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Nuevas vacunas en Pediatria susceptibles de ser incluidas en el
calendario vacunal. Una perspectiva sanitaria

MIGUEL DELGADO-RODRIGUEZ* y MARIA SILLERO-ARENAS*

Las vacunas han demostrado en algu-
nos casos ser un tipo de medidas que son
extraordinariamente rentables. Esto ofre-
ce un especial interés ante unos costes
crecientes en el sector sanitario por enci-
ma de la inflaciébn media anual. Por ejem-
plo, estudios ‘norteamericanos han
encontrado que la relacién coste-benefi-
cio de la triple virica es superior a 14:1, y
de 2:1 para la antipertussis [Peter 1992].
El avance en la prevencion de la enfer-
medad ha motivado la incorporaciéon
reciente de nuevas vacunas, algunas de
ellas susceptibles de ser incorporadas al
calendario vacunal vigente, no sin un
debate previo. La Asociacién Espafiola de
Pediatria (AEP) ha propuesto reciente-
mente la adicién de dos nuevas vacunas
al calendario: la vacuna frente al Hae-
mophilus influenzae tipo b (anti-Hib) y la
antihepatitis B (anti-VHB). La administra-
¢ion sanitaria del Ministerio de Sanidad y
Consumo y de las distintas CC. AA. no
estan completamente de acuerdo con esa
propuesta. Con independencia de las
anteriores vacunas, hay otras dos en las
que el debate estard servido dentro de
muy poco por las circunstancias que se
comentaran: la vacuna frente a la hepati-
tis A (anti-VHA) y la antivaricelosa. El
objetivo del presente texto es discutir las
razones de uno y otro lado que favore-
cen y estidn en contra de su aplicacién
universal.

VACUNA ANTI-HIB

El H. influenzae es uno de los princi-
pales agentes de las bacteriemias en
nifnos, tras invadir del epitelio respiratorio
y alcanzar el torrente sanguineo. La
caracteristica esencial del tipo b es una
capsula polisacarida, formada por un
polimero de unidades alternantes de
ribosa y ribitol unidos por puentes cova-
lentes de diéster fosforico, llamada popu-
larmente PRP. El PRP es el mayor factor
de virulencia del agente, que induce en
el huésped la produccidn de anticuerpos
neutralizantes que protegen frente a la
enfermedad [Moxon y Rappuoli 1990]. El
H. influenzae tipo b (Hib) cavsa menin-
gilis, epiglotitis, neumonia, empiema y
artritis séptica. Es el mas frecuente entre
todos los H. influenzae tipables, pero
otros serotipos (a, ¢, d, e, ) pueden pro-
ducir hasta un 15% mas de las mismas
enfermedades citadas [Moxon y Rappuoli
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El desarrollo de las vacunas conjuga-
das se basa en las diferencias de proce-
samiento inmunoldgico de los antigenos
dependientes e independientes de los
linfocitos T. Cualquier antigeno con una
estructura polisacarida tiene una respues-
ta exclusivamente humoral mediada por
los linfocitos B; la ausencia de esta inmu-
nidad en los dos primeros afios de vida

*  Area de Medicina Preventiva y Salud Piblica. Universidad de Cantabria.

e

Delegacion Provincial de Salud. jaén.

4



146

impide una correcta vacunacion antes de
esa edad (de ahi los inconvenientes del
PRP como vacuna). La creencia en 1a teo-
ria del portador de haptenos de Avery y
Goebel de 1929 motivo la unidn del anti-
geno polisacirido a una proteina porta-
dora, para convertir al complejo resultan-
te en un antigeno dependiente de los
linfocitos T; a diferencia de la anterior
esta respuesta si estd presente en nifios
pequefios [Moxon y Rappuoli 1990, Peter
1992]. Sus primeras asociaciones fueron,
de manera covalente, con el toxoide teta-
nico [Schneerson et al. 1980] y con un
derivado mutante no toxico de la toxina
diftérica {Anderson 1983]. En esta situa-
cion la respuesta inmunitaria es mayor y
puede ser estimulada nuevamente ya sea
por el portador o por el hapteno.

Los Centers for Disease Control and
Prevention (CDCP) recomiendan tres
vacunas [1994al: PRP-T (de Pasteur-
Mérieux sobre toxoide tetinico), HbOC
(de Lederle-Praxis sobre una proteina
mutante no toxica de la toxina diftérica),
vy PRP-OMP (de MSD sobre una proteina
de la membrana externa de N. meningiti-
dis). La Gltima con dos dosis a los meses
2 y 4, v la revacunacién a los 12-15
meses; mientras que las dos primeras
seguirian la pauta de la DTP: 2, 4, 6y 12-
15 meses. El radioinmunoensayo (RIA),
que mide la concentracion de todas las
inmunoglobulinas sin bhacer diferencias
de isotipo o procedencia (maternal o
infantil), comprucba un avmento en la
media geométrica de titulos (MGT) de 0,1
pg/ml hasta mis de 4 pg/ml tras la vacu-
nacion; aunquc en los sudamericanos la
respuesta parece ser considerablemente
mis alta, como se ha comprobado en chi-
lenos, con una MGT de 11 pg/ml y en
venezolanos una MGT de 379 pg/ml
[Castillo et al. 1994]. Los sujetos que no
responden inicialmente pueden respon-
der, con incrementos de 50 6 mis veces,
a una inmunizacion tardia. Esto supone
que la ausencia de anticuerpos en nifios
vacunados no indica necesariamente que
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el sujeto sea susceptible, y elimina la
necesidad de  certificar la  proteccion
inducida por la vacuna.

Inicialmente se considerd que la efi-
cacia de la vacuna era de un 80%. En €l
momento presente varios estudios han
comprobado que es muy superior: Harri-
son et al. {1994] han encontrado en un
estudio de casos y controles que la PRP-
OMP ha alcanzado una eficacia vacunal
del 99% tras tres dosis en los indios Nava-
jos, una poblacién de alto riesgo. En Fin-
landia, en un ensayo clinico sobre 3.752
ninos, la eficacia encontrada fue también
muy elevada. Tras tres dosis de PRP-D y
HbOC fue del 87% y 95% respectivamen-
te para cada tipo de vacuna [Peltola ct al.
1994]. En el condado de Los Angeles la
eficacia de la HbOC tras tres dosis fue de
94,4% (intervalo de confianza -IC- 95% =
59,5-96,9%); superior a la observada con
menor nimero de dosis: tras 1 dosis, 70%
aC 95% = 35-86,2%) y tras dos dosis,
88,8% (IC 95% = 37,5-87,2%) [Vadheim et
al. 1994a]. En Oxford, la eficacia del PRP-
T ha sido muy alta también, no produ-
ciéndose ningan caso en niflos vacuna-
dos, lo que supone una eficacia del
100%, pero cuando se tuvo en cuenta el
principio de intention-to-treat de los
estudios experimentales, la eficacia fue
discretamente inferior (90%, 1C 95% = 50-
99%) [Booy et al. 1994].

La eficacia de la vacuna se valora tam-
bién por el descenso de la enfermedad
en la comunidad. La vacuna fue introdu-
cida en 1990 de forma rutinaria en los
EE.UU. la incidencia ha bajado en un
95%, de 41 por 100.000 en 1987 hasta 2
en 1993 [CDCP 1994b]. El descenso de las
cifras de mortalidad por Hib y de la fre-
cyencia de hospitalizacion ha sido impor-
tante en los EE.UU., cambios que no se
han observado en otras infecciones bac-
terianas en las que no se vacuna rutina-
rlamente (S. preumoniae o N. meningili-
dis). Los cambios en la hospitalizacién se
aprecian en la figura 1. La mortalidad ha
pasado de 1,72 por 100.000 hasta 0,11 en
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FIGURA 1. Hospitalizacion por Hib en EE.UU.
Fuente: Schoendorf et al. [1994]

1991; comenzd a descender en 1980, con
un promedio de 8,5% anual hasta 1987, y
un 48% anual a partir de esa fecha [Scho-
endorf et al. 1994]. Este descenso no
parece ser debido a un problema de
declaracion, ya que se presupone que es
mejor (cifras mds altas) en el presente
que en el pasado. A nivel local, también
se ha observado el descenso en las cifras
de enfermedad. En el condado de Los
Angeles se ha encontrado que la enfer-
medad por Hib ha disminuido hasta un
20% de sus valores iniciales; descensos
mas marcados fueron observados en el
plan de seguros de la Kaiser Permanente
de la misma region, donde la cobertura
vacunal es muy superior a la media del
condado (80% frente al 60%): se pasd de
53 casos por 100.000 a 2 en menores de
5 afios [Vadheim et al. 1994b]. Igualmen-
te drastica ha sido la reduccién en la tasa
de enfermedad en Alaska, en donde en
los esquimales del delta de los rios
Yukén v Kuskokwim la enfermedad ha
llegado a ser la décima parte tras la vacu-
nacién [Singleton et al. 1994]. Se ha
observado un descenso de la epiglotitis
en las areas donde se ha introducido la
vacuna. En el Children’s Hospital de Fila-
delfia (EE.UU.) se ha observado un des-
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censo muy importante: 15,1 por 10.000
ingresos en 1980, frente a 1,8 por 10.000
en 1990 [Gorelick y Baker 1994]. En otros
paises donde la vacuna se ha introduci-
do, como Finlandia, se ha producido el
mismo descenso. Takala et al. [1994] han
notado una importante disminucién de la
epiglotitis por Hib en los menores de 5
afios (vacunados) y una ausencia de cam-
bios significativos en edades mis avanza-
das: de mias de 10 casos por 100.000 con
anterioridad a la vacuna a cifras de 0,3
por 100.000 en 1992. En Inglaterra el
comportamiento ha sido idéntico. Por
ejemplo, en la regién del Tamesis noro-
este se ha apreciado un descenso en el
87% de las cifras tras la introduccién de
la vacuna en 1992: de 22 casos por
100.000 en menores de 5 aflos en 1991,
se pasa a 18 en 1992 y a 3 casos en 1993
[Urwin et al. 1994].

Las vacunas tienen muy pocos efectos
secundarios. La frecuencia de reacciones
locales no supera el 5%, y ain son menos
frecuentes las reacciones sistémicas
[Moxon y Rappuoli 1990].

Uno de los efectos de la vacuna fren-
te al Hib sobre el que se han documen-
tado bastantes estudios es la influencia
sobre la colonizacion faringea del Hib. La
duracion del estado de portador puede
ser de 6 meses. La colonizacion es rara en
los primeros meses de vida, pero llega
hasta el 3-5% en los preescolares y esco-
lares y la favorece la presencia de sinto-
matologia de vias respiratorias [Takala et
al. 1993]. En principio, la administracion
de PRP producia un aumento de anti-
cuerpos en las mucosas, pero no influia
en la colonizacién de los vacunados
[Mohle-Boetani et al. 1993]. Esto parece
haber cambijado con las nuevas vacunas.
En Finlandia se encontrd en una serie
temporal que descendid la colonizacién
del 4% en 1987-88 hasta un 0% en 1989-
90, una vez que el 95% de los nifios
menores de 3 afios habian sido vacuna-
dos. En un estudio prospectivo en Dallas
(Tejas, EE.UU.), se compararon las tasas
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de colonizacion faringea de 140 vacuna-
dos frente a 283 nifios sanos de edad
similar no vacunados. La vacuna conju-
gada redujo la colonizacién; los resulta-
dos no fueron estadisticamente significa-
tivos para la PRP, aunque se aprecié la
misma tendencia a descender [Murphy et
al. 1993]. En Atlanta e Inglaterra se han
observado resultados similares [Mohle-
Boetani et al. 1993, Barbour et al. 1995].
En este ultimo caso la frecuencia de por-
tadores en vacunados y no vacunados
fue menor tras 12 meses de seguimiento
(0,5% frente a 5,6%, p = 0,02), ademas de
que los vacunados tenian menos tenden-
cia a hacerse portadores cuando su fami-
lia era portadora de Hib (8,7% frente a
38,5%), y de que los hermanos de los
vacunados eran con menos frecuencia
portadores que los hermanos de los no
vacunados (3,3% frente al 12%) [Barbour
et al. 1995]. Takala et al. [1993] estimaron
que el no vacunarse multiplicaba el ries-
go de ser portador por 2,66 (IC 95% = 1-
7,05) en indios navajos y apaches.

La influencia sobre la colonizacion se
sugiere también por el ripido descenso
en las cifras de enfermedad en EE.UU.,
un 95%, cuando en 1992 tan solo un 67%
habian recibido una dosis de vacuna y el
36% tres o mas dosis [CDCP 1994bl.

La administracién de la vacuna se faci-
litarfa si fuera combinable con otras en la
misma inyeccién. Se puede combinar la
DTP con la PRP-T usando la dosis de
DTP como el diluyente del liofilizado de
la PRP-T. La seguridad e inmunogenici-
dad de esta combinacion ha sido com-
probada varias veces. Sin embargo, hay
dos estudios en los que se comprobd que
la respuesta al toxoide tetdnico fue mais
baja y los resultados frente al PRP-T fue-
ron contradictorios. Gold et al. [1994], en
un intento de aclarar la controversia, rea-
lizaron un ensayo en el que valoraron la
administracién simultinea y combinada
de la PRP-T a la DTP y la polio inactiva-
da. La MGT frente a la PRP-T tras la 2* y
32 dosis fue inferior en la administracion
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combinada que en la separada: titulos
>0,4 pg/ml y >2,7 pg/ml para la combi-
nada, y <0,3 pg/ml <2,3 pg/ml para la
separada, tras las dosis 22 y 32, respecti-
vamente. La respuesta frente a la antiteta-
nica y a algunos antigenos de la pertussis
fue mas baja. Las interacciones entre anti-
genos no suponen que los titulos obteni-
dos dejen sin proteccion a los vacunados,
pero no se conoce la trascendencia bio-
logica de una titulacibn mas baja. Aln es
pronto para responder a estos interro-
gantes. Pero facilitaria la logistica de la
vacunacion, administrar tres pinchazos
(DTP, anti-VHB y anti-Hib) en sitios dis-
tintos no es muy aceptable por la pobla-
cion.

La meningitis por Hib es considera-
blemente mds frecuente que la producida
por N. mentngitidis en los menores de
dos afios [Dagan et al. 1994]. Las cifras de
meningitis estimadas en Europa oscilan
entre 20 y 60 por 100.000 (Oxford: 25,1
[Booy et al. 1993]), el 30% de ellas en
menores de 12 meses, aunque €s sensi-
blemente mas alta en otras poblaciones,
como los esquimales y aleutas, con cifras
del 2-3% durante el primer afio de vida
[Singleton et al. 1994]. En Francia se pro-
ducen 90 por 100.000 en menores de 1
ano [Hoen 1994]. la letalidad de la
meningitis en paises industrializados es
del 5% (4,3% en Inglaterra [Booy et al.
1993, y el 20% de los supervivientes
pueden tener secuelas (sordera, convul-
siones, deterioro de la funcién motora o
intelectual), especialmente cuanto mas
dure el agente en el LCR [Moxon y Rap-
puoli 1990]. La letalidad de la enferme-
dad por Hib es de 1,9-3,7% [Clements et
al. 1993]. La incidencia en Espafia no es
conocida. Ciertas aproximaciones sugie-
“fen la incidencia de enfermedad invasiva
por Hib podria oscilar entre 7,1 y 33 por
100.000 en menores de 5 anos [Hernin-
dez 1994]. En Catalufia, donde es de
declaracion obligatoria, la frecuencia es
de 10/100.000; otras estimaciones (Pais
Vasco, Asturias, Madrid, Galicia) la cifran
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en 20/100.000, por lo que esta tltima
cifra podria ser una estimacién aceptable
como media nacional. Estas aproximacio-
nes con frecuencia se basan en datos de
enfermedad Hib recogida en hospitales
de tercer nivel, con un fuerte sesgo de
atraccion de patologia grave (y una
meningitis o epiglotitis lo son), que luego
usan como denominador el ‘drea al que
cubren. Esto con frecuencia sobreestima
la tasa de incidencia.

El coste de cada caso de enfermedad
es variable y depende de los precios de
asistencia de cada sistema sanitario. No
hay grandes diferencias en el coste hos-
pitalario entre el Reino Unido, Suiza, Aus-
tralia o Finlandia, donde cuesta entre 4-
5.000 $; es sensiblemente inferior en
Israel, 2.608 $, y superior en EE.UU,
aproximadamente 10.000 $ [Clements et
al. 1993]. Cuando se tienen en cuenta las
secuelas (no la muerte ni las jornadas de
trabajo perdidas), suponen un coste
medio por recién nacido que oscila entre
249 $ para Israel (tasa de 36/100.000 de
Hib invasiva) y 246,5 $ para EE.UU. (tasa
de 88/100.000 de Hib). Teniendo que la
cobertura no sera total, ni la eficacia de la
vacuna es el 100%, es razonable asumir
que la vacunacién prevendri el 90% de
los costes de la enfermedad (Io que coin-
cide con los trabajos mencionados con
anterioridad). Esto supone que se dispo-
ne de 22,4 $ para gastar en Israel y 221,9
$ en EE.UU. para que el programa no
cueste dinero. En Espafia la incidencia es
mas baja que en Israel y una dosis de la
vacuna cuesta en el mercado 2.992 ptas.,
IVA incluido. Si la Administracién consi-
gue un 50% de descuento, y se necesitan
3-4 dosis (depende de la vacuna) esto
supone, que con independencia del cos-
te de su colocacion y la asistencia deriva-
da de las complicaciones menores tras su
uso, cada nifio vacunado cuesta 4.500-
6.000 pesetas, valor muy por encima de
la rentabilidad encontrada en Israel, don-
de la la prevalencia es mis baja.

Es rentable vacunar a toda la pobla-
cién, al menos asi se ha comprobado en
la poblacién anglosajona y escandinava.
Este beneficio econdémico se produce por
el ahorro en el tratamiento de los casos
graves de enfermedad y oscila entre 1,3 y
3,4 por cada dolar invertido en el progra-
ma de vacunacién (ver tabla 1) [en Lieu
et al. 1994a] y es dependiente de la fre-
cuencia de la enfermedad. Si en Espafia
se asume que la frecuencia de la enfer-
medad es cuatro veces mds baja (en
EE.UU. es de 88/100.000 [Clements et al.
1993D, en una politica de vacunacién
universal los beneficios en principio
serdn cuatro veces mas pequefios. Este
desequilibrio en realidad es mayor por-
que los costes asistenciales en EE.UU.
son como minimo el doble de los nacio-
nales.

Asensi [1994] hace una valoracidon que
le sale favorable a la vacunaciéon. Vacuna
a los nifios en un afio solo, y tiene en
cuenta todas las meningitis producidas
durante un periodo de 7 afios. Su deno-
minador es sb6lo el drea de referencia de
su hospital (La Fe de Valencia), y se igno-
ra si el sesgo de referencia de los hospi-
tales existe. Teniendo en cuenta esos
datos su valoracion resulta desfavorable a
la vacunacién

A falta de estudios de incidencia
correctamente realizados, y de valoracio-
nes econdmicas cuidadosamente plantea-
das en nuestro medio, la postura de la
Administracién [CNE 1994] nos parece
sensata, dada la baja incidencia de la
enfermedad, y restringir la vacunacién a
ciertos grupos de riesgo: (a) nifios con
asplenia, anemia falciforme e inmnodefi-
cientes; (b) ninos infectados por VIH; y
(&) en aquellas situaciones que determi-
nen las autoridades sanitarias competen-
tes (fondo de saco abierto).

La AEP en su calendario recomienda
la aplicacion universal de la vacuna anti-
Hib. Si se asume que en Espafa nacen
unos 400.000 nifios/afio y una tasa de
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20/100.000 durante los primeros 5 afios
de vida, esto supondria la aparicién de
400 futuros casos de enfermedad por
Hib. La letalidad de los mismos oscilaria
entre 1,9 y 3,77% vy las secuelas graves
entre un 4,6 y un 7% [segtn Clements et
al. 1993). Teniendo en cuenta los datos
anteriores y una eficacia vacunal del 95%
esto supondria la evitacion entre 7 y 14
muertos y 17-27 secuelas graves (asu-
miendo una cobertura irreal del 1009).
La vacunacién de esos 400.000 nifos cos-
tarfa 1.800-2.400 millones de pesetas. Es
la sociedad la que debe decidir si este
programa es mds rentable que otros,
dada la limitacion de los recursos.

VACUNACION ANTI-VHB

La frecuencia de transmision horizon-
tal y perinatal del VHB estid en relacion
directa con el nivel de endemia. En un
pais con un nivel sensiblemente inferior
de endemia, como es EE.UU. se plantea
la recomendaciéon universal del uso de la
vacunaciéon anti-VHB [CDC 1991], por
varias razones:

(a) La morbilidad y mortalidad aso-
ciadas con el VHB es mayor que
para otras enfermedades en las
que se vacuna.

(b) La vacunaciéon selectiva de gru-
pos de riesgo no se ha demostra-
do que sea eficaz. En EE.UU. en
un tercio de los casos no se iden-
tifica ningtn factor de riesgo.
También en Espafa, el centrarse
en los grupos de riesgo permite
que la mayor parte de los porta-
dores no sean localizados. Por
ejemplo, el 67% de las mujeres
embarazadas portadoras de un
estudio no pertenecian a ningan
grupo de riesgo [Tejedor et al.
1993].

(¢) la gravedad de la infeccion en
etapas precoces de la vida, donde

‘implica la vacunaciéon de todos los suje-
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el 90% de los infectados serin
portadores cronicos, con las con-
secuencias que ello supone
(hepatitis cronica, cirrosis, carci-
noma hepatocelular) [CDC 1 990].

A las anteriores se podria afadir una
razébn valida, pero no para nuestro pais:
el coste por dosis es similar al de otras
vacunas, ya que se vacuna con una dosis
la mitad o la cuarta parte de la de los
adultos. El coste, no obstante, es sensi-
blemente superior en nuestro pais del
que supone en los EE . U U .

La Academia Americana de Pediatria
(AAP) recomienda la primera dosis antes
del alta hospitalaria y las dos restantes a
los 1-2 y 6-18 meses, inmediatamente
antes del alta en los prematuros o, si la
madre no es portadora en este Ultimo
caso, la misma pauta de los CDCP [AAP
1994]. Por el contrario los CDCP reco-
miendan administrarla, siempre y cuando
la madre no sea portadora de VHB, en las
mismas fechas que la DTP y polio [CDCP
1994b]. El marco de administraciéon para
la tercera dosis es muy amplio. Es nece-
sario que haya al menos 4 meses de
intervalo entre la 2% y la 32 dosis. Se han
evaluado las pautas 2-4-12 y 2-4-15 [Key-
serling et al. 1994]. La segunda presenta
las ventajas de que coincide con la triple
virica (ahorramos una visita sanitaria). En
el estudio mencionado ademas el 100%
seroconvirtieron (>10 mUI/ml) tras la ter-
cera dosis a los 15 meses, micntras que el
98% lo fueron tras la pauta 2-4-12 (esta
diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa).

La AAP establece que la implantacion
del programa de vacunacioén universal no
tos. En los adolescentes considera que la
aproximacidén mis recomendable es la
identificacién y vacunacion de los grupos
de riesgo. Esto punto de vista no ha sido
adoptado por ejemplo, en el Pais Vasco y
Andalucia, donde se ha planteado la uni-
versalidad de la vacuna a los 12 anos. La
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adolescencia marca en muchas ocasiones
la iniciacion en ciertas pricticas de riesgo
(drogas, conducta sexual, etc.). En caso
de identificacion de un grupo de riesgo,
sale mas econdmico vacunar directamen-
te que realizar primero la serologia y
vacunar después a los negativos, siempre
y cuando la prevalencia sea inferior al
40% [Sheng et al. 1994].

Tanto los CDCP como la AAP reco-
miendan que la pauta vacunal no se
retrase cuando el recién nacido es hijo de
madre portadora del VHB. Es interesante
comprobar como en un ensayo clinico
realizado entre 1982 y 1987 en las ciuda-
des holandesas de Utrecht y Rotterdam
[Grosheide et al. 1993], la administracion
de dos pautas vacunales sensiblemente
diferentes (0-1-2-11 y 3-4-5-11 meses)
produjo los mismos resultados en cuanto
al fracaso en la prevencién de la infec-
cién: 3 fallos de 35 y 3 de 37, respectiva-
mente. Esto puede significar que el retra-
so en la administracién de la vacuna, que
no de la gammaglobulina especifica, pue-
de no suponer un riesgo mayor para el
neonato.

Se han planteado dudas acerca de la
duracién de la inmunidad de la vacuna
cuando se administra en edades tempra-
nas y de hecho ésta ha sido una de las
razones aducidas para plantear la vacu-
nacion universal en la adolescencia en el
Pais Vasco. Tejedor et al. [1993] encuen-
tran tras 4 afios de seguimiento que 34 de
36 nifios (94,4%) que fueron vacunados
con una pauta de 0-1-6 meses tienen ain
niveles superiores a 10 miliunidades
internacionales (mUI) por ml. Se presu-
me en el momento presente que existe
memoria inmunoldgica en los vacunados
frente al VHB y que por el largo periodo
de incubacién de la enfermedad hay
tiempo suficiente para que se repliquen
las células de la memoria v se evite la
aparicion de la clinica. West et al. [1994],
en 14 sujetos localizados entre 41 que
fueron vacunados 12 afios antes, com-
prueban el efecto de estimulaciéon de una

nueva exposicion antigénica. Los 14 teni-
an anticuerpos detectables (entre 10 vy
656 mUI/ml, MGT 130). A las 4 semanas
de la nueva dosis la MGT fue 8037 y el
aumento medio fue de 22 veces, aunque
oscilé de manera importante, entre 2 'y
458 veces. Tan et al. [1994] analizan 45
fallos de inmunizacidén (no respuesta
serologica) en la evitaciéon de la transmi-
sién perinatal en Singapur. Los revacunan
con una dosis 4 afios después y serocon-
vertieron todos. Ninguno de ellos se
infectd durante esos cuatro afios, a pesar
de residir en un pais de alta prevalencia
de VHB. Esto sugiere que los linfocitos T
fueron estimulados en su tiempo y con-
servaron su memoria. Coursaget et al.
[1994], en un seguimiento de 12 afios de
52 nifios senegaleses que fueron vacuna-
dos en 1978-9 con la vacuna plasmatica,
comprobaron que la eficacia era del 88%
en la prevencidon de la infeccidén y que
una dosis adicional en edad escolar no
aumenta de manera significativa la pro-
teccion.

Las cifras de prevalencia de la infec-
cion por VHB en nuestro pais son clara-
mente mas elevadas, por pertenecer a un
drea de mayor prevalencia, como lo es la
mediterrinea. Esto supone mayor riesgo
de transmisidn perinatal y horizontal en
la edad pediatrica. Por ejemplo, Tejedor
et al. [1993] encuentran en 2.641 gestan-
tes que un 14,4% han tenido contacto
con el VHB y un 1,6% son portadores. Si
en paises como EE.UU. se ha demostrado
la rentabilidad econdmica de esta vacu-
nacién, con cifras de infeccién sensible-
mente inferiores a las nuestras, quedan
pocas dudas. Tanto mds en cuanto el pre-
cio de la vacuna se ha reducido conside-
rablemente: cada dosis pediatrica le cos-
t6 a la Adnfiinistracion 754 pesetas en
1994. (Para 1995 se plantean aumentos
entre el 19 y el 25%, por la devaluacidon
de la peseta.) Por la duracién de la
memoria inmunoldgica, y para evitar la
transmisién en las edades infantiles, es
mas légico comenzar la vacunacion tras
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el nacimiento (3, 5, 12-15 meses en el
calendario nacional o en el nuevo de la
AFP, como en el de los CDCP, 2, 4, 12-15
meses ).

VACUNACION ANTI-VHA

Antes de revisar las caracteristicas de
Ja vacuna hay que destacar algunos
hechos epidemiologicos que han llamado
la atencion sobre esta enfermedad recien-
temente. El VHA es un enterovirus que
en su epidemiologia se comporta de
manera similar a los poliovirus. Su meca-
nismo de transmision fundamental -es la
via feco-hidrica, En condiciones naturales
el virus circula con facilidad, dada su
gran resistencia en el medio ambiente, y
el nifio de corta edad tiene un contacto
con él rapido. Conforme el nivel de vida
de una colectividad es mayor, mayores
son las limitaciones que se colocan al
virus en su ciclo natural para que tome
contacto con el hombre (potabilizacion
de aguas, separacion de aguas residuales
de las de consumo publico, depuracion
de las aguas residuales, etc.). Esta difu-
sion dificultada condiciona un retardo en
la edad de primoinfeccién por el VHA
[Gregorio et al. 1994, Rey 1994]. Se com-
prueba como el 80% de los habitantes de
paises en desarrollo han tenido contacto
con el VHA antes de los 20 afios de edad,
mientras que este valor es del 38% en
EE.UU. [Brewer et al. 1995]. Este retardo
se ha comprobado igualmente en Japon
[Fujiyama et al. 1994, con un descenso
en la prevalencia de 15 puntos en una
década. En Francia [Rey 1994], igualmen-
te ha disminuido la prevalencia en meno-
res de 20 afios del 50% en 1978 al 21% en
1990. El cambio en los niveles de ende-
mia segin la edad de los sujetos en rela-
cidn con el nivel de vida se puede com-
probar en la figura 2, tomada de Shapiro
y Margolis [1993]. El primer hecho deri-
vado de ello es que los susceptibles
aumentan, Este aumento puede condicio-
nar que si entra el agente, y existe un
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nimero de susceptibles por encima de
una masa critica, pueden producirse bro-
tes epidémicos de grandes dimensiones
(como sucedio con el cambio de polio
endémica a polio epidémica por el
aumento del nivel de vida en la era pre-
vacunal), generalmente producidos por
agua o alimentos. Esta es una de las razo-
nes argumentadas para explicar-Ja gran
epidemia que afectd a la populosa ciu-
dad de Shanghai (China) en 1988, que
afectd6 a mas de 300.000 personas, pro-
ducida por la ingestion de marisco conta-
minado [Horng et al. 1993]. Con indepen-
dencia de lo anterior, el espectro de la
enfermedad cambia (como sucedid con
la poliomielitis): la frecuencia de casos
subclinicos disminuye, y crece la propor-
cion de casos clinicos e ictéricos; solo 1
de cada 43 casos presenta icteria en los
menores de 5 afios, frente a 1 de cada 5
a los 8-10 afios [Gregorio et al. 1994], y
en el 80-90% de los adultos [Brewer et al.
1995]. Ia letalidad de la enfermedad es
mayor en los individuos adultos que en
los jovenes: 0,17% en menores de 15
afios y 2,1% en los mayores de 40 afios
[Rey 1994]. Si la endemia de los paises
desarrollados desciende, el riesgo de
adquisicion de una hepatitis A cuando se
viaja a paises con mayores niveles fde
endemia es mayor.
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FiGura 2. Edad y endemia: diferentes patrones de
infeccion por VHA
Fuente: Shapiro y Margolis [1993] , .
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Los grupos de riesgo que se han iden-
tificado en los paises desarrollados son
los homosexuales masculinos, usuarios
de drogas por via parenteral, y emplea-
dos del sistema sanitario. No obstante, el
factor de riesgo mds frecuente es el haber
estado expuesto a un caso de hepatitis A.
A pesar de todo lo anterior, en el 50% de
los casos se desconoce el origen de la
enfermedad [Brewer et al. 1995]. En el
medio ambiente familiar, su capacidad de
propagarse es sensiblemente superior a
la del VHB. En un estudio realizado por
Minuk et al. [1994] se comprobd que el
52% de los contactos. desarrollaban la
infeccion, demostrada por un aumento
en la IgM, frente a un 5% en los casos de
contactos de portadores del VHB.

La tardanza en tener la vacuna ha sido
motivada por la dificultad en cultivar el
VHA. Durante mucho tiempo el VHA fue
considerado como no cultivable en el
laboratorio y tan solo inoculable al titi
[Rey 1994]. En el momento presente exis-
ten dos cepas vacunales, la HM 175, pro-
cedente de un paciente australiano, v la
CR326F, de un titf infectado, ambas estan
inactivadas por formol e incorporan el
hidréxido de aluminio como adyuvante,
que son similares a la vacuna inactivada
Salk de la polio. La eficacia de esta vacu-
na ha sido comprobada en dos grupos:
los cascos azules noruegos desplazados
al Libano y en 40.119 nifios escolares de
Tailandia entre 1 y 16 afios de la provin-
cia nortefia de Kamphaeng Phet [Innis et
al. 1994]. En Tailandia se realizd un dise-
fio experimental en secuencia cruzada,
en un primer tiempo se vacund la mitad
frente al VHA y la restante al VHB, y al
cabo de 18 meses, se invirtieron los tér-
minos, de tal manera que al final del
estudio, todos los nifios recibieran las dos
vacunas. En este ultimo estudio la efica-
cia alcanzada fue del 95% (IC 95% = 92-
99%): solo se produjeron dos casos en
vacunados y 38 en no vacunados. Los
dos casos se produjeron cuando la terce-

ra dosis se administrd antes de transcurri-
dos 12 meses de la primera.

Entre los factores que condicionan
una correcta inmunidad se encuentran el
numero de dosis (tres mejor que dos), el
nimero de unidades (cuanto mayor sea
mas elevada sera la respuesta), y la edad
de los sujetos (los jovenes menores de 8
anos responden con titulos de anticuer-
pos mis altos que los mayores) [Newco-
mer et al. 1994, Westblom et al. 1994]. La
pauta 0-2-4 meses produce mayores titu-
los de anticuerpos que la pauta 0-1-2 6 0-
1-6, ademis de poder ser adaptable a la
DTP en caso de aplicacién universal
[Westblom et al. 1994]. La pauta reco-
mendada por el fabricante de la cepa HM
175 son 3 dosis de 720 unidades ELISA en
adultos y 360 en nifios 0, 1, y 6-12 meses.
En adultos se puede dar una pauta acele-
rada inyectando dos dosis de 720 unida-
des ELISA en sitios separados, y produce
anticuerpos detectables en el dia 14. No
hay contraindicaciéon por el embarazo y
se puede administrar conjuntamente con
otras vacunas [Rey 1994].

La serologia de ELISA y RIA comprue-
ban que el 98% de los vacunados res-
ponden tras un mes de la primera dosis y
el 100% tras la 22 y 3* dosis [Horng et al.
1993]. Hasta el momento presente, se
asume que la duracidon de la inmunidad
inducida por las vacunas frente al VHA
dura al menos 3 afios; no obstante, la
extrapolacion (siempre arriesgada) de los
modelos de los perfiles serologicos per-
mite sugerir que la. inmunidad dura al
menos 10 afios [Rey 1994, Brewer et al.

199~1.

Los efectos secundarios de la vacuna
son escasogy 9% con enrojecimiento ¢
inflamaciénén la zona de inyeccion, 12%
sintomas generales, y 4,9% ambos [Horng
et al. 1993]. Otros autores han encontra-
do menor proporcién de complicaciones,
que no superan el 2% [Newcomer et al.
1994]. En las 109.000 dosis administradas
en el estudio tailandés no hubo ninguna
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reaccion de anafilaxis o urlicaria; la fre-
cuencia de reacciones locales fue supe-
rior a la de la vacuna anti-VHB y superior
a los estudios mencionados, con un
17,7% de dolor local v un 11,7% de cefa-
leas [Innis et al. 1994]. No producen alte-
raciones en las concentraciones séricas
de las enzimas hepaticas. Otro de los
inconvenientes de la vacuna es su precio
elevado, 3.551 pesetas por dosis en ofici-
na de farmacia (10.653 pesetas/vacuna-
cibn completa). Se abarataria si se pudie-
ra aplicar una tecnologia que permitiera
combinar Ja VHA con la del VHB.

La vacuna para algunos autores esta-
ria recomendada en los grupos de riesgo
mencionados con anterioridad (homose-
xuales, usuarios de drogas por via paren-
teral, viajeros a zonas en desarrollo con
altas cifras de endemia, personal sanita-
rio, etc.), incluyendo a los trabajadores
en contacto con aguas residuales [Brewer
et al. 1995]. Este tipo de lucha tendria un
impacto muy limitado sobre el control de
la enfermedad, como ha sucedido con
otras enfermedades. Un ejemplo de ello
lo ha sido la vacuna anti-VHB durante 12
anos, aplicada a los grupos de riesgo,
desde su licencia en 1983 en nuestro
pais.

¢Scria por lo tanto recomendable la
vacunacion universal frente al VHA? Es
una enfermedad mas frecuente que la
hepatitis B y si se intenta evitar en los
jovenes (donde el VHA es 30 veces mas
frecuente) podria ser incluida en el calen-
dario vacunal, con una dosis de refuerzo
coincidente con la triple virica a los 11
afios, si fuera necesario [Brewer et al.
1995]). Dada su frecuencia podria plante-
arse como alternativa mis econdmica la
deteccion de anticuerpos antiVHA y pos-
terior vacunacién de los susceptibies.
Este andlisis ha sido realizado por Bryan
y Nelson [1994] y ban cncontrado que
disminuye el coste esta estrategia en los
mayores de 40 afios si hay que dar dos
dosis y en los mayores de 30 cuando se
han de administrar tres dosis. En los

demds es mas barato administrar la vacu-
na. El coste asistencial de una hepatitis A
en la vecina Francia es de 3.376 francos,
lo que unido a la pérdida salarial por la
baja, produce un coste total por caso de
11.789 francos (unas 283.000 pesetas)
[Chossegros et al. 1994]. Por desgracia no
se puede realizar la menor aproximacién
econdmica en nuestro pais, ya que no
conocemos el nimero de casos de hepa-
titis A. Todas se declaran en una ribrica
conjunta (inatil) de «<hepatitis.. Si se tiene
en cuenta la declaracion voluntaria del
Sistema de Informacion Microbiologica,
los tltimos datos disponibles fueron los
de 1992, en el que se indica que por 215
casos de hepaltitis A declarados hubo 90
de hepatitis B, pero no ofrece ningln
indicador de gravedad [CNE 1993al.

En nuestro pais es el primer agente en
los brotes de transmision hidrica, con un
24% del total, en los que se identifica el
agente [CNE 1993b], lo que es un indica-
dor de la circulacidon del virus en el
medio ambiente. La ausencia de datos
impiden hacer una valoracién econémica
de esta vacunacién en nuestro medio.
Estos estudios es pertinente realizarlos
ahora, para plantear la necesidad o no y
la posible rentabilidad de la vacunacion
universal frente a esta enfermedad. Una
aproximacion intuitiva podria hacerse
con base en los datos del Sistema de
Informacion microbiologica: en 1992,
dltimos datos disponibles se declararon
215 hepatitis A por 90 hepatitis B (o lo
que es lo mismo 2,4 hepalitis A por cada
B). Teniendo en cuenta, que se declaran
como minimo 15.000 hepatitis (sin distin-
ci6én en la rabrica, algo que debiera solu-
cionarse en €l futuro), y que aproxima-
damente 1.000 fueron de hepatitis C, ded
total de hepatitis 9.882 serian debidas al
VHA. Si se multiplica el coste medio por
hepatitis A francés comentado con ante-
rioridad (283.000 ptas.), darfa un valor de
la enfermcdad de 2.706,6 millones de
pesetas. La vacunacion frente al VHA cos-
tarfa 5.300 ptas por nifio, asumiendo una

; ”

N
v



NUEVAS VACUNAS EN PEDIATRIA SUSCEPTIBLES DE SER INCLUIDAS... 155

reduccion del 50% en el precio consegui-
do por la Administracién, o 2.120 millo-
nes, cifra inferior a la anterior.

VACUNACION ANTIVARICELA-ZOSTER

La varicela es una enfermedad en la
mayoria de la ocasiones leve y sin com-
plicaciones, pero en cierto tipo de sujetos
(inmunocomprometidos por tratamiento
o por la enfermedad subyacente, adultos
susceptibles), la enfermedad puede ser
especialmente grave. Una vacuna dismi-
nuiria los peligros de la infeccién en este
dltimo grupo y evitaria los casos de trans-
mision al personal sanitario y a otros
pacientes en el medio hospitalario.

La vacuna usa la cepa Oka, desarro-
llada por Takahashi et al. en 1974 tras
once pases de una cepa salvaje en célu-
las de pulmén embrionario humano, un
pase en células de embrién de cobaya y
un Ultimo pase en células diploides
humanas Wistar 38. El virus Oka atenua-
do es transmisible, particularmente en los
vacunados que desarrollan un eritema. Si
se transmite es capaz de producir una
erupcion leve en la mayoria de los casos
y seroconversion en un 25% de los casos
que han desarrollado sintomatologia. No
se ha comprobado reversidon de la viru-
lencia de la cepa vacunal en la transmi-
sidn secundaria [Isaacs y Menser 1990].

Estudios seroldgicos han comprobado
que la inmunidad humoral se desarrolla
en el 94-100% de todos los vacunados.
De especial importancia es la respuesta
inmunitaria celular; incluso se ha com-
probado la presencia de lirfocitos T cito-
toxicos en la sangre periférica de adultos
vacunados. La duracion de la inmunidad
humoral y celular es de al menos 7-10
afios; estos estudios son japoneses y
necesitan confirmaciéon en otras pobla-
ciones. La persistencia de la respuesta
celular es de especial importancia para
evitar la reinfeccion del virus y para evi-
tar la aparicion del zoster, ya que se cree

que juega un papel primordial en su
desarrollo [Starr 1989]; se debe recordar
que es la respuesta celular la que permi-
te al sujeto recuperarse de una infeccién,
aparte de superar la variabilidad antigéni-
ca del agente [Ada 1990]. En los indivi-
duos vacunados con la cepa Oka se ha
detectado proliferacién celular de linfoci-
tos T frente a los antigenos del virus vari-
cela-zéster gpl e 1E-62, con la presencia
incluso de linfocitos T citotoxicos frente
al gpI, de manera similar a lo que se ha
apreciado en la infeccién natural, lo que
sugiere que la cepa vacunal emula al
virus salvaje en el desarrollo de la inmu-
nidad [Bergen et al. 1 9901

La eficacia protectora de la vacuna
frente a la varicela en nifios sanos es per-
sistente y alta: 94-98% durante 1-10 afios.
Se ha encontrado que los titulos de anti-
cuerpos en los sujetos vacunados son
mis elevados en los dos afos siguientes
a la vacunaciéon y que las infecciones
naturales por el virus salvaje pueden pro-
ducir una estimulacion de la respuesta
inmunitaria [Starr 1989]. Asano et al.
[1994] estudiaron 96 tespondentes, de
244 nifios sanos y enfermos que recibie-
ron la vacuna entre 1974 y 1976. Conta-
bilizaron 100 contactos con varicelosos
en 67 de los vacunados; s6lo 2 de ellos
desarrollaron la varicela y no hubo mais
casos en ese grupo. Tampoco detectaron
la presencia de ningln caso de herpes
zéster. En 26 sujetos se pudieron valorar
ademds su situacion inmunoldgica: en 25
fueron positivos los anticuerpos fluores-
centes frente al antigeno de membrana
(con una MGT = 19,4) y todos mostraron
reactividad cutdnea frente al antigeno VZ,
con un rango de didmetro entre 10 y 65
mm (media 24,8 mm).

La vacuna es menos inmundgena en
adultos que en nifios. Nader et al. [1995]
valoraron los indices de estimulacion de
los linfocitos T, indicadores de inmuni-
dad celular, mediante la captacion de
timidina tritiada, que fueron menores en
adultos (<10) que en nifos (>20)., La
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MGT de anticuerpos fue también menor,
aunque estas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas.

La vacuna de la varicela no ha sido
difundida con rapidez debido a una serie
de reacciones generalizadas que se pro-
dujeron en 372 nifios leucémicos como
consecuencia de unos lotes defectuosos:
apareci6 eritema variceloso en 149 (40%)
de ellos, de los que hubo que tratar a 16
con acyclovir (4,3%), requiriendo 4
(1,1%) hospitalizacién por enfermedad
febril grave, aunque no hubo ninguna
muerte [Gershon et al. 1989].

Existe preocupacidon por la produc-
cion de un zoéster en vacunados, por una
reversion de la virulencia, o por una
inmunidad no lo suficientemente durade-
ra. Hasta ahora la experiencia ha notado
la produccién de pocos casos, de clinica
leve, tras varios afios de la vacunacion.
Dado que no se ha podido aislar el virus
en ninguno de estos casos, se ignora si
estdn producidos. por el virus salvaje o el
vacunal. La comprobaciéon definitiva de la
afectacion por el zdster requerird varias
décadas (hasta ocho), dada la relacion
existente entre edad y zdster: hasta que
los nifios hoy vacunados no lleguen a la
vejez no se sabri [Starr 1989

¢Es econdmicamente rentable la ins-
tauracion de la vacunacidn universal
frente a la varicela? Es indiscutiblemente
el mayor determinante de la puesta en
marcha de un programa por parte de la
sociedad. Se han realizado varias aproxi-
maciones a la misma. Un primer analisis
realizado por Preblud et al. [1985] estimd
de manera optimista que por cada dolar
invertido en la vacunacién se ahorrarian
siete. Sin embargo, las aproximaciones
analiticas realizadas en este estudio eran
bastante deficientes. Mejor valoracion
realizaron Huse et al. [1994], que parten
de una supuesta cohorte de 100.000
nifios, seguida desde los 15 meses de
edad hasta los 25 afios. Valoraron los
costes de vacunacion, tratamiento de la
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enfermedad varicelosa comin y los cos-
tes debidos a la pérdida de dias de traba-
jo por parte de los padres para poder cui-
dar a sus hjjos enfermos. Asumen que las
madres trabajadoras fuera del hogar per-
derin una media de 3,7 dias de trabajo
(dato obtenido de los sindicatos), con
una pérdida media de 103 dolares diarios
(incluyendo impuestos y seguros, deriva-
da del sueldo medio de una mujer en
EE.UU.), en los casos de varicela en
nifios menores de 12 afios. No habra pér-
didas salariales en los casos entre 13y 17
afios, y asumen que los varicelosos de
mas de 17 afios dejaran de asistir al tra-
bajo (40% trabajan) una media de 5,5
dias, a 78 $/dia. Los resultados figuran en
la tabla 11, En ella se aprecia que el coste
de la vacunaciéon supera el coste del tra-
tamiento de todos los casos de varicela y
que el ahorro econdémico es producido
por la evitacién de pérdida de jornadas
de trabajo. Los propios autores conside-
ran que su estimacion es conservadora,
ya que no valoraron los beneficios de
una menor transmision a los susceptibles,
sobre todo a los inmunocomprometidos,
la disminucién del riesgo de varicela con-
génita, la transmisién nosocomial, ni tie-
nen en cuenta la mortalidad atribuible a
la varicela (escasa pero real), ni los prb-
blemas derivados del zdéster. Los datos
anteriores fueron estimados con base en
macrocifras y pueden no ser reales. Lieu
et al. [1994b] entrevistaron a 179 familias
con casos de varicela. Observaron que
por término medio la madre perdia 2,5
dias de trabajo (cifra inferior a la anterior)
y el padre 0,8 dias. Promediando estima-
ron que cada caso de varicela costaba a
la familia 202 $ por pérdida de jornadas
laborales. La inclusién de estas cifras
inferiores en el estudio anterior no alte-
tafl la conclusion del mismo: la vacuna-
cion sigue siendo rentable, aunque el
beneficio es menor. Con posterioridad
anaden estos datos a un analisis mas
riguroso para toda la nacidén americana,
desde el nacimiento hasta los 30 afios de
edad, que tiene en cuenta las secuelas
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graves, la muerte, y la incapacidad por la
encefalitis que se producen respectiva-
mente el 0,0025, el 14 por 100.000
(56/3.953.000 casos/afio) y el 0,5 por
100.000 de los casos [Lieu et al. 1994al.
Los resultados econdmicos de la aplica-
cién de la vacuna figuran en la tabla 2. Se
ahorrarfan en los EE.UU. 384 millones de
$. Un dato interesante es que con res-
pecto a los costes asistenciales de la
enfermedad, la estrategia de vacunacion
universal costaria tan solo 8 millones de
dolares mds en todo EE.UU. que no vacu-
nar. En un andlisis coste-eficacia, cada

ano de vida ahorrada con la vacunacién
costaria 2.500 $, cifra inferior a los 6.000
$ que costaria cada afio ahorrado por
abandono del tabaco de un varén de
edad media, o los 3.200 $ de la vacuna-
cién antihepatitis B [Lieu et al. 1994a). El
andlisis coste-beneficio se resume en la
tabla 1, por cada délar invertido en el sis-
tema sanitario se obtienen 0,9 en el sec-
tor salud, pero 5,4 cuando ademis se tie-
nen en cuenta las pérdidas laborales (y
entonces es mas rentable que la vacuna
anti-Hib).

TaBLa 1. Andlisis coste-beneficio de varias vacunaciones

Vacuna

Perspectiva del

Perspectiva

gestor sanitario* social**
Sarampidn-Rubéola-Parotiditis 3,0 14,4
Anti pertussis 1,1 -
Haemophilus influenzae tipo b 1,3-3,4 2,8
Varicela 0,9 5,4

Fuente: Lieu et al. [1994a]

*

=

ral, etc.).

Esta perspectiva sblo tiene en cuenta los gastos y beneficios relacionados con el sector sanitario.
Esta perspectiva tiene en cuenta los gastos y beneficios relacionados con todos los sectores (fabo-

TaBLA 2. Coste economico (en miles de $) de una campaiia de vacunacion frente a la varicela

No vacunaciéon Vacunacién Diferencia
@ ® (a-b)
Estimacién de Huse et al. [1994] (Por cada 100.000 nifios)
Asistencia
Vacunacion - 4.800 -4.800
Tto. efectos colaterales - 12 -12
Tto. casos de varicela 1.766 88 +1.678
TOTAL 1.766 4.900 -3.134
Pérdida de trabajo 10.296 515 +9.781
TOTAL 12.062 5.415 +6.647
Estimacion de Lieu et al. [1994b] (Todo EE.UU.)*
Médicos i
Vacuna - 88.000 -88.000
Varicela 90.000 10.000 +80.000
Total 90.000 98.000 -8.000
Pérdida de trabajo 439.000 48.000 -392.000
TOTAL 529.000 146.000 -384.000

* La estimacion de los costes tuvo en cuenta las secuelas graves, incluyendo la neumonia y la encefa-

litis, la incapacidad por encefalitis y la muerte.
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Estos dltimos datos parecen sugerir la
conveniencia de la vacuna, pero no todos
estan de acuerdo. Se argumenta que la
vacuna solo beneficia a los sujetos inmu-
nocomprometidos, y en escasa medida a
otro tipo de poblacién, y que el perjuicio
econdmico causado por la varicela viene
causado por la politica de aislamiento en
el hogar. Por lo tanto se propone que se
vacune a los sujetos de alto riesgo y que
se levante la politica de aislamiento
domiciliario [Ross y Lantos 1995]. Esta
propuesta parece ignorar que la media
de dias laborales que los padres pierden
no se debe al caricter de enfermedad
transmisible, si no a la afectacion, aunque
leve, del nifio.

No parece haber tantas dudas en los
pacientes inmunocomprometidos. Kitai et
al. [1993] realizaron una valoracién eco-
némica en los nifos que reciben un
transplante de higado o rifién. Observa-
ron que los costes sanitarios por cada
nifio en ausencia de vacunacién es de
3.182 $ frente a los 354 $ que costarian
con la vacunacidén (una razdn coste-
beneficio de 9). La adicion de los costes
laborales no modifica sensiblemente esta
valoraciéon.

sSeria recomendable la vacunacidon
universal en Espafia? Los cédlculos en este
caso no deberian diferir mucho de los
EE.UU. La media en nuestro pais durante
los altimos 10 afios es 350.000 casos de
varicela declarados (cifra minima, puesto

MIGUEL DELGADO-RODRIGUEZ Y MARIA SILLERO-ARENAS

que la infradeclaracion es una norma).
Los costes laborales no son directamente
extrapolables, puesto que la proporcion
de mujeres que trabajan no es la misma,
ni su sueldo medio alcanza los niveles
norteamericanos (103 $ = 12.360 pese-
tas/dia). Tampoco es comparable el pre-
cio con el que hacen la vacunacion: los
calculos de EE.UU. se basan en un precio
de 30-35 $ (= 3.600-4.200 pesetas), mien-
tras que el precio en nuestro pais de la
vacuna en la oficina de farmacia es
18.545 pesetas. La Administracién conse-
guiria un precio sensiblemente menor
(un 50% mids bajo), pero las variables
econdmicas cambian demasiado con res-
pecto a los estudios americanos para
poder ser directamente extrapoladas a
nuestra poblacidén. No obstante, podria
existir una cierta comparacién con el
ejemplo con el que se finalizaba el epi-
grafe de la vacuna anti-Hib. Si se asume
que cada afio se producen 400.000 casos
de wvaricela (corrigiendo la subdeclara-
cién), esto supone entre 5 y 6 muertes
afilo por varicela, 1.005 casos que requie-
ren hospitalizacion, de los que 66 serian
por encefalitis (aplicando los cocientes
de la tabla 3 del estudio de Lieu et al.
1994a). Estas aproximaciones son grose-
ras y es necesario la realizacién de estu-
dios serios de coste-eficacia y coste-bene-
ficio que valoren adecuadamente la
repercusion econémica y social de estas
vacunaciones en nuestro calendario.
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