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millor
gracias alas
vacunas.
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1930-1950

Se empieza a producir
en México la vacuna
BCG contra la
tuberculosis.

La viruela Se produce en
es erradicada México la vacuna
en México. DTP (difteria,

tétanos y tos ferina).

Sabemos, por los restos de pustulas encontrados en la momia del faradn Ramsés V, que
la viruela afectaba a los seres humanos al menos desde los tiempos del antiguo Egipto. A
lo largo de los siglos se dispersé por el mundo. Llegd a América con la Conquista y en las
décadas subsecuentes provoco la muerte de al menos ocho millones de personas en lo
que hoy es México. Aun en 1930 era la quinta causa de muerte en el pais.

La viruela es una enfermedad que se contagia por las gotas de saliva, por las saba-
nas o por la ropa. Los primeros sintomas aparecen entre diez y catorce dias después del
contagio, e incluyen fiebre, diarrea, sangrado y vomito. Son caracteristicas las pustulas
que cubren el cuerpo, empezando por la cara y las manos y avanzando por los brazos
hacia el tronco. Estas ampollas terminan formando costras que, al caer, dejan cicatrices
profundas. En algunos casos, la viruela puede ocasionar ceguera. En promedio, 3 de
cada 10 personas que la contraen mueren. No existe una cura para la viruela, por lo que
su tratamiento se centra en el alivio de los sintomas.'?

Sin embargo, a lo largo de los siglos
se buscaron técnicas para atemperar la
ferocidad del virus. La mas antigua de
ellas fue la variolizacion, practica que
consistia en introducir en el cuerpo de
una persona sana —por medio de la
inhalacién o el contacto con una herida
abierta— el contenido seco de las pustulas
de una persona enferma. Esto resultaba,
por lo general, en una infeccién leve, tras
la cual el individuo inoculado quedaba
a salvo del riesgo de contagiarse de la
enfermedad.

Aunque entrafaba riesgos, como
la transmision de enfermedades como la
sifilis y, en un 2% de los casos, la muerte,
la variolizacion se adopto en distintas
partes del mundo, desde China e India
hasta Asia central y Africa, para llegar a
Inglaterra en el siglo XVIII. Fue ahi donde
Edward Jenner hizo el descubrimiento que
lo haria pasar a la historia.®
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Jenner habia observado que,
durante las epidemias de viruela, las
mujeres que se dedicaban a ordenar a las
vacas, y se exponian por ello a la viruela
bovina, no se enfermaban. Inspirandose
en la técnica de la variolizacién, en 1796
Jenner inoculd a un nino sano con linfa
proveniente de lesiones de una mujer
infectada con viruela bovina, a través de
una incisién en el brazo. Tiempo después
constatd que, ante un nuevo brote de
viruela, el nifo era inmune a la enferme-
dad, como resultado de la inoculacion.
La técnica, que Jenner bautizé como
vacunacion, se conocio rapidamente en
otros puntos de Europa.

Cuando
eliminamos...

19561

La viruela (erradicada)

La poliomielitis
: |
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1963

México es el tercer
pais en usar la
vacuna Salk contra
la poliomielitis.

En 1803, el rey Carlos IV de Espana
encomendd al doctor Francisco Xavier de
Balmis poner en marcha una campana
masiva de vacunacién en América, con la
técnica de inoculacién descrita por Jenner.
Balmis pasé por Puerto Rico y Venezuela
antes de llegar a Yucatan en 1804. Su
expedicion disemind la practica de la vo-
cunacion por Oaxaca, Querétaro, Guana-
juato y Guadalajara, para luego dirigirse a
las Filipinas. Durante el siglo XIX, sucesivas
campanas de inmunizacion recorrieron
el territorio nacional. En 1868 el doctor
Bustamante trajo de Francia el virus
de la vaccinia (genéticamente cercano
al de la viruela bovina), gracias al cual era
posible desarrollar una vacuna que evitaba
la técnica de brazo a brazo.

En los ultimos anos del régimen
de Porfirio Diaz, la vacunacion contra la
viruela ya era obligatorig; este esfuerzo
se interrumpid con la Revolucion y seria
retomado en 1926 con un decreto del
presidente Calles. Entre 1930 y 1950, se
administraron mas de 14 millones de vacu-
nas y se inmunizo a alrededor del 80% de
la poblacion. Y en 1952, durante su ultimo
informe de gobierno, el presidente Miguel
Aleman anunciaba que la viruela habia
sido “dominada en su aspecto epidémico,
como lo comprueba el hecho de que hace
dieciséis meses no se presenta ninguin caso
en nuestro pais”.*

A la mitad del siglo XX, México se
convirtié en el primer pais de Latinoa-
mérica en erradicar la enfermedad, una
meta que en 1980 seria alcanzada a nivel
mundial. Fue el primer gran éxito de las
vacunas, pero no el dltimo. Las vacunas no
han dejado de transformar el panorama
epidemioldgico en el mundo y en México.

La vacuna Sabin, mas
efectiva que la Salk,
se empieza a aplicar
en México.

por ciento es la efectividad
de la vacuna Salk contra la
poliomielitis paralitica.

En las primeras décadas del siglo XX, “un
terror estacional” llegaba a las ciudades en
verano: era la poliomielitis, cuya frecuen-
cia aumentaba en los meses calidos. En
los anos 40 y 50, México y otros paises
sufrieron epidemias que dejaban tras de si
fallecimientos y secuelas permanentes. ¢
La poliomielitis es una enfermedad
causada por tres distintos tipos de po-
liovirus, que se contagia por el contacto
con personas infectadas, por secreciones
nasales y orales o por el contacto con
materia fecal. En su variante mas comun
produce molestias menores, tales como
dolor de garganta, vomitos y fatiga. La
variante paralitica, menos frecuente (apa-
rece en menos del 1% de los casos), tiene
complicaciones mas severas, como la
pérdida de reflejos, dolores musculares y
pardlisis flacida. Entre un 5% y un 10% de
las personas enfermas con esta variante
mueren cuando la pardlisis involucra el
sistema respiratorio. Si bien el resto de los
pacientes recobra algun grado de movili-
dad tras la infeccion, dos terceras partes
viviran el resto de su vida con algun grado
de discapacidad o pérdida de movilidad.
Algunos desarrollan, incluso décadas
después de la infeccién inicial, el sindrome
pospoliomielitico, en el cual se acentua
la atrofia de los musculos que se vieron
afectados por la infeccion. 78
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Se administra

la vacuna contra
el sarampion

en el pais.

Se reporta el
ultimo caso de
poliomelitis en
México.

La primera vacuna contra la polio-
mielitis fue desarrollada en Estados Unidos
por Jonas Salk, investigador de la escuela
de medicina de la universidad de Pittsburgh.
Salk desarrollé una técnica para cultivar
grandes cantidades de los tres tipos de
poliovirus en cultivos de células de rindn de
mono, que luego eran inactivados con for-
maldheido; Salk habia ya mostrado en una
vacuna contra la influenza que estos virus
muertos desataban una reaccién inmune
sin provocar una infeccion.

La vacuna se probo en monos desde
1952, y en 1954 arranco un gran estudio
clinico que abarco a mas de 2 millones de
ninos en Estados Unidos. Para 1955, se
reportaba que la vacuna era segura y tenia
una efectividad del 90% en la proteccion
contra la poliomielitis paralitica. México fue
el tercer pais, después de E.U.y Canada,
en usarla. A las pocas semanas de este
anuncio, una delegacion de la Industria
Nacional Quimico Farmacéutica, primera
empresa de participacion estatal dedica-
da a la fabricacion de medicamentos, se
reunié con el propio Salk. En ese encuentro
se sentaron las bases para la produccion
masiva de la vacuna en México. 2™

En México, la vacuna de Salk se utilizo
desde 1955. Desde esa fecha y hasta 1959
se hizo un esfuerzo por adquirir millones de
dosis de la misma, con las cuales se puso
en marcha un programa nacional de in-
munizacion gracias al cual se observé una
disminucion del 66% en el numero de casos
para todo el pais con respecto a 1955. ™



ey e

Se crea el
Programa
Nacional de
Vacunacion.

por ciento de los

ninos enfermaba de
sarampion antes de los
14 ahos de edad.

Al mismo tiempo que Salk, Albert Sa-
bin desarrolld una vacuna con un virus vivo
atenuado, que al ser oral podia ser adminis-
trada por cualquier persona, aun si no tenia
entrenamiento médico. Dado el éxito del
que gozaba la vacuna de Salk, la de Sabin
no se adoptd de inmediato en Estados
Unidos. En 1957, el médico pudo convencer
al ministerio de salud de la Unién Soviética
para desarrollar estudios clinicos en aquel
pais. Sabin también estuvo en México, don-
de realizé estudios sobre la efectividad de
su vacuna. También superviso la fabricacion
de la vacuna, desde 1960, en el Instituto
Nacional de Virologia. Un decreto presiden-
cial de 1963 instituyo aplicaciones obligato-
rias de esta vacuna en el nacimiento, a los
4 mesesy alos 8 meses.”™

El sarampién fue una de las principa-

les causas de enfermedad y muerte en
México hasta bien entrado el siglo XX.
Entre 1941y 1971, se registraban epidemias
bianuales, en los meses de invierno y
primavera. Era una enfermedad comun: el
45.5% de los ninos enfermaban antes de
los dos anos de edad, 71.5% de los cuatro,
y 95.3% de los 14 anos; eran escasas las
personas que llegaban a la edad adulta
sin haber padecido la enfermedad en
alguin momento de su vida. #



2008

En México se
registra el Gltimo
caso endémico
de sarampion.

Inicia en el pais
la vacunacion
contra la
influenza.

En 1973, una persona recibia 5 vacunas
que la protegian contra 7 enfermedades.
Hoy, en sus primeros once anos de vida
recibe 16 vacunas y refuerzos que la
protegen contra 14 enfermedades.

El sarampidn se transmite por via
aéreq, a través de la tos o el estornudo de
una persona enferma; puede sobrevivir va-
rias horas en las superficies donde aterriza.
El 90% de las personas susceptibles que
se exponen al virus son contagiadas. La
enfermedad se desarrolla a lo largo de tres
o cuatro semanas. Los primeros sintomas
son fiebre baja, tos y conjuntivitis. En su fase
aguda se presentan fiebres altas y apare-
cen en el cuerpo manchas rojas, que se
extienden desde el rostro hacia los brazos y
el tronco. Se trata de una enfermedad seria,
cuyas complicaciones pueden afectar espe-
cialmente a ninos menores de cinco anos y
a adultos mayores de 30 que no han sido
vacunados. 1de cada 20 nifos enfermos
de sarampion puede también desarrollar
neumonia, que es la causa de muerte mas
comun relacionada con la enfermedad.
Uno de cada mil ninos con sarampion corre
el riesgo de padecer encefalitis, que puede
ocasionar sordera o discapacidad intelec-
tual. Entre 1y 3 de cada 1000 nifos infecta-
dos muere a causa de estas complicaciones
neurologicas o respiratorias. ”

En 1954, Thomas Peebles logrd aislar
el virus del sarampién de una muestra de
sangre extraida de un joven llamado David
Edmonston. A partir de esta cepa, que lleva
el nombre del joven, se desarrollaron multi-
ples vacunas en los anos siguientes. La pri-
mera licencia se otorgd en 1963, para una
vacuna desarrollada por Enders a partir
de la cepa Edmonston B. En los siguientes
anos se administraron 19 millones de dosis
de esta vacuna, que fue sustituida por una
version mas atenuada en 1968.

En México, la cepa Schwarz se utilizo
a partir de 1970, y en 1978 seria sustituida
por la Edmonston-Zagreb, que se producira
en los laboratorios del Instituto Nacional
de Virologia. En los arfos 80, investigadores
clinicos desarrollaron, de la mano de Albert
Sabin, un método de aplicaciéon de la vacu-
na por aerosol, que demostrd una efectivi-
dad similar a la de la vacuna inyectable.

Otras vacunas se introdujeron para su
uso en México en las décadas de los 50

y 60. Es el caso de la vacuna triple contra
la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP),
que en Estados Unidos se empezo a utili-
zar en 1948 y seria producida en México
desde 1954. También el de la vacuna de
bacilo de Calmette y Guérin (BCG), que
proporciona inmunidad contra la tubercu-
losis: en 1941 el Comité Nacional de Lucha
contra la Tuberculosis decidio estudiar

la conveniencia de introducir el BCG a

México (su uso en otros paises es anterior:

ya en 1928 la Liga de las Naciones reco-
mendaba adoptarlo), y en 1950 se echo
a andar un laboratorio especializado en
su produccion —para la cual se utilizé una
cepa traida del laboratorio Pasteur—y

en el monitoreo de sus efectos. En 1971,
ante las dudas sobre la inocuidad de la
formulacién de la vacuna hasta entonces
empleada, empezd a usarse una nueva
version con menos riesgos. 2°
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México empieza a
aplicar la vacuna
contra el virus del
papiloma humano.

El cuadro basico de
vacunacion ya incluye la
inmunizacion contra la
hepatitis A.

En 1973 se puso en marcha el Pro-
grama Nacional de Inmunizaciones (PNI)
para organizar la vacunacion masiva en
el territorio del pais. El programa contem-
plaba la aplicacion simultanea de cinco
vacunas: BCG, antipoliomielitis, DPT,
antisarampion y toxoide tetanico. Para
acompanar este esfuerzo permanente se
realizarian fases intensivas de una sema-
na, cuando la situaciéon epidemiolégica lo
requiriera. El programa ponia un énfasis
especial en la proteccién de los menores
de entre seis meses y cuatro anos de
edad. EI PNI se adelantd en un ano al
Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI) de la OMS. En 1979 se cred la Car-
tilla Nacional de Vacunacion, que tenia
como propdsito llevar un registro de las
vacunas aplicadas a los ninos menores de
Cinco anos.

En 1986, la Organizacion Paname-
ricana de la Salud hizo un exhorto para
erradicar al virus causante de la polio de
la region de las Américas, en respuesta al
cual se establecieron los Dias Nacionales
de Vacunacion Antipoliomielitica, que
hicieron posible que la vacuna llegara
incluso a las localidades mas aisladas. El
ultimo caso de poliomielitis en México se
registro en 1990, y para 1994 la OPS de-
claré la enfermedad erradicada en el con-
tinente americano. En 1990, México pasd
a formar parte del reducido grupo de siete
paises autosuficientes en la produccion de
las vacunas del PAI. En 1991 se registro el
Ultimo caso de difteria. 21222

Entre 1989 y 1990, una epidemia de
sarampién ataco el continente americano.
En México se registraron 89,163 casos y
8,150 muertes, sobre todo entre ninos me-
nores de cinco anos que vivian en zonas
rurales y suburbanas y no habian sido
vacunados. La primera Encuesta Nacional
de Cobertura de Vacunacion, realizada
en 1990, mostrd que solo el 46% de los ni-
Aos de 1a 4 anos de edad habia recibido
un esquema de vacunaciéon completo. 2



La morbilidad de algunas enfermedades
prevenibles por vacunacion en México

bajo de 1950 hasta hoy.
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Fuente: Anuarios de morbilidad, Secretaria de Salud.

Como respuesta a esta crisis, en
enero de 1991 se establecio el Consejo
Nacional de Vacunacion, con el objetivo de
coordinar y promover las acciones de las
instituciones de salud publicas y privadas
para controlar y eliminar las enfermedades
transmisibles, por medio del Programa
Nacional de Vacunacion. Un objetivo
inmediato fue la eliminacion del sarampion.
El Ultimo caso endémico de la enfermedad
en México se registro en 1996. 2

Bajo este esquema institucional, aun
vigente, el cuadro de vacunacién no ha
dejado de ampliarse, incorporando nuevas
dosis, formulaciones de vacunas ya cono-
cidas y otras desarrolladas en tiempos mas
recientes: asi, se han incluido las vacunas
contra la rubéola y parotiditis (1998), hepa-
titis B y Haemophilus Influenzae B (1999),
influenza estacional (2004), infecciones
neumocdcicas invasivas y rotavirus (2008)
y hepatitis A (2013). Hoy, en sus primeros
once anos de vida una persona recibe 16
vacunas que protegen contra 14 enferme-
dades. %
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La vacuna contra el virus del papilo-
ma humano (VPH) se introdujo al cuadro
de vacunacién en 2012 y se aplica a las
ninas de once anos de edad. Existen mas
de 100 tipos del virus, que es extremada-
mente comun y se transmite por via sexual;
los hombres y las mujeres tienen un 80% de
probabilidad de contraerlo en algun punto
de su vida. El virus del papiloma humano
(VPH) causa casi todos los canceres cervi-
cales y algunos canceres de vaginag, vulva,
pene, ano Yy orofaringe. De hecho, la infec-
cion con VPH es la causa del 5% de todos
los casos de cancer en muijeres, incluyendo
cancer del cuello del Utero, vaginal, vulval,
anal y orofaringeo. En 2018, la infecciéon
con VPH fue en México la tercera causa de
cancer y la segunda causa de muerte por
cancer en mujeres. La deteccion del cancer
cérvico uterino y la vacuna contra el VPH
pueden prevenir muchos de estos tipos de
cancer. 272829
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mil casos de cancer cérvico
uterino son prevenidos cada
ano en el mundo por la vacuna
contra el VPH.

Para entender el origen de esta va-
cuna hay que volver a la primera mitad del
siglo XX, cuando se demostrd que algunos
virus causaban ciertos tipos de cancer. La
primera evidencia de esto se encontrd en
animales, y fue a partir de estas observacio-
nes que se empezo a explorar si el mecanis-
mo se replicaba en los seres humanos. *°
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En tres paises africanos se pone
en marcha un programa piloto
para la aplicacion de una vacuna

\ contra la malaria. c

= _t +
| "::IIIIL 'm“”l;"llﬂlill‘

Esta hipdtesis se confirmd en 1965,
cuando Tony Epstein e Yvonne Barr
descubrieron el virus que lleva su nombre
(el Epstein-Barr), y que poco después fue
identificado como causa del linfoma de
Burkitt, un tipo de cancer que afecta
la médula dseq, la sangre y el sistema
nervioso central. Por su parte, Blumberg y
sus colegas descubrieron en 1975 el nexo
entre la infecciéon crénica con el virus de la
hepatitis B y el carcinoma hepatocelular,
que daria pie al desarrollo de la vacuna
contra la hepatitis B. En 1983 y 1984 Harald
Zur Hausen demostro que los virus del
papiloma humano tipo 16 y 18 causaban
el cancer cérvicouterino en humanos. Este
descubrimiento lo haria merecedor del
premio Nobel de medicina en 2008.

El hallazgo permitié desarrollar una
vacuna. Los primeros intentos los hizo lan
Frazer en los afos 90. Aunque no fueron
exitosos, sirvieron de inspiracion para
Douglas Lowy y John Schiller, quienes consi-
guieron desarrollar una vacuna que protege
contra cuatro tipos de VPH (6, 11,16 y 18).
La FDA autorizé esta vacuna en 2006 en B RS
Estados Unidos, luego de que las pruebas .

clinicas demostraran que prevenia entre el m I | m | | |O n eS d e d é | ares : ‘I -74 '
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16 y 18. Esta vacuna, junto con una formulo-

cién gque protege solo contra los tipos 16 y evrt ad O S d e 2 OO 1 a I".'

18, son usadas en México. 33

Un estudio realizado en Australia, que 2 02 O g raC | aS a u n

fue uno de los primeros paises en adoptar '

el uso de la vacuna, mostrd que a cinco C U ad rO d e d IeZ VaC U h aS .
anos de su introduccion, la proporcion

de mujeres menores de 21 anos que eran N ™~ \
diagnosticadas con lesiones que pueden

evolucionar hacia cancer cayd en un

93%. En 2012, se estimaba que el uso de

estas vacunas prevenia mas de 300,000

casos de cancer cérvicouterino cada ano

a nivel mundial. En México, se estima que

hay 13,960 casos de cancer del cuello del

Utero cada ano, los cuales podrian evitarse

gracias a la vacuna contra el VPH. 3334
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Las vacunas son una de las mayores historias de éxito de la medicina y han transforma-
do de manera contundente el panorama de la salud a nivel global. La OMS estima que
entre 2 y 3 millones de muertes se evitan cada ano gracias a ellas en el mundo. A nivel
global se salvan 178.28 millones de afos de vida anuales y 43.57 millones de AVAD (Afos
de vida ajustados por discapacidad, una medida que expresa el tiempo que una persona
vive con discapacidad) anuales como consecuencia de la erradicacion y el control de la
viruela, la polio, el sarampidn y el tétanos. Un estudio realizado en 73 paises estimé que
la aplicacién de un cuadro de diez vacunas de 2001 a 2020 habra evitado alrededor de

350 mil millones de ddlares en costos de enfermeda

La esperanza de vida a nivel mun-

dial pasé de 45.7 anos en 1950 a 71.7

anos en el presente; en México, paso de

473 a 75.1. Las vacunas, al prevenir en-
‘\ fermedades que afectaban sobre todo a
ninos y frenar la expansion de epidemias
devastadoras, han sido decisivas para
este incremento. %

Un balance del impacto que ha teni-
do la vacunacién masiva en nuestro pais
a lo largo de 70 anos de historia sera por
fuerza incompleto, pero hay hitos induda-
bles. En 1950 la tos ferina, el sarampién
y la viruela se encontraban entre las 13
primeras causas de muerte en ninos, y
aun en 1990 las dos primeras ocupaban
posiciones importantes. Hoy ninguna
enfermedad prevenible por vacunacién se
encuentra entre las principales causas de
muerte en México. Entre 1950 y el presen-

te, la tasa de mortalidad infantil pasd
de 129.8 muertes por cada 1000
nacimientos a 13.13 por cada 1000
nacimientos. Entre 1990 y 2010,
luego de la puesta en marcha
del Sistema Nacional de Vo-
cunacion, la mortalidad in-
fantil bajé de 47.1 muertes
por 1000 nacimientos a
16.8 por cada 1000. Las
vacunas, nuevamente,
han sido una pieza
fundamental en este
éxito.

d 353637

por ciento es la reduccion de
las muertes por meningitis
en menores de 5 afos desde
1990, gracias a las vacunas.

La introduccién de las vacunas con-
tra la Haemophilus influenzae B y las in-
fecciones neumocécicas contribuyd a una
reduccion de 70% en las muertes por me-
ningitis en menores de 5 anos desde 1990,
y la incorporacion de las vacunas contra la
influenza, rotavirus e infecciones neumoco-
cicas previno un estimado de 1,177 muertes
por infecciones diarreicas agudas y 1,262
muertes por infecciones respiratorias agu-
das cada aho en menores de cinco anos
entre 2008 y 2010. Esto representa una
reduccion de 34% en las muertes por esas
causas en el periodo 2001-2003, previo a
la introduccion de dichas vacunas. De he-
cho, se estima que la inoculacion contra el
rotavirus, principal causa de diarrea severq,
ha ayudado a reducir la mortalidad por
diarrea en un 35%. “°4
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Aun frente a esta lista de éxitos,
el esquema de vacunacion de México
enfrenta retos y carencias. Un reporte
de 2018 senala varios de ellos. En pri-
mer lugar, México se ha retrasado en la
adopcién de nuevas vacunas: mientras el
promedio de vacunas obligatorias en los
paises latinoamericanos es de 17, México
cuenta con 16; Colombia tiene 22 y Brasil,
28. En segundo lugar, senala que el nivel
de cobertura alcanzado por las distintas
instituciones de salud y en las diferentes
regiones del pais es desigual. Y finalmen-
te, destaca que a causa de los rezagos
en el monitoreo del PNV y de la ausen-
cia de un sistema de informacién sobre
inmunizaciones, las tasas de cobertura
reportadas son artificiales. Un estudio de
2018 documento el deterioro del PROVAC,
un sistema computarizado de registros de
vacunacion, gue comenzo a funcionar
en 1991y fue descontinuado debido a
la falta de fondos y a las discrepancias
encontradas en distintos registros. Una
investigacion realizada en 2019 confirmo
los temores de una sobreestimacion de
las coberturas de vacunacion. 44344

El sistema de vacunacién en México
tiene, pues, claras areas de oportunidad.
Pero no son estos los Unicos retos que
enfrenta. La renuencia de ciertos grupos
a vacunarse a pesar de la disponibilidad
de vacunas, segun la OMS, amenaza con
revertir los avances logrados en la lucha
contra enfermedades prevenibles por
vacunacion. Y si bien los llamados movi-
mientos antivacunas no tienen en México
la fuerza que tienen en otros paises, las
tasas de vacunacioén insuficientes en algu-
nas regiones del pais las pueden convertir
en un caldo de cultivo para nuevos brotes
de enfermedades que se consideran ya
controladas. ©°4°

La vacunacion a lo largo de la vida sera
cada vez mas frecuente, como un medio
para fomentar un envejecimiento saludable.

vacunas nuevas
en desarrollo
por la industra
farmaceéutica.

Sin embargo, los esfuerzos de inno-
vacién en este campo no se han detenido.
En 2017 habia en Estados Unidos 264
vacunas en distintas fases de estudios cli-
nicos o en espera de revision por la FDA.
Algunas de estas vacunas —137 del total-
buscan ampliar la proteccién contra enfer-
medades infecciosas de dificil tratamiento,
como VIH, chikungunya, distintas cepas
de influenza, herpes zoster, estreptococos
del grupo B, norovirus, Staphylococcus
aureus, zika y ébola.

A finales de 2019, estaba en marcha
en tres paises africanos —Kenya, Ghana y
Malawi- un programa piloto para la apli-
cacién de una vacuna contra la malaria
que en fases clinicas sirvié para prevenir
4 de cada 10 casos de la enfermedad.

(En 2019, en México, hubo 609 casos de
malaria.) En el mismo afo se aprobd

en Estados Unidos una vacuna contra
el dengue, aunqgue solo puede aplicar-
se a personas que ya han padecido la
enfermedad anteriormente. (En 2019, en
México se registraron 41,505 casos de
dengue.) 47 48 49 50

24 VACUNAS UNA HISTORIA DE INNOVACION

Por otra parte, los avances en geno-
mica han abierto una importante darea de
investigacion en torno a vacunas terapéu-
ticas para enfermedades y condiciones no
infecciosas, como algunos tipos de cancer.
Esta clase de vacunas estimulan la capa-
cidad del sistema inmune para identificar y
destruir los antigenos presentes en células
cancerosas, con lo cual puede detener el
avance de los tumores e impedir que se
propaguen a otras partes del cuerpo. La
inmunoterapia, como también es conocida,
se investiga actualmente para el tratamien-
to de cancer de vejiga, cerebro, seno, rindn
y leucemia, entre otros. La inmunoterapia
dirigida contra la proteina PD-L1se ha
aprobado como tratamiento de primera
linea, como monoterapia o terapia combi-
nada, contra cancer de pulmén de células
no pequenas y contra cancer de mama. ' >2



También se encuentra en desa-
rrollo una vacuna terapéutica para la
enfermedad de Alzheimer, la cual busca
generar anticuerpos que ataquen las
proteinas beta amiloides. En el Alzheimer,
estas proteinas se acumulan en placas
en las sinapsis neuronales, bloqueando
la transmision de sefnales eléctricas entre
las neuronas. Los resultados de un estudio
en fase lla, dados a conocer en enero de
2019, arrojaron que la vacuna es tolera-
da y que ha provocado una respuesta
inmune en el 96% de los casos, aunque el
numero de participantes es aun pequeno

\ para sacar conclusiones sobre su efecti-
vidad. %3

Las vacunas han estado, hasta
ahora, dirigidas sobre todo a nifos y
adolescentes, como una medida de
prevencion contra enfermedades que
historicamente se han cebado en ellos.
Pero las enfermedades infecciosas no
atacan solamente a los nifos. La pobla-
cion de adultos mayores, con sistemas
inmunes mas débiles, es susceptible a las
enfermedades infecciosas. En México,
las infecciones respiratorias representan
el 3.7% de las muertes en mayores de 65
anosy el 1.6% de los AVISA perdidos en
hombres y mujeres entre los 50 y 69 anos.
Por ello, conforme la innovacion lleva al
desarrollo de nuevas vacunas preventivas,
la vacunacion a lo largo de la vida sera
cada vez mas frecuente, como un medio
para fomentar un envejecimiento salu-
dable. Esto probablemente incluird a las
vacunas terapéuticas como una opcion
de tratamiento para algunas de las enfer-
medades cronicas que mayor peso tienen
en la actualidad. >

Puede decirse, entonces, que el
camino de las vacunas no esta cerca de
terminar. Por el contrario, aun se alargara
por mucho tiempo, llegando a dreas que
no podemos imaginar aun.
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VOCES
INVITADAS

Expansion de la capacidad de

desarrollo de vacunas en la region
central de America Latina

INTRODUCCION

Cuando pensamos en las areas del mundo mas vulnerables a las
enfermedades infecciosas y tropicales, suelen venir a la mente las
naciones de Africa subsahariana. Entre 2013 y 2016 el virus del
ébola diezmo los paises de Guinea, Liberia y Sierra Leona en Africa
Occidental, y en 2019 resurgié en la region oriental de la Republica
Democratica del Congo (RDC). La RDC también sufrié epidemias
devastadoras de sarampion y célera en 2019. Al mismo tiempo, las
enfermedades tropicales desatendidas (ETD) se han extendido en
Sudan del Sur, Somalia y otros paises de Africa Oriental.

Las determinantes sociales modernas, en particular la guerra 'y
la inestabilidad politica, son grandes impulsores del aumento de las
ETD en Africa. Sin embargo, ahora hay evidencia creciente de que
similares determinantes sociales y fisicas estan alimentando el sur-
gimiento o el retorno de las ETD en otros focos clave alrededor del
mundo’. Entre estas areas fragiles se encuentra la region central de
América Latina, que incluye los paises mesoamericanos de México
a Panama, al igual que Colombia y Venezuela?

ZONAS PROBLEMATICAS DE LA REGION

CENTRAL DE AMERICA LATINA

La Tabla 1 muestra una evaluacion reciente de la carga de las ETD
en la regiéon central de América Latina. Las infecciones por helmintos
y las enfermedades transmitidas por vectores dominan el paisaje de
las ETD. Entre las primeras, las infecciones intestinales nematoides y
la cisticercosis se encuentran ampliamente extendidas, mientras que
el dengue es la principal enfermedad transmitida por vectores, junto
con la enfermedad de Chagas y la malaria?

Un punto importante sobre las ETD que afectan a la region
central de América Latina es que en varios lugares la prevalencia o
incidencia de estas enfermedades va en aumento. Este es un dato
sorprendente, ya que en las dos ultimas décadas ha habido un des-
censo pronunciado de estas condiciones y de otras enfermedades
infecciosas y enfermedades prevenibles mediante la vacunacion? a
lo largo de la mayor parte del hemisferio occidental. Sin embargo,
como es el caso en Africa subsahariana, hay regiones donde una
acentuada inestabilidad politica se combina con otras determinan-
tes, incluyendo el cambio climatico y los desplazamientos internos
de poblacion, para producir aumentos agudos en los indices de
enfermedad.
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TABLA 1 Enfermedad y su prevalencia o
incidencia aproximada en 2017, en millones.

3.5

3.4

Ascariasis Anquilostoma Cisticercosis
. Tricuriasis Enfermedad de Chagas Malaria
Dengue Infeccion por el virus del zika

Hay dos zonas en particular que sobresalen. En primer lugar
estd Venezuelo, donde el colapso socioecondmico y la corrupcion
politica, aunados a sequias sin precedentes y otros factores como
el crecimiento de la practica de la mineria ilegal, desplazamientos
internos y emigracién masiva hacia Brasil, Colombia y Ecuador,
han causado un aumento drastico en enfermedades transmiti-
das por vectores y enfermedades prevenibles por vacunas®. Las
poblaciones indigenas se encuentran en situaciones especialmente
vulnerables; un gran nimero ha sucumbido a estos padecimientos®.
De manera similar, en el “Triangulo Norte” formado por El Salva-
dor, Honduras y Guatemalo, el aumento de la violencia vinculada
al narcotrdfico y las pandillas transnacionales ha propiciado un
colapso econémico, exacerbado aun mas por sequias prolongadas,
creando un llamado “corredor seco” de agricultura colapsada e
inseguridad alimentaria’. Estos factores también han confluido para
promover el aumento de enfermedades desatendidas transmitidas
por vectores y enfermedades prevenibles mediante la vacunacion,
al igual que la aparicion misteriosa de insuficiencia renal aguda y
crénica, un padecimiento llamada nefropatia mesoamericana?
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Mas alla de las soluciones diplomaticas requeridas para atenuar

el conflicto y restaurar los sistemas de salud, para poder combatir
efectivamente el aumento de las ETD en la region central de Amé-
rica Latina necesitaremos también nuevas herramientas de control,
incluyendo nuevas vacunas. Nos encontramos, sin embargo, lejos
de tener nuevas vacunas en mano para las principales condiciones
desatendidas de esta regién, ya sea porque la ciencia no ha avan-
zado lo necesario o por barreras sociopoliticas (o una combinacion
de ambas). Ha habido, no obstante, cierta promesa en apuntar ha-
cia algunas de estas enfermedades. En particular, una vacuna veteri-
naria para la cisticercosis porcina (teniasis) fue desarrollada por una
compania farmacéutica hindd y avanza en el proceso de registro en
algunos paises africanos y asiaticos . Hay evidencia adicional de
que estrategias de control con vacunas para la teniasis funcionarian
en Peru y presumiblemente en otros lugares’. Asimismo, la primera
vacuna para la infeccion del dengue en humanos se autorizé en
México en el 2015 y después en otros paises latinoamericanos y

en los Estados Unidos, con la espera de que otras vacunas para el
dengue estén disponibles en los siguientes aros é. iPero donde estan
las nuevas vacunas para las ETD, especialmente para las dos areas
mas vulnerables de la region central de América Latina?

Resumimos en un articulo reciente los desafios formidables
para el desarrollo de vacunas para las ETD, que son las enferme-
dades de los mas pobres’. Ademas de los obstaculos cientificos,
que incluyen minar largos y complejos genomas de pardasitos para
seguir estrategias de vacunologia inversa, una barrera fundamental
es la ausencia de planes de incentivos financieros efectivos. Casi
por definicion, las ETD representan enfermedades de poblaciones
vulnerables y empobrecidas. Por lo tanto, fuera del dengue y quiza
la malaria, que son enfermedades mundiales con potencial de
mercado en economias robustas de ingresos medios, aun existe la
necesidad de inversion adicional para generar vacunas para las
ETD. Incluso el desarrollo de mecanismos financieros de incitacion,
como los compromisos anticipados de mercado (AMCs por sus
siglas en inglés) y los comprobantes de revision prioritaria (PRVs por
sus siglas en inglés), que fueron reconocidos con el premio Nobel en
Economia en el 2019, no han sido lo suficientemente atractivos para
incentivar a las multinacionales a expandir su inversion hacia al area
de las ETD. Ademas, los mecanismos de incentivos, en los cuales se
proporcionan fondos por adelantado por medio de subvenciones a
pequenas empresas de biotecnologia, instituciones académicas, o
asociaciones no lucrativas para el desarrollo de productos, han sido
inconsistentes’.

A pesar de estos obstaculos, algunas vacunas humanas para
las ETD logran avanzar. Un desarrollo prometedor es una nueva
vacuna recombinante terapéutica para la enfermedad de Chagas,
emprendida por medio de un consorcio de instituciones académi-
cas en Texas y México en colaboracion con la Fundacion Carlos
Slim' ™. Mediante pruebas preclinicas y una produccion piloto a
escala, un prototipo de vacuna se ha desarrollado y avanza hacia
la clinica™ El proyecto, sin embargo, también ha expuesto algunas
fallas importantes en la infraestructura de vacunas para la regiéon
central de América Latina. Hay apenas instalaciones minimas para
la produccion de biolégicos recombinantes como vacunas bajo las
buenas practicas de fabricacion actuales, o para llevar a cabo estu-
dios de formulacién. De manera similar, existe la necesidad urgente
de expandir la capacidad en ciencias de la regulacion de la region
para evaluar la tramitacion compleja y para las primeras pruebas
en seres humanos de estos biologicos. También existen dudas sobre
la capacidad de llevar a cabo ensayos clinicos para los primeros
ensayos humanos de bioldgicos. Un problema mas es el creciente
movimiento anticiencia y antivacunas en la region™.

Por todas estas razones existe una considerable brecha de
innovacion para la produccion de vacunas para las ETD, en parti-
cular para las ETD de importancia regional (incluyendo la vacuna
terapéutica para la enfermedad de Chagas en la region central de
América Latina), pero no necesariamente de importancia mundial,
que afecta la salud publica de los paises de altos ingresos. Por lo
tanto, uno de los aspectos emocionantes de la vacuna terapéutica
para la enfermedad de Chagas sera su rol en ayudar a construir o
reconstruir un ecosistema nacional innovador de desarrollo de vacu-
nas en México. Para Estados Unidos, esta actividad de desarrollo de
capacidades puede ser considerada en el contexto de una agenda
diplomatica mas amplia, ligada a las ciencias de la vacunacion.”

Desarrollar y probar una nueva vacuna para la enfermedad de
Chagas podria ayudar a reconstruir la infraestructura de vacunas
en México. Esto a su vez podria ser una plataforma para expandir
estas actividades a otros paises de la region, especialmente hacia
aquellos como Colombia o Panama que tienen ya cierta capaci-
dad existente de biotecnologia. También serd emocionante ver sila
innovacion adicional para plataformas mas avanzadas de vacunas,
como las vacunas de ARN-m*, es adecuada como desarrollo adi-
cional en la regidon central de América Latina. La innovacién local en
la region es fundamental para resolver las enfermedades de los mas
pobres en el hemisferio occidental.
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