a base
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de polisacaridos de 23 serotipos, se recomienda para adultos ya que no ofrece proteccion a
los nifios menores de 2 afios que es la edad en la cual la enfermedad es mas critica. Por otro
lado, la seleccién de los serotipos se determing tomando en cuenta los resultados de los estu-
dios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos y en algunos paises de Africa. Los seroti-
pos mas importantes que afectan a los nifios suelen ser diferentes a los que se encuentran en
los adultos. De lo anterior, se infiere que no se sabe con certeza si los serotipos mas importan-
tes para América Latina se encuentran presentes en la vacuna existente, o si es necesaria la
presencia de otros serotipos en la vacuna que se utilizaria en la Region.

La OPS, mediante el Programa Especial para Vacunas e Inmunizacion (SVI) y con el apoyo
financiero de la Agencia Canadiense para el Desarrollo Internacional (CIDA), lleva a cabo un
estudio con el proposito de determinar la distribucion de los serotipos de S. pneumoniae
responsables de las neumonias en nifios menores de 5 afios en seis paises de América Latina
(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Uruguay). Se cuenta al momento con informa-
cion parcial de los resultados y se espera contar para fines de 1995 con los resultados que
podrian definir cuales son los serotipos méas importantes para la formulacion de la vacuna con-
tra S. pneumoniae en los paises de la Region.

Al'igual que con otras vacunas a base de polisacaridos, estos antigenos no son capaces de
inducir una respuesta inmune en nifios menores de 2 afios. Esta falta de respuesta probable-
mente se debe al hecho de que estos polisacaridos son antigenos T independientes, por lo tanto
no utilizan los linfocitos T ayudadores para estimular a las células B inmaduras (29). En los
Gltimos afios, se ha utilizado una alternativa tecnoldgica para convertir estos antigenos T inde-
pendientes en T dependientes. La conjugacion covalente de un polisacarido con una proteina
portadora, como se hizo con el polisacarido capsular del H. influenzae tipo b hacia diversas
proteinas, ha producido vacunas muy eficaces y (tiles para nifios menores de 2 afios (30, 31).

Una serie de proteinas tales como el toxoide tetanico (32), el toxoide diftérico, la proteina
diftérica CRM,g4; (Cross Reacting Mutant 197 del Corynebacterium diphtheriae)(33), y el
complejo proteinico de la membrana externa de la Neisseria meningitidis grupo B (OMP)
(34), se han usado como proteinas portadoras para conjugar el polisacarido del H. influen-
zae tipo b. Este mismo principio estan aplicando varios grupos de investigacion para producir
vacunas contra el S. pneumoniae (35, 36).

La dificultad particular del desarrollo de una vacuna conjugada en el caso del S. pneumo-
niae, es que no se trata de la preparacion de un Unico serotipo. Las formulaciones de esta
vacuna deben incluir maltiples serotipos que puedan cubrir al menos entre 70 y 80% de los
serotipos responsables de enfermedades invasivas por S. pneumoniae. Por ejemplo, se han
planteado dos formulaciones que incluyen los serotipos A: 4, 6, 9, 14, 18C, 19F y 23F, y B: 1,
5, 6, 14, 18C, 19F y 23F. De acuerdo a los resultados preliminares de distribucidn de seroti-
pos de S. pneumoniae en la Region, la formulacion A cubre 50% de los serotipos y la B 70%.

A pesar de que se intenta una vacuna de una Unica aplicacion, se debe preparar, producir y
controlar varios conjugados de polisacarido-proteina o sea varias vacunas individuales. Como
el proceso de produccion de un conjugado polisacarido-proteina es complicado, es de espe-
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rarse que estas vacunas sean muy caras. Existe ademas una serie de problemas cientificos y
técnicos que deben resolverse, tales como el nimero de conjugados polisacarido-proteina que
pueden combinarse usando la misma proteina portadora; los problemas de interferencia entre
los distintos antigenos, las dosis y los esquema de inmunizacion, entre otros.

La necesidad de incluir varios serotipos en una vacuna conjugada contra S. pneumoniae ha
llevado a buscar otras opciones. Durante los Gltimos afios, varios investigadores han trabaja-
do con antigenos comunes, 0 sea antigenos idénticos o similares, presentes en todos los seroti-
pos de neumococos. Esto permitiria conferir una proteccion mas amplia; si son proteinas,
podrian utilizarse ademas métodos de tecnologia recombinante para obtenerlos en mayor can-
tidad, pues por su naturaleza T dependiente conferirian proteccion a temprana edad. Los
resultados obtenidos hasta el momento en animales con tres antigenos en particular, PSpA
(proteina A de superficie) (37), neumolisina (38) y la proteina neumocaccica 37KD (39), son
muy prometedores.

El Informe Jordan (40) describe las investigaciones que se llevan a cabo para el desarrollo
de otras vacunas como por ejemplo las vacunas en contra del grupo Ay B del estreptococo, el
Mycoplasma pneumoniae, la Pseudomona aeruginosa, y el desarrollo de una nueva cepa
para la inmunizacion contra la tuberculosis, la cepa del Mycobacteriae vaccae, cuya utili-
zacion se estudia en referencia a la forma inactivada como adyuvante del BCG o como vacuna
candidata. En estudios de campo realizados en Rumania, utilizando una dosis de la cepa M.
vaccae mas quimioterapia, se demostrd que esta terapia es significativamente efectiva en enfer-
mos con tuberculosis resistente a drogas.

Se han alcanzado importantes avances en el desarrollo de la vacuna contra el estreptococo del
grupo B, del cual se han identificado seis tipos que corresponden a seis polisacaridos diferentes.
En nifios, que es el grupo afectado mas importante por esta enfermedad, estos polisacaridos no
son inmunogeénicos. Por lo tanto, debe vacunarse a la mujer en gestacion o desarrollar una
vacuna que sea efectiva en nifios. La conjugacion de los polisacaridos a una proteina, como en
el caso de la vacuna Hib conjugada, se encuentra en proceso de desarrollo (41, 42).

La estrategia para el desarrollo de la vacuna contra el virus parainfluenza (con cuatro seroti-
pos), incluye dos formas: en una se utilizan la proteina purificada de membrana externa, la
glicoproteina F (fusion), laH (hemaglutinina) y la N (neuraminidasa) como inmundgenos. La
segunda busca la atenuacion de la cepa del virus, encontrandose disponibles actualmente
algunas vacunas candidatas que estan en estudio clinico para efectuar dicho proceso. De
éstas, una cepa se deriva de un virus bovino y otras son cepas atenuadas, en las que se utiliza
la técnica de adaptacion de los virus en cultivos celulares por pasos sucesivos a bajas tempe-
raturas.

Las primeras vacunas desarrolladas en la década de 1960 contra el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) inactivado en formalina, presentaron reacciones adversas de gran impor-
tancia (43). En la actualidad, se estudian al respecto algunos de sus componentes como las
glicoproteinas virales purificadas F (fusion) y G (adhesidn), las cuales han demostrado capaci-
dad inmunogénica en modelos animales.
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En relacion a la vacuna contra la influenza, existe la forma inactivada y la de virus atenua-
dos. La vacuna inactivada puede ser por virus completo e inactivado en formalina o bien por
virus desensamblado. En Estados Unidos se utiliza solamente las vacunas inactivadas, y en
Europa, particularmente en Rusia, se emplea la vacuna de virus vivos atenuados. Sin embar-
go, las vacunas existentes producen corta inmunidad, y debido a los cambios frecuentes de
antigenicidad del virus, debe repetirse la vacunacion cada afio con la cepa indicada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Las variaciones antigénicas (drift con més fre-
cuencia y shift) del virus de la influenza del tipo A, que tiene tres subtipos, del tipo B y del tipo
C, son las que hacen necesaria la revision anual para establecer la composicién de la cepa del
virus en la vacuna para el periodo del virus de influenza siguiente. Para el periodo 1995-1996,
las cepas recomendadas para constituir la vacuna son la A/Johannesburg/33/94 (H3N2), la
A/Singapore/6/86 (HIN1) y la B/Beijing/184/93 (44).

Varios grupos participan en el desarrollo de una vacuna mas potente contra la influenza
(45). Algunos grupos buscan desarrollar cepas atenuadas de virus adaptadas al cultivo por
pasos sucesivos a bajas temperaturas (46). Otras técnicas que se emplean se basan en méto-
dos de biologia molecular e ingenieria genética. Se ha insertado los genes virales en bacterias
0 en levaduras de modo que produzcan péptidos con la secuencia de aminoéacidos de los epi-
topos® especificos del virus, los cuales pueden purificarse para utilizarlos como vacunas
(47-49).

La tecnologia de ingenieria genética y la biotecnologia se usan en el proceso de desarrollo
de nuevas vacunas y en el perfeccionamiento de las vacunas existentes (50). Ademas, el desa-
rrollo enorme de las ciencias basicas como la bioquimica, la quimica, la inmunologia y la
biologia molecular, han determinando una gran acumulacion de conocimientos, especialmente
en los Gltimos dos decenios. Esto también ha permitido la mejor comprension de la biologia
de los agentes etioldgicos y de la respuesta inmune a nivel molecular en los huéspedes.

Con el empleo de estos conocimientos y de instrumentos modernos, se exploran varias y
diferentes posibilidades de perfeccionamiento en la calidad de las vacunas existentes y en el
desarrollo de nuevas formas de vacunas combinadas con mayor variedad de antigenos protec-
tores. Muchos grupos trabajan en el desarrollo de vacunas a base de péptidos sintéticos (51),
como extension ldgica de las investigaciones llevadas a cabo para identificar los sitios de los
microorganismos responsables de la induccion de la respuesta inmune protectora (epitopos).
La determinacidn de la secuencia de los aminodcidos de los epitopos, hace posible la produc-
cion de estos segmentos de la molécula de proteina en forma sintética, los cuales se usaran
para la produccion de la vacuna.

El dominio de la tecnologia de manipulacion a nivel molecular ha permitido que los inves-
tigadores disefien y construyan antigenos de tal estabilidad genética que la reversion a su viru-
lencia previa es practicamente imposible (52). También se estudian formas para utilizar los
virus como vectores de otros genes de interés, insertando en la region no esencial del genoma
del virus uno o varios genes de otros agentes infecciosos, lo cual resulta en el desarrollo de

1 Sitios reconocidos de un antigeno
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una respuesta inmunoldgica y proteccion adicional también contra los genes insertados en el
genoma del vector (53).

Los avances de la biologia molecular y de la ingenieria genética se reflejan de forma cada vez
mas importante en el desarrollo de nuevas formas de inmunizaciones tales como las vacunas
genéticas. Recientemente se demostro que al inocularlos por via intramuscular en ratones, los
genes de hemaglutinina del virus de la influenza insertados en plasmideos producen anticuer-
pos contra la hemaglutinina y protegen contra el llamado “reto antigénico” letal utilizando
virus homalogos, pero no protegen contra el reto del virus heterdlogo. Sin embargo, cuando
se inocula el gen de la nucleoproteina del virus de influenza, se obtiene la proteccién contra
el reto del virus homélogo y heterdlogo (54). Ciertas observaciones preliminares indican que
si se utiliza el gen adecuado, este método puede presentar una ventaja enorme sobre las otras
vacunas dada su capacidad de proteger, con una sola vacunacién, contra varios subtipos o
serotipos del agente infeccioso de una enfermedad determinada.

También se ha destacado como una ventaja de las vacunas genéticas la induccion de inmu-
nidad celular mas larga y efectiva, a raiz del proceso de sintesis y ensamble de los antigenos
que se desarrollan intracelularmente en la region en la cual las moléculas de la clase | del com-
plejo principal de histocompatibilidad (del inglés major histocompatibility complex, MHC)
se codifican, estimulando como resultado a las células T citotdxicas y desarrollando inmunidad
celular. Mientras tanto, los antigenos virales o bacterianos inyectados en los tejidos, se sinte-
tizan y se ensamblan con la clase 11 de las moléculas del MHC, estimulando primariamente a
las células T “ayudadoras” y a la inmunidad humoral.

Con respecto a la vacuna de ADN, el principal obstaculo para su dearrollo se presenta con
las autoridades regulatorias, las cuales solicitan documentacion extensa y la garantia de que el
material genético inyectado en el mUsculo es transitorio y no se incorpora a los genes de las
células sométicas, lo cual podria traer consecuencias imprevisibles.

Otro método nuevo utiliza plantas transgénicas como sistema para la produccion de
antigenos y proteinas inmunogénicas. Muchos grupos de investigadores realizan este tipo de
estudios y han presentado resultados sugiriendo la posibilidad de utilizar plantas tratadas
genéticamente y virus de plantas para producir vacunas contra enfermedades humanas tales
como el célera, la fiebre tifoidea, la hepatitis B, y el SIDA entre otras (55-57). A largo plazo,
se estima que seria posible incluir algunas vacunas dentro de las plantas consumidas como ali-
mentos de una dieta normal. Aunque estas investigaciones estan todavia en una etapa inicial,
la produccion de vacunas para el uso humano en plantas podria tener ventajas significativas
sobre los métodos que se usa actualmente en la produccion de vacunas, dada la posibilidad de
incrementar la produccion y como consecuencia, de reducir el costo de los procesos de pro-
duccion. Ademas de las vacunas, es también factible producir los anticuerpos monoclonales
en plantas tratadas genéticamente (58).

Con algunas raras excepciones, casi todos estos estudios se han hecho en los paises desa-
rrollados segln la prioridad conferida en la gama de sus necesidades. Se puede decir
entonces, sin temor a equivocarse, que los paises de América Latina y el Caribe deberan con-
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tinuar por mucho tiempo como receptores pasivos de productos desarrollados y producidos
en paises tecnoldgicamente avanzados.

La inversion de los paises industrializados en las actividades de investigacion, desarrollo tec-
noldgico y produccion de vacunas, tanto por medio de sus laboratorios privados como a traves
de los del sector publico, es enorme. Solamente el sector publico de Estados Unidos invierte
250 millones de dolares y el sector privado cerca de 100 millones en dichas actividades (59).
Estados Unidos mantiene el Programa para el Desarrollo Acelerado de Vacunas en el Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas, el cual coordina estas actividades.

Pocas agencias internacionales apoyan programas de desarrollo de vacunas. La Fundacion
Rockefeller es una de las instituciones no gubernamentales que contribuye en este rubro.
Durante afios, muchas veces en conjunto con paises en desarrollo, esta Fundacion ha apoyado
el desarrollo de vacunas tales como la vacuna contra la fiebre amarilla. Actualmente, apoya el
desarrollo de la vacuna antirrabica en un sistema de cultivo celular de alta densidad, junto con
el Instituto Armand Frappier de Canada, el Laboratorio Veterinario de Colombia (VECOL) y el
Instituto Nacional de Salud de Colombia.

El Programa Especial para Investigacion y Capacitacion sobre Enfermedades Tropicales
(TDR) (60), el Programa de Control de Enfermedades Diarreicas (CDD) (61) y el Programa
Global para Vacunas (GPV) (62), todos de la OMS, junto con el Programa Especial para
Vacunas e Inmunizacion de la OPS (SVI), son otras de las pocas instituciones que apoyan a
nivel internacional las actividades de desarrollo de vacunas.

En septiembre de 1990, en la Cumbre Mundial en Favor de la Infancia, se emiti6 dentro de
la Declaracién de Nueva York la “Iniciativa en Pro de la Vacuna Infantil” (21), que tiene como
patrocinadores a la OMS, a UNICEF, a la Fundacion Rockefeller y al Programa de las Naciones
Unidas para el Desarrollo (PNUD). La Cumbre reconoci6 que millones de nifios mueren
todavia anualmente de enfermedades que podrian prevenirse. Se requiere ampliar el espectro
de enfermedades para las cuales se dispondria de vacunas, simplificar los requisitos de pro-
vision de las vacunas y reducir los costos de vacunacion.

Sin embargo, para la blsqueda del objetivo mayor, la inmunizacion universal, es necesario
que se establezcan formas para aplicar rapidamente los Gltimos conocimientos cientificos en
el desarrollo de vacunas nuevas y mejores, beneficiando a los nifios de todos los paises. Una
vacuna de este tipo deberia presentar las siguientes caracteristicas:

e requeriria s6lo una o dos aplicaciones en lugar de dosis multiples;

e se administraria en la fase temprana de la vida del nifio;

* se combinaria en formas nuevas, diferentes de las ya existentes, reduciendo la necesi-
dad de numerosas inyecciones y visitas del personal de salud;

e seria mas termoestable, reteniendo su potencia durante el transporte y almacenamien-
to, particularmente en climas tropicales;

= serfa eficaz contra una variedad de enfermedades que no son hoy objeto de programas
de inmunizacion, pero que implican problemas serios de salud publica, tales como el



Produccién de vacunas para la prevencion de las ira: panorama regional 153

SIDA, las infecciones respiratorias agudas, las enfermedades diarreicas e importantes
enfermedades parasitarias;
e serfa accesible en términos de costo.

Esta iniciativa representa un hito significativo en la prevencién de las enfermedades trans-
misibles. El logro de estas metas requeriria una inversion sustancial de capital, tiempo y esfuer-
z0s de toda indole por parte de la comunidad cientifica y tecnoldgica en todo el mundo.

La mayor parte de la capacidad para participar en esta “revolucion” cientifica y tecnoldgica,
se encuentra en el mundo desarrollado, en donde los laboratorios existentes estarian en mejor
situacion para dirigir su atencion a este esfuerzo. De ahi que se hace necesario fortalecer la
capacidad cientifica y tecnoldgica de los paises en desarrollo, a fin de que puedan participar
activamente en el proceso de desarrollo de vacunas en lugar de quedar solamente como bene-
ficiarios pasivos de la produccion externa de estos bioldgicos.

Ante este diagnostico de la situacion, teniendo en cuenta la existencia de centros de exce-
lencia cientifica y tecnoldgica en la Regién y en respuesta a la solicitud de varios de los paises
miembros, la OPS empez6 a organizar hace algunos afios un programa regional de desarrollo
y produccion de vacunas, teniendo como eje central del trabajo, la cooperacidn técnica entre
los paises y la implementacion de proyectos multicéntricos de investigacion y desarrollo de
vacunas importantes para la Region.

Fue asi como, en 1994, la Conferencia Sanitaria Panamericana aprob6 formalmente el lla-
mado Sistema Regional de Vacunas (SIREVA) (63), el cual, a partir de marzo de 1995 forma
parte del Programa Especial para Vacunas e Inmunizacion (SVI) junto con el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) de la OPS/OMS.

I11. PRODUCCION DE VACUNAS

La enorme dependencia de la importacion de vacunas basicas por parte de los programas
de inmunizacién en la mayoria de los paises de la Regidn, expone a dichos programas a las
variaciones del mercado y la politica internacional, haciéndoles altamente vulnerables. Es
importante, por lo tanto, prestar la atencion debida a la produccion de vacunas y tratar a la vez
de fortalecer los laboratorios existentes en la Region a manera de mantener maltiples alterna-
tivas en cuanto a laboratorios productores y poder diversificar las fuentes abastecedoras para
asegurar el suministro continuo de las vacunas esenciales para los diferentes programas en los
paises. A la luz de estas preocupaciones, se presenta someramente en este capitulo algunos de
los problemas involucrados en la produccién de vacunas.

Los laboratorios productores de vacunas méas importantes se encuentran en los paises desa-
rrollados. Muchos de estos laboratorios trabajan en la produccion de medicamentos, area que
es la que representa mayores ganancias. Asimismo, la actividad de produccién de vacunas en
estos laboratorios esta organizada de tal forma que permite el retorno de las inversiones y la
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adquisicion de fondos suficientes para continuar las inversiones en investigacion y desarrollo
tecnoldgico de vacunas nuevas.

Con el advenimiento de la biotecnologia, han surgido centenas de pequefios laboratorios,
casi siempre organizados por investigadores que tienen conocimientos tecnoldgicos y que se
establecen para la explotacion de esta tecnologia. Sin embargo, la mayoria de estas pequefias
empresas estan dedicadas al desarrollo de insumos para laboratorio o de utilizacion terapéu-
tica, tales como anticuerpos monoclonales, o equipos (kits) de diagndstico de laboratorio,
debido a que estos productos exigen menos tiempo para su desarrollo y la comercializacidn.

En los Gltimos afios, se ha observado un efecto importante del mercado en la produccién de
vacunas, esto es la tendencia al oligopolio, con una gran concentracion del mercado de vacu-
nas en pocos laboratorios, en su mayoria transnacionales. Las causas mas directas y visibles
estan relacionadas al incremento del costo de operacion de produccién, a raiz de una mayor
complejidad tecnoldgica, y a la necesidad de grandes inversiones en las instalaciones produc-
tivas, equipo y recursos humanos para el cumplimiento de las exigencias técnicas, tales como
las llamadas Buenas Practicas de Manufactura (64), provenientes de las agencias regulatorias.
En Estados Unidos, el alto costo de los seguros debido al pago de indemnizaciones a los usua-
rios que sufren reacciones adversas relacionadas a la vacunacion, es también una de las causas
del precio alto de las vacunas en el mercado estadounidense.

Las grandes inversiones necesarias para la incorporacion de nuevas tecnologias y el desa-
rrollo de cualquier nueva vacuna, también constituyen factores de dificultad para los laborato-
rios que desarrollan solamente actividades de produccion de vacunas y que no disponen de un
gran capital. Un ejemplo de este problema es el costo del desarrollo de la vacuna recombi-
nante de hepatitis B por un laboratorio europeo, que lleg6 al monto de US$60 millones y tomé
mas de seis afios de actividad. Esta vacuna estd protegida por 14 patentes que pertenecen a
varias instituciones diferentes. Estas circunstancias han obligado a los laboratorios interna-
cionales a fortalecer su estrategia con la globalizacion del mercado y a buscar al mismo tiem-
po, una mejoria en el rendimiento y la optimizacion de la productividad. La produccion de
lotes econdmicos de vacunas y el asegurarse un mercado para mediano y largo plazo, son
medidas esenciales para la continuidad de las actividades por parte de los laboratorios.

IV. PRODUCCION REGIONAL

Son muy pocos los laboratorios privados de produccion de vacunas para uso humano exis-
tentes en la Region. En general son muy pequefios y sin impacto en el mercado. La ausencia
de los grandes laboratorios privados en la Region obedece a varias razones, entre otras:

« Los programas de inmunizacion generalmente los organizan e implemen los gobiernos,
y como la cobertura de vacunacién es muy alta, la demanda del mercado privado de
vacunas es minima en la mayoria de los paises de la Region;
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e Los gobiernos también son los responsables de la adquisicion de todas las vacunas para
su propio programa nacional de inmunizacion. Esta se hace mediante un proceso
licitatorio, el cual siempre demanda mucho tiempo. Ademas, la seleccion se hace en
favor del laboratorio que presenta el precio mas bajo;

e ElFondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) asi como el Fondo Rotatorio
de la OPS?, promueven la licitacion de grandes vollimenes de vacunas por agrupacion
de necesidades entre los diferentes paises. De esta forma, hace la provision de las
vacunas muy atractiva a los laboratorios productores, los cuales pueden programar la
entrega de la vacuna con gran anticipacion y a precios muy bajos.

Por otro lado, los laboratorios privados obtienen sus ganancias vendiendo en mercados pri-
vados de paises desarrollados, y el exceso de produccion se ofrece a programas como UNICEF
y el Fondo Rotatorio de la OPS a un costo marginal.

En general, en la Region existen pocos laboratorios productores que sean competitivos. La
mayoria son estatales o pablicos y tienen casi siempre una linea de produccion limitada,
satisfaciendo solamente la demanda espontanea de su propio pais, sin una busqueda activa de
mercado. Ademas, su forma de organizacion y estructura no permite la flexibilidad y agilidad
necesarias para el manejo adecuado de la actividad productiva.

Estos laboratorios producen algunas de las vacunas utilizadas para la prevencion de enfer-
medades de la IRA, tales como la tos ferina y la difteria, las cuales se combinan con toxoide
tetdnico para formar la vacuna DPT. La produccion de la vacuna contra el sarampidn esta
limitada a solamente dos laboratorios (cuadro 1).

La produccion actual no es suficiente para satisfacer las necesidades del mercado existente
en la Region. Ademas, existen problemas técnicos por lo obsoleto de las metodologias, los
procesos Yy los equipos de produccion que determina una productividad baja productividad y
calidad deficiente de las vacunas de algunos productores. Por lo general, estos laboratorios
no disponen de instalaciones que cumplan con los requisitos de las Buenas Practicas de
Manufactura.

La mayoria de estos laboratorios tiene sus instalaciones adaptadas, por lo tanto el flujo de
trabajo no siempre es el mejor. Adoptan la metodologia clasica de produccion en una cultura
estacionaria, limitando enormemente el volumen de insumos producidos. Debido a maltiples
dificultades econdmicas, no tienen equipos e instalaciones adecuados, por lo que estan
restringidos a la produccion de lotes muy pequefios. En general, no se preocupan por hacer
estudios de costo-beneficio para propiciar una produccion mas econdmica. Solamente algunos
llevan a cabo actividades de investigacion y desarrollo tecnoldgico en forma rutinaria. Esta
situacion hace dificil cualquier programa de modernizacion e incorporacion de nuevas tec-
nologias. No obstante, algunos laboratorios desarrollan y mantienen la produccion continua

2 Mecanismo administrativo establecido en 1979 que consolida los requerimientos de los paises en materia de inmunizaciones
para sus Programas Nacionales, a fin de obtener mediante un sistema de cotizaciones con diferentes laboratorios, vacunas de
buena calidad a bajo costo.
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Cuadro 1: Produccién de vacunas DPT y sarampion en paises de la Regién
(nmero de dosis x 1.000, correspondientes al afio 1994)

PAIS DPT SARAMPION
México (1) 9.500 12.000
Brasil (2) 5.000 15.000
Chile 2.400 coe
Venezuela 4.000 coe
Colombia 2.600 coe
Cuba (3) eoe *kk
Argentina (4) Fhx eee
Uruguay 160 ece
Ecuador 750 coe

*** produccion suspendida o sin informacién
eee sin produccion

(1) En proceso de modernizacion y expansion de las instalaciones de produccion.

(2) El programa nacional de auto-suficiencia esta haciendo grandes inversiones en tres instituciones. Cuando se
complete tendré una capacidad de 40 millones dosis de la vacuna DPT por afio.

(3) Estan finalizando nuevas instalaciones con una gran capacidad de produccién de vacunas bacterianas y virales.

(4) Estan modernizando todas las instalaciones de produccion de vacunas bacterianas.

de vacunas por afios, lo que demuestra que existen recursos humanos suficientemente capci-
tados en produccion, los cuales al contar con apoyo adecuado, responden y atienden a las
demandas solicitadas.

La Gerencia General de BiolGgicos y Reactivos/México, ha modernizado sus instalaciones y
equipos, y esta en el proceso de ampliar la produccion de vacunas. Esta entidad, en sus dos
instituciones, el Instituto Nacional de Higiene y el Instituto Nacional de Virologia, es la Ginica en
América Latina que produce todas las vacunas consideradas en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI). En Brasil, mediante el Programa de Autosuficiencia de Inmu-
nobioldgicos del Ministerio de Salud, se hace importantes inversiones en nuevas instalaciones
para produccién de vacunas DPT, en tres diferentes laboratorios (Instituto Butantan, Bio-
Manguinhos/Fundacion Oswaldo Cruz, e Instituto de Tecnologia de Paran&/TECPAR), los
cuales, se calcula que tendran una capacidad conjunta de produccion superior a 120 millones
de dosis anuales de vacuna DPT. El Instituto de Salud Piblica de Chile es un productor tradi-
cional de vacuna DPT satisfaciendo la demanda total a nivel nacional de dicha vacuna. El
Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel en Venezuela también ha modernizado sus instala-
ciones, y el Instituto Malbran, en Argentina, asi como el Instituto Nacional de Salud Pdblica de
Colombia, estan haciendo un enorme esfuerzo para volver a establecer las actividades de pro-
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duccién de manera que puedan cumplir con los requisitos internacionales. Por otro lado,
Cuba es el pais que ha hecho el mayor volumen de inversiones en el area de investigacion y
desarrollo tecnoldgico de inmunobioldgicos, biotecnologia y produccion de vacunas.

Considerando la importancia de las actividades de inmunizacion, que en los Gltimos afios se
han tornado esenciales para la ejecucion de las politicas de control y erradicacion de enfer-
medades inmunoprevenibles, es también fundamental una politica que fortalezca el desarrollo
tecnoldgico de vacunas y actividades de produccidn, para satisfacer la demanda de vacunas
esenciales para los programas nacionales de inmunizaciones de la Region, a fin de evitar una
dependencia total de la importacion de vacunas, ya que esto debilita y limita la politica de con-
trol de enfermedades. Algunos aspectos de cardcter estratégico que deben considerarse en
este sentido son:

e Las vacunas modernas deberan ser mas complejas tecnol6gicamente, mas potentes,
menos reactogénicas y con posibilidades de aplicarse en solamente una o dos dosis;
tendran que ser a la vez, combinadas con muchos antigenos y presentar menores reac-
ciones adversas. Sin embargo, con estas caracteristicas es probable que estas vacunas
“modernas” sean mucho mas caras que las actuales y que no puedan utilizarse en
nuestros paises debido a su alto costo;

e Los més interesados en el desarrollo y la produccion de vacunas contra las enfer-
medades prevalentes en la Region, deberian ser los propios paises pertenecientes a
ella;

< Laactividad productiva debe estar asociada al desarrollo tecnoldgico para permitir la uti-
lizacion de la tecnologia méas adecuada. Si no se incorpora un programa de investigacion
y desarrollo tecnoldgico, dicha actividad productiva quedara rapidamente obsoleta.

< Serequiere la definicion de politicas a mediano y a largo plazo, que enfoquen la activi-
dad de produccién con ldgica y dinamismo, desde los aspectos de organizacion, de
estructura administrativa y desarrollo tecnoldgico, hasta el control de calidad y la
gerencia de todas estas actividades. Como parte de este desarrollo, es imperativo bus-
car el fortalecimiento del sistema de Control de Calidad Nacional (65), para asegurar
la calidad de la produccién local.

En algunos paises de la Region se han verificado importantes logros en el desarrollo de
nuevas vacunas tales como la vacuna antirrabica por Fuenzalida y Palacios (66); mas recien-
temente, la vacuna antimeningocacica, serogrupos B y C, desarrollada por C. Campa y colabo-
radores (11); la vacuna contra la hepatitis B, empleando la tecnologia de ADN recombinante,
a cargo de M. Limonta y colaboradores (67), estos dos Gltimos grupos provenientes de Cuba;
y la vacuna contra la malaria, a cargo de M.E. Patarroyo y colaboradores (68), de Colombia,
(ue se encuentra en su fase final de desarrollo.

No obstante estos importantes logros propios de la Region, es necesario resaltar que todas
las demés vacunas se han originado en paises desarrollados y se prevé que muy pronto, vacu-
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nas perfeccionadas y mas complejas tecnoldgicamente, estaran disponibles en el mercado
internacional.

Esta situacion muestra la necesidad de fortalecer esta actividad en un esfuerzo coordinado
de cooperacion técnica entre los paises de la Region, hacia el desarrollo y perfeccionamiento
de vacunas utilizando nuevas tecnologias. La iniciativa de la OPS/OMS de crear el Sistema
Regional de Vacunas (SIREVA), e incorporar esta actividad al Programa Especial para Vacunas
e Inmunizacion (SVI), busca responder a esta necesidad.

El sistema consiste en el fortalecimiento de una red de instituciones afiliadas, las cuales
coordinan, en funcion de determinadas actividades, tareas para el desarrollo y perfec-
cionamiento de vacunas. Adopta para su funcionamiento un concepto innovador que integra
todas las actividades relacionadas al desarrollo de vacunas, tales como la investigacion y la
vigilancia epidemioldgica, la investigacion bésica y aplicada, el desarrollo tecnoldgico, la
escala de produccidn, el control de calidad y la evaluacion clinica y de campo.

V. CONCLUSION

La victoria notable lograda por la humanidad en la erradicacion de la viruela en los afios
setenta, el éxito del programa de erradicacion del virus “salvaje” de la poliomielitis hecha
realidad en 1994 y la eliminacion del sarampion en la Region en un futuro muy cercano, han
incentivado a las autoridades de gobierno en diversos paises a fortalecer los programas de
vacunacion.

La OPS, la OMS, el PNUD y UNICEF, también intentan motivar a las organizaciones de finan-
ciacion y a los gobiernos miembros, para que hagan inversiones en gran escala en proyectos
de investigacion y en el desarrollo de vacunas mas potentes que causen menos reacciones
adversas y sean mas eficaces.

Este problema probablemente confrontara a dos mundos diferentes: uno tendra la capaci-
dad para progresar hacia la generacion del conocimiento cientifico requerido en la resolucion
de los problemas por medios tecnoldgicos; mientras que el otro se encontrara cada vez mas
apartado de soluciones debido a su escasa capacidad para generar pericia local y a su depen-
dencia de productos desarrollados en otros paises para fines distintos de la proteccion de los
nifios en los paises donde las IRA son endémicas.

La existencia actual de algunas vacunas contra algunos de los agentes etiol6gicos determi-
nantes de IRA (por ejemplo H. influenzae tipo b, S. pneumoniae, B. pertussis acelular, entre
otras) y la pronta disponibilidad de otras, presionara a los gobiernos para que éstas se incor-
poren a los programas de inmunizacién. Lamentablemente, el alto costo que esto significa
limitara notablemente su uso e incluso puede amenazar el funcionamiento de los programas,
a menos que los gobiernos de la Regidn tomen parte en la iniciativa y promuevan el desarro-
llo y produccién de estas nuevas vacunas.
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El Programa Especial para Vacunas e Inmunizacion (SVI), mediante el SIREVA, busca
expresamente el apoyo para acelerar el desarrollo cientifico y tecnoldgico, como parte del
compromiso adquirido para orientar y dirigir enfoques regionales y nacionales, hacia la pro-
duccidn de vacunas para la prevencion y el control de las enfermedades prevenibles mediante
la inmunizacion en la Region de las Américas. Este compromiso se ofrece como una respues-
ta a una tarea cada vez mas dificil: que los paises de una Region en desarrollo progresen en lo
cientifico y lo tecnoldgico para asegurar el acceso a y los beneficios de la ciencia moderna en
la prevencion y el control de las enfermedades. El sistema también se propone atraer la
colaboracion de los paises desarrollados para consolidar y reforzar las instituciones en la
Region, a fin de que las condiciones en las Américas mejoren sustancialmente de una forma
que los paises no podrian conseguir individualmente.

Hace falta movilizar a la comunidad de donantes internacionales para comprometer los
recursos necesarios y apoyar el desarrollo del sistema durante los proximos diez afios, pero
en particular, durante el periodo inicial. Las metas propuestas son factibles en el area cienti-
fica, econdmica, administrativa y politica. No hay duda en cuanto al valor de la inversion; lo
que queda por decidir es la voluntad de llevar a cabo las acciones.
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