Consideraciones para la vacunacion
en caso de una pandemia de influenza

a influenza es una de las

enfermedades infecciosas que

resultan en una alta carga de

enfermedad por las epidemias
estacionales que produce cada afo.
También puede producir pandemias
con alta disrupcion social y pérdidas
economicas. La pandemia de gripe
espanola de 1918 ocasiond entre 20 y
40 millones de muertes a nivel mundial.
Ante la inminencia de una pandemia
producida probablemente por la cepa
A/H5N1, la elaboracion de los planes
de preparacién contra la pandemia
de influenza debe ser una prioridad
en todos los paises. La vigilancia
epidemiologica y la preparacion de
vacunas son imprescindibles para el
control de la influenza y prevenir sus
efectos devastadores.

La produccion de vacunas contra
influenza estacional es muy limitada,
actualmente es de 300 millones de
dosis a nivel mundial y todo el ciclo de
producciontoma aproximadamente entre

Antecedentes

La influenza es una de las enfer-
medades infecciosas que cau-
san mayor carga de enfermedad
anualmente en todo el mundo.
La influenza, o gripe, es una en-
fermedad viral aguda de las vias
respiratorias, principalmente de
transmision aérea por secrecio-
nes respiratorias. Puede oca-
sionar pandemias, entendidas

6y 9 meses después de la identificacion
de los virus circulantes. En caso de una
pandemia se requerira dos dosis de
vacuna para proteger a cada individuo,
por lo cual se estima que solo un 14%
de la poblacién' tendria acceso a una
vacuna monovalente en los primeros
meses de la pandemia.

En el marco de los planes nacionales
de preparacion contra la pandemia, la
vacunacion de la poblacion a mayor
riesgo debe estar claramente definida
antes de la crisis y no durante la misma.
La vacunacion en caso de pandemia
es una de las intervenciones mas
efectivas para su control, sin embargo la
disponibilidad de la vacuna pandémica
sera muy limitada durante la primera ola
de la misma, especialmente para paises
que no son productores de vacunas.

Palabras clave: Influenza, Pandemia,
Vacunacion.

como epidemias que afectan un
gran nimero de paises, asocia-
das con alta morbilidad, exceso
de mortalidad y gran disrupcién
social y econdmica. Durante el si-
glo XX ocurrieron tres pandemias
de influenza, en 1918-19, la gri-
pe espafiola [virus A(H1IN1)], en
1957-58 la gripe asiatica [virus
A(H2N2)] y en 1968-69 la gripe
de hong kong [virus A(H3N2)].
La mas conocida es la gripe es-

Alba Maria Ropero Alvarez', Jon Kim Andrus

pafiola, que se estima haber oca-
sionado aproximadamente entre
40 y 50 millones de defunciones
a nivel mundial®V. Esta pandemia
tuvo como una de sus caracte-
risticas la rapida diseminacion y
la elevada mortalidad en adultos
jovenes. Las ofras pandemias
presentaron una alta mortalidad,
aunque menos que la gripe Espa-
fiola, afectando principaimente a
personas mayores de 65 afios y
personas con enfermedades cro-
nicas.

Existen tres tipos de virus de in-
fluenza: A, By C. Las cepas mas
importantes de la influenza huma-
na son los tipos Ay B, los cuales
causan grandes brotes cada afio.
Solamente el tipo A produce pan-
demias. Los virus de influenza A
y B poseen dos glicoproteinas
de superficie: la hemaglutinina
(HA) y la neuraminidasa (NA). El
virus de influenza A tiene varios
subtipos, de los cuales el H1N1,
el H3N2 y dltimamente el H1N2,
son de importancia epidemiologi-
ca.

Existen dos fenémenos im-
portantes relacionados con
los cambios en los virus de in-
fluenza

1. Deriva o desviacion antigéni-
ca: Los cambios constantes y ge-
neralmente pequefios en la com-
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posicion antigénica producidos
por la inestabilidad de los virus,
es el fendbmeno conocido como la
deriva antigénica, lo cual obliga
a efectuar las variaciones corres-
pondientes cada afio en la com-
posicién de las vacunas contra la
influenza.

2. Cambio antigénico: La apari-
ciébn de un nuevo subtipo contra
el cual las poblaciones no tienen
inmunidad constituye un serio
problema desde el punto de vista
de la salud publica, por el riesgo
de una pandemia. Este riesgo se
presenta cuando se da una trans-
formacién sdbita y marcada del
virus de influenza A, ya sea por
mutacion, por el intercambio de
genes entre virus de la influen-
za animal (en general aviaria) y
humana que infectan simultanea-
mente a un mismo huésped (por
ejemplo el cerdo) susceptible a
ambos. También este riesgo exis-
te por la transferencia del virus
entero entre las especies hospe-
dadoras.

Si estos nuevos virus adquieren
la capacidad de causar enfer-
medad en el huésped humano
y de transmitirse eficientemente
de persona a persona, se pue-
de producir una amplia y rapida
diseminacién que puede resultar
en una pandemia.

Los registros histéricos sugieren
que las cepas pandémicas apa-
recieron por primera vez en China
en las pandemias de 1957, 1968
y 1977. Muchas comunidades en
China practican la cria de cerdos,
patos y pollos. También hay una

amplia variaciéon climatica entre
el norte y el sur, asi que las in-
fecciones humanas por influenza
ocurren durante todo el afio. Esta
combinacién de factores puede
ser la llave de origen de las pan-
demias. Es posible que las prac-
ticas de agricultura y las circuns-
tancias ecolbgicas en esta area
provean oportunidades continuas
para que ocurra la coinfeccién de
animales con virus de influenza
humanos, aviares y porcinos.

Las pandemias pueden ocurrir en
varias olas y pueden durar de 1 a
3 afos. Después de este perio-
do, usualmente la mayor parte de
la poblacion adquiere algun gra-
do de inmunidad y el virus pasa
a causar epidemias anuales. Los
modelos epidemiol6gicos proyec-
tan que otra pandemia de influen-
za podria ocasionar entre 57 y
132 millones de consultas, entre
1y 3,23 millones de hospitaliza-
ciones y entre 280.000 y 650.000
defunciones en menos de dos
afos, tan solo en paises indus-
trializados(-2.

Requerimientos para que se
presente una pandemia

1) Emergencia de un virus de in-
fluenza A con un sub-tipo de
hemaglutinina diferente al de
las cepas circulantes entre hu-
manos en afios precedentes.

2) Alta proporcién de individuos
en la comunidad con ausencia
o bajos titulos de anticuerpos
para la hemaglutinina del nue-
VO Virus.

3) Alta transmisibilidad persona-
persona del nuevo virus cau-

sando enfermedad en huma-
nos.

Potencial pandémico del virus
H5N1

Durante el afio 2004, en gran
parte de Asia, se han presenta-
do brotes de influenza aviar, al-
tamente patogénicos, causados
por el virus H5N1 en aves. Este
virus ha cruzado las barreras de
especie y ha infectado huma-
nos, demostrando capacidad de
transmision de persona a perso-
na pero, de momento, muy limita-
da e insuficiente para causar una
pandemia. La primera infeccién
conocida en humanos por un vi-
rus de influenza A H5N1 fue de-
tectada en Hong Kong en 1997.

Hasta el mes de junio de 2005, el
virus A/H5N1 ha provocado 108
casos confirmados en humanos
reportados en Vietnam, Tailandia
y Cambodia, de los cuales 54 han
sido fatales. Entre esos casos fi-
gura el primer caso probable de
transmision de persona a perso-
na, notificado en un nucleo fami-
liar de Tailandia en setiembre de
2004. La vigilancia intensiva casa
a casa no lleg6 a detectar nuevos
casos de transmisién humana de
este tipo y al parecer, se trata de
un incidente aislado y limitado.
No es posible calcular una tasa
de letalidad fiable, pues cabe la
posibilidad de que la enfermedad
esté presente con sintomas leves
en la comunidad sin ser detecta-
da.



Recomendaciones de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud
(OMS)

Considerando el riesgo de una
pandemia, desde 1999®, la OMS
viene brindando los lineamentos
técnicos para la elaboracion de
Planes Nacionales de Prepara-
cién para la Pandemia de Influen-
za, los cuales fueron actualizados
durante el 2005®. En marzo de
2005, la OMS publicé una lista de
chequeo para ayudar a los paises
en su Plan de Preparacién contra
la Pandemia de Influenza®.

La actualizacion de estas reco-
mendaciones se basa en los re-
cientes desarrollos, como la pre-
sencia de infecciones repetidas
en humanos por el virus H5N1
con una alta letalidad, el desarro-
llo de nuevas técnicas de diag-
noéstico de laboratorio, antivirales
y revision de las regulaciones in-
ternacionales.

Esta actualizaciéon también inclu-
ye una redefinicién de las fases
para manejar una respuesta mas
temprana durante el periodo de
alerta pandémica, coordinando
acciones globales y nacionales
que puedan ayudar a contener o
a demorar la dispersion del virus
en humanos. En abril de 2005,
la OMS declaré la fase 3 del pe-
riodo de alerta pandémica, por la
presencia de casos en humanos
con la cepa H5N1, pero sin trans-
misiébn de persona a persona; o
en algunos casos soélo transmi-
sidn a contactos cercanos.

Teniendo en cuenta la grave y

creciente amenaza de pande-
mia el Consejo Ejecutivo de la
OMS en su 1152 sesion realizada
en enero de 2005, recomendd a
la 58va Asamblea Mundial de la
OMS y urgi6 a los Estados Miem-
bros a:

1) Desarrollar e implementar pla-
nes nacionales para preparar-
se y reaccionar ante una pan-
demia de influenza, procuran-
do limitar el impacto sanitario,
asi como los trastornos de ca-
racter econémico y social que
se pueden producir.

2) Considerar la posibilidad de
desarrollar la capacidad de
producir vacunas contra in-
fluenza a nivel local tomando
en cuenta las necesidades
anuales de vacunas, 0 bien
trabajar en colaboracién con
Estados vecinos a fin de dise-
far estrategias de vacunas de
produccién de vacunas a nivel
regional.

3) Desarroliar y fortalecer la vi-
gilancia y la capacidad de los
laboratorios nacionales para
hacer frente a la enfermedad
humana y la zoonosis.

4) Adoptar medidas tendientes
a asegurar la comunicacion
rapida y transparente de los
brotes de influenza humana
y zoonosis, especialmente
cuando estén involucradas
cepas nuevas de influenza, y
allanar el camino para que se
compartan rapidamente los
especimenes clinicos y los vi-
rus con los Centros Colabora-
dores de la OMS.

5) Explicar con claridad a los ciu-
dadanos el riesgo potencial de

una pandemia de influenza y
a que se le ensefien al publico
practicas higiénicas eficaces
que lo protejan de la infeccién
gripal.

6) Fortalecer los vinculos y la
cooperacion entre los Ministe-
rios de Salud y los Ministerios
de Agricultura, a fin de que
estos puedan prepararse y
responder en forma conjunta
ante brotes de influenza aviar
altamente patégena.

7) Respaldar una agenda inter-
nacional de investigacion que
permita limitar la diseminacién
y el impacto de los virus de la
pandemia de influenza.

La OMS igualmente ha reafirma-
do laimportancia de la prevencién
y control de las pandemias y epi-
demias anuales en su resolucién
WHAS6.19 de mayo de 2003®.

Plan de Preparacion para una
Pandemia

Es imposible predecir cuando
puede ocurrir una pandemia, pero
los planes de preparacion ayuda-
ran a los paises a una efectiva
evaluacion del riesgo y un efec-
tivo manejo del riesgo, lo cual no
implica la habilidad de prevenir
una pandemia, sino hacer el me-
jor uso de los recursos disponi-
bles para reducir la extensién de
la enfermedad, el impacto de ca-
tastrofes secundarias y prevenir
el panico en la poblacién.

La responsabilidad del manejo
de una pandemia de influenza es
primariamente de las autoridades
nacionales. La OMS recomienda
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la creacién de Comités Naciona-
les de Planificacién de Pande-
mia™, responsables de desarro-
llar estrategias apropiadas para
sus paises. Este Comité deberia
ser un cuerpo permanente cuyas
responsabilidades podrian variar
de acuerdo a la situacién global
y nacional de influenza. Su com-
posicién es flexible y puede variar
de acuerdo con las estructuras
institucionales y politicas presen-
tes en cada pais.

Los tipos de organizaciéon o ex-
pertos sugeridos para ser repre-
sentados o consultados por el co-
mité son los siguientes: Autorida-
des de salud publica nacionales
y regionales, representantes de
asociaciones médicas, de enfer-
meria, farmacéuticas, virélogos y
epidemiblogos, responsables de
vacunacioén, comités de ética, au-
toridades veterinarias y expertos
en virus de influenza animal, re-
presentantes de los productores
o distribuidores farmacéuticos,
representantes de equipos de
respuesta a la emergencia sean
militares o gubernamentales, or-
ganizaciones no gubernamenta-
les, representantes de los medios
de comunicacion, entre otros.

El plan para preparacién contra la
pandemia® incluye los siguientes
aspectos:

* Plan de contingencia hospita-
laria;

» Protocolos de manejo clinico;

+ Fortalecimiento del sistema
de vigilancia epidemiologica;

+ Estrategias de vacunacion y
para el uso de antivirales en

- diferentes escenarios;
» Plan de suministros de dro-
gas, vacunas, otros insumos
y logistica necesaria y
» Plan de comunicacién de ries-
gos.

Intervenciones no médicas:

Existe una gama de intervencio-
nes no médicas que deben ser
tomadas por las autoridades na-
cionales, particularmente aque-
llas relevantes a reuniones socia-
les (cierre de escuelas, cinemas,
transporte publico), tales como el
lavado de manos, higiene perso-
nal, proteccién de la boca al to-
ser, cuarentenas en situaciones
especificas, restriccion de viajes.
Esta informacién debe estar in-
cluida en el plan de comunicacion
de riesgos de cada pais, ya que
son medidas que pueden reducir
las posibilidades de transmision
al comienzo de la pandemia aun-
que, en Ultima instancia, no la de-
tendrian totalmente®,

Para efectos del presente docu-
mento, se hara énfasis en la in-
formacién disponible sobre vacu-
nacion en caso de una pandemia
de influenza. Sin embargo, la va-
cunaciéon debe estar coordinada
con otras actividades a través del
plan de preparacién para la pan-
demia.

Vacunas contra la influenza

Las vacunas para virus de influen-
za se hacen normalmente por
crecimiento de los virus semilla
en huevos embrionados de polio.
El tiempo desde la identificacion

de la cepa hasta que la vacuna
esta disponible es de aproxima-
damente 6-8 meses.

Vacuna contra influenza
estacional

La vacuna contra la influenza es-
tacional ha estado disponible por
mas de 60 afios, y se ha demos-
trado su seguridad y eficacia. Es
conocida la reduccion de hospi-
talizaciones y muertes en pobla-
ciones consideradas de alto ries-
go. Como los virus de influenza
evolucionan constantemente, la
vacuna es producida cada afio
con una composicién basada en
las cepas mas relevantes identi-
ficadas a través de la Red Global
de Vigilancia de Influenza, coor-
dinada por la OMS desde 1948.
Esta red esta constituida por 112
Centros Nacionales en 83 paises
y 4 Centros Colaboradores de
Referencia e Investigacion de In-
fluenza situados en Atlanta, Esta-
dos Unidos de América; Londres,
Reino Unido; Melbourne, Austra-
lia; y Tokio, Japon.

Dos veces al afio (febrero para
el hemisferio Norte y septiembre
para el hemisferio Sur), la OMS
organiza una consulta con los
directores de los centros colabo-
radores y representantes de los
laboratorios nacionales para ha-
cer las recomendaciones sobre la
composicién de la vacuna triva-
lente, conteniendo un virus tipo A
(H3N2), uno tipo A (H1N1) y uno
tipo B. Desde 1972, la OMS ha
recomendado 39 cambios en la
formulacion de la vacuna contra
la influenza.



El Grupo Técnico Asesor de In-
munizacion de la OPS recomien-
da a los paises la vacunacion
contra influenza estacional de
grupos de riesgo definidos por la
OMS, priorizando a los adultos
mayores. Se ha encontrado que
la vacunacion de estos grupos de
riesgo esta entre las intervencio-
nes mas costo-efectivas en salud
publica®.

Ofra ventaja de un mejor uso-de
la vacuna estacional es que ayu-
darad a incrementar la capacidad
de produccién para responder a
una pandemia.

La vacunacién contra influenza
estacional esta siendo introduci-
da progresivamente en la Regién
de las Américas. Actualmente
15 paises!"” incluyendo Esta-
dos Unidos y Canada, vacunan
anualmente contra influenza de
manera sistematica a grupos
considerados de riesgo.

La produccion actual de vacunas
es de aproximadamente 300 mi-
llones de dosis a nivel mundial y
se concentra en Australia, Euro-
pa, Japén y Norteamérica‘'?.

La eficacia de la vacuna es de
aproximadamente 70% a 90% en
adultos jovenes y entre 30-40%
en los ancianos, cuando el anti-
geno de la vacuna es muy similar
a las cepas del virus circulante.
La vacuna disminuye la gravedad
y la incidencia de las complica-
ciones entre 50% y 60% vy la tasa
de mortalidad en un 80%""%).

Vacuna contra el virus
pandémico

Las vacunas contra la influen-
Za son componentes esenciales
de una respuesta adecuada a la
pandemia. Sin embargo, proba-
blemente no sera posible dispo-
ner de vacunas durante la prime-
ra fase de la pandemia y cuando
se disponga de estas, el suminis-
tro de vacunas sera muy limitado
generando grandes disparidades
en el suministro de vacunas, es-
pecialmente en paises no pro-
ductores de vacunas('4'7),

Para la produccién de una vacuna
con un virus pandémico se deben
considerar varios aspectos tales
como:

* La reduccién del tiempo de
produccion de las vacunas in-
cluyendo la preparacién tem-
prana de las semillas para
la produccién de vacunas y
la preparacion temprana de
reactivos para probar la po-
tencia de la vacuna u otros
enfoques que ahorren tiempo.

* La investigacién de estrate-
gias que economicen el uso
del antigeno debera ser prio-
ridad, asi como la produccion
de vacunas monovalentes vy
la inclusion de adyuvantes
para incrementar la eficacia
utilizando bajas dosis de anti-
geno. No obstante en las po-
blaciones inmunolégicamente
virgenes pueden ser necesa-
rias dos dosis para asegurar
proteccion.

* El desarrollo de métodos de
produccién alternativos. Dado
que actualmente el pedido de

huevos para producir vacu-
nas con la actual tecnologia
requiere 6 meses de anticipa-
cion al comienzo de la produc-
cion, deben explorarse otros
métodos de produccién basa-
dos en tecnologia de fermen-
tacidbn, como el crecimiento
del virus en cultivo de tejidos
o la produccién de antigenos
por tecnologia de ADN recom-
binante.

En noviembre de 2004, la OMS
convocé una reunion para explo-
rar las formas de acelerar el de-
sarrollo de vacunas contra virus
pandémicos!'®. En esta reunion
se examiné concretamente qué
debe hacer la industria, los or-
ganismos de reglamentacion,
los gobiernos y la OMS para que
esas vacunas estén disponibles
rapidamente y en la mayor can-
tidad posible. En vista del poten-
cial pandémico del virus A/H5N1,
durante la sesion del 115 Comité
Ejecutivo de la OMS, se reco-
mendo la produccion y almacena-
miento a granel de esta vacuna.

Sin embargo, el inminente déficit
de vacunas en la primera fase de
la pandemia forzara a los paises
a tomar dificiles decisiones con-
cernientes a la poblacion que de-
beria recibir primero las vacunas
y drogas existentes.

El establecimiento de metas y
prioridades requiere conside-
raciones logisticas, éticas, mo-
rales, culturales y legales, asi
como el analisis permanente de
la situacién epidemiolégica, para
reorientar las medidas hacia los
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grupos mas afectados.

Los paises deben apoyarse en
los Comités Nacionales de Pla-
nificacion de la Pandemia, con
amplia representacion de todos
los sectores, para apoyar a los
tomadores de decisiones sobre
las metas y prioridades. Deben
estar definidas con anticipaciéon
en su plan de preparacion para la
pandemia las necesidades de va-
cunas, los grupos a vacunar, las
estrategias y el suministro de va-
cunas. Esta informacion proveera
los datos e incentivos necesarios
para incrementar la produccion
global. Las estimaciones globa-
les de vacunas dependen de las
estimaciones que se hacen en
los planes nacionales.

Dadas las limitaciones existentes
para vacunar a toda la poblacioén,
los paises pudieran considerar
la vacunacién de ciertos grupos
de poblacién como prioritarios!'®),
haciendo énfasis en que debe
realizarse un analisis permanen-
te de la evolucion de la pande-
mia en cada pais, para orientar
la vacunacién de los grupos mas
afectados. Los grupos a conside-
rar son:

1. Responsables de servicios
esenciales (con el fin de evitar
que estos sean interrumpidos
durante la pandemia): traba-
jadores de salud en éareas
de atencion clinica, personal
esencial para la produccion
de vacunas y medicamentos,
personal de casas de retiro y
para enfermos crénicos, poli-
cia, bomberos, fuerzas arma-
das, personal a cargo de otros

servicios publicos.

2. Personas de mayor riesgo de
mortalidad por influenza: re-
sidentes de instituciones de
ancianos o enfermos croéni-
cos, personas > de 65 afos
con enfermedades crénicas
pulmonares y cardiacas, mu-
jeres embarazadas en el 2°
y 3° trimestre de embarazo,
nifios de 6-23 meses, perso-
nas de 6 meses a 18 afos en
tratamiento cronico con aspi-
rina, otros grupos vulnerables
como comunidades indige-
nas que viven aisladas, entre
otros.

3. Personas en contacto cerca-
no con personas de alto ries-
go: trabajadores de salud y de
casas de retiro, familiares en
contacto diario con personas
en riesgo y personas en con-
tacto diario con nifios de 0-5
meses.

4. Preescolares y escolares,
considerados frecuentes dise-
minadores de la enfermedad
en la comunidad.

5. Personas sin factores de ries-
go para complicaciones: Este
es el mayor grupo poblacional
e incluye adultos y nifios sa-
ludables. El principal objetivo
es reducir la demanda de ser-
vicios médicos y permitir que
los individuos continten con
sus actividades diarias y evi-
tar mayor disrupcién social.
Esta decisidbn depende de la
disponibilidad de la vacuna y
de la situacion epidemiolégica
que se presente.

Se debe desarrollar un plan de

distribucion de la vacuna y moni-

toreo de su seguridad y eficacia
de la vacuna. La distribucion de
vacunas puede hacerse a través
de los sistemas no rutinarios. Se
necesitara determinar si la distri-
bucién de la vacuna procedera a
través del sistema oficial del go-
bierno o a través de canales de
distribucién privados o de am-
bos.

Es importante enfatizar que la
mejor garantia para obtener un
suministro suficiente de vacuna
para una pandemia, conside-
rando la escasez casi segura de
ésta, es fomentar la produccién
nacional o sub-regional de vacu-
na, para asi evitar la dependencia
de fuentes externas. La OPS ha
promovido reuniones con poten-
ciales productores de la vacuna
de Influenza en la Regién de las
Américas, con el fin de conocer
disponibilidad de infraestructuras
para la produccién. Se estima
que a mediano plazo se contara
con al menos dos productores en
la region.

Conclusiones

Una pandemia de influenza, pue-
de afectar a una muy alta propor-
cion de la poblacién, por lo tanto,
todos los paises deben empren-
der o fortalecer las actividades de
preparacion incluyendo el compo-
nente de vacunacién. La vacuna-
cién es la mejor herramienta para
la prevenciéon y control de una
pandemia, pero su disponibilidad
sera muy limitada en la primera
fase de la pandemia.

La OPS esta promoviendo, el de-



sarrollo de los Planes Nacionales
de Preparaciéon para una Pande-
mia de Influenza en diferentes
foros politicos y cientificos en
la Regién de las Américas. Sin
embargo, esta iniciativa se en-
cuentra en una fase preliminar
en algunos paises. Es necesario
contar con la prioridad politica y
financiera para la elaboracion y
validacién de dichos planes.

Igualmente, de acuerdo a las reu-
niones que ha sostenido la OPS
con laboratorios productores en
la Regién, se puede afirmar que
la disponibilidad de la vacuna
contra influenza sera posible sélo
a mediano plazo.

Es importante encontrar solucio-
nes estratégicas con otros socios
internacionales y nacionales, in-
cluido el sector privado, de modo
que se reduzca la escasez mun-
dial de vacunas contra la influen-
za. Esto incluye estrategias para
uso de vacunas con una menor
cantidad de antigenos. La mejor
oportunidad de colaboraciéon in-
ternacional para mejorar la pre-
paracion y acelerar el desarrollo
de la vacuna es ahora, antes que
comience la pandemia.
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