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RESUMEN

Un virus y una bacteria: Poliovirus y Bordetella pertussis, dos agentes etiologicos muy dispares
pero con una gran caracteristica coman, ser los causantes de dos importantes enfermedades
infecciosas, contagiosas y de la infancia: la poliomielitis y la tosferina; cuya relevancia radica no
solo en la elevada incidencia a nivel mundial, sino en las secuelas provocadas por la polio que
alteraban la movilidad de miles de nifios y en la elevada mortalidad en menores de 6 meses que
provocaba la tosferina. EI remedio para esta preocupante situacion fue la utilizacion de las vacunas
generadas por la aplicacion de los conocimientos sobre los microorganismos y la inmunidad de
memoria protectora generada en los infectados tras la resolucion de dichas enfermedades. Asi se
obtuvieron sendas vacunas en 1955 frente a la polio, mientras en la década de 1940 comenzé la
vacunacion frente a la tosferina. Pero, ¢han sido estas medidas suficientes para controlar estas
enfermedades? En el caso de la polio las caracteristicas del virus y de la vacuna asi como la
aplicacion de los programas de vacunacion, han puesto en marcha un protocolo global de
erradicacion del Poliovirus. En el caso de la tosferina, la aplicacion de las campafas de vacunacion
ha permitido una reduccion mas que significativa de dicha enfermedad. Sin embargo, y a pesar de
que se evitan millones de muertes cada afio, actualmente se ha detectado un cambio epidemiologico
que ha puesto de manifiesto la necesidad de una actualizacion de los protocolos de vacunacion,

tanto en la composicién de las vacunas como en la pauta de administracion.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas son aquellas causadas por microorganismos patdégenos como
bacterias, virus, parasitos y hongos que pueden transmitirse al hombre, directa o indirectamente,
desde un reservorio humano (enfermedades contagiosas), animal o medioambiental [1].Una
enfermedad infecciosa refleja la interaccion entre el patégeno y un sistema especifico que nos
defiende y protege frente a los microorganismos: el sistema inmunitario (SI). Si un patégeno logra
superar nuestras defensas se produce la enfermedad, pero cuando las defensas evitan la
proliferacién del patdgeno podemos o no padecer la enfermedad o superarla, llegando a un periodo
de convalecencia, a partir del cual la recuperacion puede ser total o dejar secuelas. Esta respuesta
por parte del SI debe ser por tanto precisa en cuanto a cantidad y calidad.

El desarrollo del proceso inmunitario primario comienza con el reconocimiento del
patdgeno. El sistema inmune es capaz de diferenciar lo propio de lo extrafio (tolerancia) lo que
resulta vital para no dafiar nuestro organismo. En primera linea, se encuentra la inmunidad innata,
cuya respuesta intenta frenar inicialmente la proliferacion microbiana mediante el proceso de
inflamacion, en la cual existe aumento de la permeabilidad capilar y migracion de los leucocitos
desde la sangre hacia la zona inflamada, donde el patdégeno esta produciendo el dafio, ya que el
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tejido infectado libera mediadores de inflamacion. Los principales mecanismos efectores de la
inmunidad innata son: en primer lugar las barreras epiteliales donde se sintetizan péptidos
antibidticos, estan presentes las células dendriticas que transportan los antigenos microbianos para
posteriormente actuar como células presentadoras de antigeno (APC) y la presencia del anticuerpo
IgM. EI segundo mecanismo son las células fagociticas en las que se contemplan los neutréfilos,
primeras células en llegar desde la sangre al sitio de la infeccién y los diferentes macrofagos
tisulares. Estos fagocitos actdan eliminando al patégeno mediante el proceso de fagocitosis y
secretando una gran variedad de citoquinas. Otra funcién de los macr6fagos es actuar como APCs
procesando péptidos microbianos. Los linfocitos NK son capaces de lisar células infectadas,
secretar citoquinas y activar macréfagos. Por Gltimo, la existencia de un conjunto de proteinas
efectoras, destacando el alto potencial microbicida del sistema de complemento.

La destruccion de la mayoria de los patdgenos requiere de la participacion de la inmunidad
adaptativa como un mecanismo mas especifico y eficiente. Dentro de la inmunidad adaptativa,
los linfocitos T (LT) y B (LB) son las células implicadas y dependiendo del tipo de respuesta
hablamos de inmunidad celular (principalmente mediada por LT) y humoral (mediada por LB y
anticuerpos). Para que se inicie la respuesta adaptativa, es necesario que se activen los
linfocitos T virgenes tras la presentacion de antigeno por una APC. EI reconocimiento de los
antigenos, presentados por las APCs, por los Linfocitos T se hace en los organos linfoides
secundarios, en la mayoria de los casos en los ganglios linfaticos, donde acuden las células T
virgenes, y se transforman en células efectoras; tras los fendmenos de expansion clonal y
diferenciacion, migran del ganglio linfatico para entrar en la circulacion y dirigirse hacia el foco
inflamatorio.

La inmunidad celular comprende diferentes poblaciones de linfocitos T efectores que ayudan al
resto de células inmunitarias en la defensa: los T cooperadores mediante la liberacion de citoguinas
y los T citoliticos mediante la lisis de células infectadas.

La inmunidad humoral utiliza principalmente unas moléculas solubles que son transportados
mediante el flujo sanguineo a todo el organismo: los anticuerpos (Ab). Estos anticuerpos son
secretados por linfocitos B que en presencia del antigeno se transforman en células plasmaticas
secretoras de distintos isotipos de inmunoglobulinas (IgM, IgA, IgE e IgG) [2,3,4].

Los linfocitos activados van a abandonar el ganglio en un proceso de recirculacion en busca
del antigeno. Durante una enfermedad infecciosa se produce Ila interaccion entre los
microorganismos Yy estas diferentes células y moléculas del sistema inmunitario. Dependiendo del

tipo de patdgeno se produce un tipo de respuesta inmunitaria mayoritariamente celular o humoral.
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La resolucion de la infeccién, implica que se ha generado una respuesta inmunitaria
protectora (poblaciones concretas de LT y LB, y de anticuerpos de la especificidad adecuada frente
al antigeno microbiano) que quedan en el organismo como memoria inmunoldgica. Para explicar el
mantenimiento de esta células de memoria actualmente existen dos teorias validas: una afirma que
estas células de memoria no necesitan de una nueva exposicion al antigeno debido a su lenta
division y la otra defiende que los linfocitos se mantienen en constante estimulo debido a residuos
antigénicos que aumenta su especificidad.

Por tanto, definimos la memoria inmunoldgica, como una respuesta de calidad y cantidad,
ya que ante un nuevo contacto con el antigeno se produce una respuesta inmune secundaria
rapida y eficaz. El objetivo de la vacunacion es mimetizar mediante “antigenos microbianos” este
tipo de respuesta inmunitaria de memoria para conseguir proteccion frente a subsecuentes contactos
con el patogeno, evitando asi la patologia infecciosa [2,4].

La incidencia de las enfermedades infecciosas depende de la presencia de un determinado
patogeno y la susceptibilidad de la poblacion. El estudio de los factores que determinan la
frecuencia y distribucion de las enfermedades infecciosas en poblaciones humanas se denomina
epidemiologia [5]. Asi, dependiendo del nimero de casos de una enfermedad en un pais podemos
hablar de enfermedad endémica o de epidemia. Una enfermedad es endémica si ‘“reina
habitualmente, o en épocas fijas, en un pais o comarca”. Es una enfermedad recurrente pero
controlada en una zona determinada, el numero de personas afectadas es elevado pero no varia ni a
lo largo del tiempo ni se expande demasiado geograficamente. Es decir son enfermedades con una
morbilidad constante, entendiéndose como tal la “proporcion de personas que enferman en un
sitio y tiempo determinados”. Las enfermedades endémicas pueden cursar con brotes epidémicos,
entendiendo como epidemia “"enfermedad que se propaga durante algin tiempo por un pais,
acometiendo simultaneamente a gran numero de personas”. Una enfermedad infecciosa se
declara epidémica cuando su incidencia aumenta de manera anormal en un periodo de tiempo
determinado. Asi, una enfermedad endémica se puede convertir en una epidemia si supera la
cantidad de casos esperados, calculandose los valores a partir de los cuales se considera epidemia en
funcion del nivel de endemia anterior [6]. Las cifras de afectados por una enfermedad han de
actualizarse continuamente para estimar en la situacion que se encuentran los paises, en Espafia este
control epidemioldgico lo realiza el Instituto de Salud Carlos Ill. Asi los brotes acontecidos en
Espafia son declarados urgentemente por el médico que los detecta y trimestralmente desde las
Comunidades Autdnomas, consiguiéndose asi una adecuada vigilancia epidemiolégica [7].

Dada la incidencia e importancia de estas enfermedades por sus consecuencias, el mejor

control de las enfermedades infecciosas es el establecimiento de una profilaxis adecuada, evitando
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el contagio por contacto con el patdgeno o con su reservorio; impidiendo la via de trasmision o
aumentando la competencia inmunitaria del individuo susceptible. EI método profilactico por
excelencia para el control de las enfermedades infecciosas es la vacunacion, que consiste en
introducir en el organismo un preparado vacunal que contiene el microorganismo modificado
(desprovisto de patogenicidad) o una seleccion de antigenos. Los preparados vacunales conservan
su capacidad antigénica para que el sistema inmune genere una respuesta protectora de memoria y
si hay contacto con el patégeno se evite la enfermedad infecciosa [8].

La historia de la vaccinologia ha estado unida a la de la microbiologia desde Jenner y
Pasteur, pioneros en descubrir que el mejor remedio para las enfermedades infecciosas era la

prevencion.

En este trabajo hemos seleccionado el estudio de las vacunas que han permitido disminuir la
incidencia de dos importantes enfermedades infecciosas, contagiosas Yy de la infancia: la polio y la
tosferina. La eleccion de estas enfermedades y el estudio de sus vacunas se debe a la importante

mortalidad causada por la tosferina en lactantes y las significativas secuelas causadas por la polio.
La polio es una enfermedad infecciosa de la infancia

(menores 3 afios), contagiosa y que posee como unico reservorio al
hombre. Su recuperacion deja importantes secuelas e incluso puede

resultar mortal. El agente etiologico es un enterovirus de la familia

Picornaviridae: Poliovirus. Engloba fundamentalmente tres
serotipos PV-1, PV-2, y PV-3 con distinta incidencia: en paises en Figura 1 Microscopia del Poliovirus -
desarrollo el PV-1y el PV-2 y PV-3 en paises desarrollados.

La estructura del virion consta de: genoma, el cual es
una cadena simple de RNA (+) y esta recubierto por una
nucleocapsida compuesta por subunidades con funcion
antigenica localizadas en la superficie del virién y cuya

expresion es diferente segun el serotipo viral [10].

10
Figura 2 Estructura del virion del Poliovirus .

Este virus penetra por la cavidad oral y llega al tracto gastrointestinal, cuyas células utiliza
como diana. Dado que el virus reside en el tracto digestivo de las personas infectadas, puede
propagarse de manera fecal-oral [11]. Ya en el interior de la célula infectada, el RNA del virus se
traduce para dar lugar a una poliproteina cuyo procesamiento conduce a las diferentes proteinas
codificadas por el virus. La replicacion de su material genético permite la sintesis de mas material

proteico o su encapsidacion para liberar nueva progenie viral [10].
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El organismo en contacto con el Poliovirus desencadena una respuesta inmunitaria
principalmente humoral mediante la activacion de LB y consiguiente formacion de anticuerpos,
cuyo isotipo depende del estadio en el que se encuentre la infeccidn. Inicialmente anticuerpos IgM
y segun avanza la respuesta inmunitaria se producen anticuerpos neutralizantes IgG de larga
duracion y de alta afinidad. A su vez, interviene una respuesta IgA secretora en mucosas,
especialmente importante al ser el tracto digestivo la diana del virus. También se produce una
respuesta inmunitaria celular, con la activacion de clones citotoxicos capaces de lisar las células
infectadas (respuesta Thl). El virus es capaz de evadir esta respuesta principalmente inhibiendo la
activacion de los Thl, impidiendo que estos activen linfocitos citotoxicos encargados la lisis de
células diana infectadas [12].

Esta evasion de la respuesta inmunitaria explicaria la entrada al sistema nervioso central
(SNC) del Poliovirus para la cual se manejan varias hipétesis. Podria darse por el paso directo de
los viriones desde la sangre al SNC, por transporte axonal retrogrado, o a través de los monocitos o
macrofagos infectados [10]. Cuando el virus se multiplica en el SNC y los musculos cuya
nerviacion ha sido destruida pierden la rigidez, se producen los cuadros de paralisis flacida que
afectan generalmente a las piernas. Las paralisis establecidas progresan durante unos 6-7 dias y se
estabilizan alrededor del mes. Se inicia entonces la fase de recuperacion, que puede prolongarse de
9 a 12 meses, seguida de una fase de secuelas y lesion permanente en dos tercios de los casos [13].
El 0.5% de los infectados desarrollaran la enfermedad paralitica que afecta al cerebro y la médula
espinal, pero la mayoria de infecciones cursan con replicacion viral asintomatica con sintomas
similares a una gripe. La afectacion bulbar (tronco y los musculos del torax y abdomen), forma mas
grave de la enfermedad, causa dificultades en la deglucion y el habla y reduce la capacidad
respiratoria. Un 5-10% de los infectados por esta paralisis fallecen por fallo respiratorio [14].
En la mayoria de los afectados por esta enfermedad puede desarrollarse un sindrome post polio no

contagioso (sintomas motores que aparecen 15-40 afios después de la enfermedad) [15].
La tosferina es una enfermedad respiratoria infecciosa de la infancia, contagiosa y cuyo

nico reservorio es el humano. Es autolimitada, de declaracidn obligatoria y su agente causal es una
Beta-Proteobacteria, Bordetella pertussis. Un pequefio cocobacilo capsulado, Gram- negativo,
aerobio estricto, catalasa positivo, ureasa negativo y nutricionalmente exigente [16]. En su
estructura cuenta con numerosos factores de virulencia que son los mecanismos que el
microorganismo posee para poder colonizar el organismo, invadir los tejidos y provocar
enfermedad. Estos estan condicionados por el mecanismo de modulacién transcripcional que le
permite variar la expresion de estos factores segin el momento de la enfermedad infecciosa [17]. Su

contagio se produce a través del contacto con secreciones respiratorias contaminadas.
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Bordetella pertussis coloniza el tracto respiratorio y se adhiere preferentemente a la
superficie epitelial ciliada de la trdquea y los bronquios, aunque también se une a las células no
ciliadas. Interfiere sobre la accion ciliar pero sin invadir la mucosa. Esta unién estd mediada

fundamentalmente por una proteina de la superficie celular, la hemaglutinina (FHA), que favorece

la adhesion. En este paso del proceso infeccioso
también intervienen la pertactina, las fimbrias y la
toxina pertussis. Este Gltimo factor de virulencia es |z
especialmente importante ya que retrasa el
reclutamiento de los neutrofilos en el sitio de la
infeccion y disminuye la expresién de moléculas del

MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad),

reduciendo la respuesta adaptativa y promoviendo la
8

1
infeccion. Figura 3 Factores de virulencia de B.pertussis -

Durante la colonizacion del tracto respiratorio B. pertussis produce otras toxinas y sustancias que
irritan las células epiteliales (toxina dermonecrética y citotoxina traqueal) y asi provoca tos y
linfocitosis. La citotoxina traqueal también produce ciliostasis, lo que altera la defensa mucociliar.
Aparecen zonas de necrosis en el epitelio e infiltracion polimorfonuclear, inflamacion peribronquial
y neumonia intersticial. Los bronquios mas pequefios se obstruyen a causa del moco y producen
atelectasia y disminucion de la oxigenacion, lo que determina la aparicién de convulsiones. Por
altimo, las toxina pertussis y adenilatociclasa junto con la FHA, impiden la fagocitosis productiva
por parte de los macrofagos, permitiendo la supervivencia intracelular y favoreciendo la
multiplicacion bacteriana en el tracto respiratorio [19,20].

La respuesta inmunitaria adaptativa intenta controlar el proceso infeccioso potenciando la
respuesta celular de tipo Thl y la sintesis de anticuerpos opsonizantes para asi favorecer la
fagocitosis y el potencial microbicida de los macréfagos mediante la produccion de radicales
oxidantes [17].

Las manifestaciones clinicas de la tosferina son el reflejo de la destruccién del epitelio
respiratorio debido al crecimiento microbiano hasta que el Sl logra controlar la infeccién. Hecho
que no resulta facil por los diferentes mecanismos de evasion de esta bacteria.

La tosferina se caracteriza por una fase sintomatica que se puede dividir en tres estadios. El primero
es la fase catarral cuyos sintomas son lagrimeo o tos suave. Pero esta tos empeora tanto en
frecuencia como en magnitud y desemboca en la fase paroxistica donde se producen ataques de tos
repetidos con cinco 0 mas expectoraciones violentas durante una expectoracion simple (quintas de

tos) y termina en una intensa inspiracion cuyo sonido da nombre a la enfermedad. La cianosis, el


https://es.wikipedia.org/wiki/Atelectasia
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lagrimeo o los vomitos suelen acompafiar a este sintoma principal. Por Gltimo se llega a una fase de
convalecencia en la cual las manifestaciones van disminuyendo y la recuperacion puede ser
completa sin dejar secuelas, pero son comunes la aparicion de complicaciones como las
convulsiones, encefalopatias e infecciones bacterianas que causan neumonias. Estas complicaciones
unidas a la leucocitosis causada por la tos convulsiva explica la mortalidad asociada a los nifios
infectados en los primeros meses de vida, donde la infeccion es muy severa [21,22].

Debido a que tanto la polio como la tosferina poseen unos cuadros clinicos severos, incluso
mortales, sobre todo en los lactantes, la prevencion es el mejor método para evitar la enfermedad.
La creacion de la vacuna para la tosferina en la década de los cuarenta y la vacuna de la polio en
1955 supuso un cambio epidemioldgico esencial en el desarrollo de ambas enfermedades en afios
posteriores, cuya repercusion llega hasta nuestros dias.

OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es la comparativa entre los tipos de vacunacién que han sido
aplicados a lo largo de la historia para la prevencion de la tosferina y la prevencion y erradicacion
de la polio, evaluando su efectividad, ventajas e inconvenientes y la situacion epidemioldgica actual
de ambas enfermedades de la infancia.

En concreto, los objetivos de este trabajo son:

1. Contextualizar la importancia de la prevencion mediante la vacunacion de ambas
enfermedades infecciosas y su repercusion en la morbi-mortalidad mundial y espafiola desde
su instauracion.

2. Comparativa entre los tipos de vacunas existentes para ambas enfermedades, evaluando sus
ventajas y desventajas.

3. Analisis de la situacion epidemiologica actual de la polio, evaluando los motivos que
llevaran a su erradicacion en los proximos afios.

4. Analisis de la situacién epidemioldgica actual de la tosferina.

5. Estudio del cambio tipoldgico y pautas de estas vacunas desde la implantacion del

calendario vacunal en Esparfia hasta la situacion actual.

METODOLOGIA

Revision bibliografica de distintos articulos y revistas cientificas de consulta on-line encontradas en
Google académico y PubMed, asi como libros sobre inmunologia procedentes de la biblioteca del
departamento de Microbiologia de Farmacia UCM y bases de datos: WHO (World Health
Organization), CDC (Centers for Disease Control and Prevention), Instituto de Salud Carlos IlI,

CAYV (Comité Asesor de Vacunas) y AEP (Asociacion Espafiola de Pediatria).
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RESULTADOS Y DISCUSION

“Se entiende por vacuna cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una
enfermedad estimulando la produccion de anticuerpos. Puede tratarse de una suspension de
microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados de microorganismos. EI método
mas habitual para administrar las vacunas es la inyeccion, aunque algunas se administran con un
vaporizador nasal u oral” [23].

A través de la vacunacion conseguimos una inmunidad individual, pero si la vacunacion
se aplica de forma sistematica se consigue una inmunizacién colectiva. Si este porcentaje de
vacunados resulta lo suficientemente elevado se produce el fendmeno de inmunidad de grupo en
el cual la poblacién de un lugar estd protegida frente a una determinada enfermedad infecciosa
debido a la presencia de suficientes individuos inmunes a ella. Por lo tanto el objetivo de la
vacunacion seria alcanzar una cobertura vacunal adecuada, es decir, un porcentaje de poblacion

vacunada suficiente para bloguear la transmision de una enfermedad infecciosa [2,4].

POLIOMIELITIS
1. Importancia de la vacunacion de la polio en la morbi-mortalidad mundial y espafiola desde
su instauracion.
Los casos de poliomielitis han disminuido a nivel mundial en mas de un 99%, de los 350 000
estimados en 1988 a los 74 notificados en 2015. Esta reduccion es la consecuencia de los esfuerzos

mundiales por erradicar la enfermedad.

o . CASOS MUNDIALES 200000 . 350000
Actualmente, la poliomielitis es endémica en sol0 | casos de poiio 200000 4
8000 - {
Vs - 7 - ye m 4
dos paises (Afganistan y el Pakistan), en | ., o
comparacion con los 125 paises endémicos que | so@ | 0 e o
. o~ 5000 -
habia en 1988. Mientras haya un solo nifio |
infectado, los nifios de todos los paises corren el | 3o -
riesgo de contraer la poliomielitis. Si no se | ™ I I
1000 +
erradica en estos Ultimos reductos restantes, se c _ : I -
1965 2000 2005 2010 2013 2015

podrian producir hasta 200 000 nuevos casos

Figura 4 Descenso de casos de polio a nivel mundial®.
anuales en 10 afios en todo el mundo.
De la misma forma, en Espafia el descenso de los casos de polio fue acusado, la OMS refleja cifras
desde 1980 donde hubo 17 casos. Desde los afios 90 se considera a Espafia un pais libre de polio
[24,25].
El uso de la vacunacién ha resultado vital para la disminucién de la incidencia de esta enfermedad,
pero, ¢qué tipo de vacunas han sido las empleadas para esta misidn? Dos investigadores, Salk y
Sabin, pusieron en marcha sus proyectos para conseguir vacunas efectivas frente al Poliovirus.

9
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2. Comparativa entre los tipos de vacunas existentes para la polio, evaluando sus ventajas y
desventajas.

En 1955, Jonas Salk consiguié autorizacion para la aplicacion de la Vacuna Inactivada frente
a los tres serotipos de Poliovirus (VPI) [10]. La creacion de este tipo de vacunas consiste en la
inactivacion (muerte) del microorganismo causante de la enfermedad a través de agentes quimicos,
calor o radiacion. Estas preparaciones son mas estables y seguras ya que no pueden revertir pero
estimulan una respuesta inmunitaria mas débil haciendo necesarias diferentes dosis y dosis de
refuerzo para mantener la inmunidad, lo que las hace inconvenientes en zonas donde no se tiene un
acceso regular a los servicios de salud [26]. Para estimular una mejor respuesta inmunitaria se
utilizan los adyuvantes, que son aquellos que incorporados al antigeno o inyectados
simultdneamente con él, hacen mas efectiva la respuesta inmune y por lo tanto la vacuna. Para
ciertos grupos de poblacion como son recién nacidos, ancianos y personas inmunocomprometidas
cuyo Sl esta debilitado, este tipo de produccion resulta la mejor opcion [27].

En el caso de la vacuna de Salk, su composicion deriva de cepas salvajes seleccionadas de
los tres serotipos de WTP (Wild Type Poliovirus) inactivadas con formalina, cuya potencia
inmunogénica fue aumentada en 1970. Entendiéndose como cepa salvaje aquella que circula en la
naturaleza. Sus ventajas derivan de su modo de obtencidn ya que al no ser una vacuna "viva", no
conlleva ningun riesgo de paralisis asociada a la vacuna y no se han observado reacciones adversas
sistémicas graves. La VPI puede estar formulada como una combinacién de vacunas con otros
antigenos (Difteria, Tétanos, Pertussis - DTP, Haemophilus influenzae tipo b- Hib y Virus de la
Hepatitis B - VHB) y la primovacunacion consta de 3 dosis en las semanas 6, 10 y 14, que induce
de forma efectiva (83%-100%) inmunidad humoral, con produccion de anticuerpos neutralizantes
especificos frente a Poliovirus en el suero [10,12]. Sin embargo presenta algunas desventajas ya que
es menos efectiva de lo que seria una vacuna atenuada. Confiere inmunidad mediada por 1gG en el
torrente sanguineo, lo cual previene el progreso de la infeccién a una viremia y protege a las
neuronas motoras eliminando el riesgo de la polio bulbar y del sindrome post polio. Pero no otorga
proteccion a nivel de la mucosa del intestino, pudiendo las personas asi vacunas contagiarse con
WTP que se multiplicaria en el intestino y excretaria en heces, con el riesgo continuo de
circulacion. Ademas esta vacuna resulta cara y requiere para su aplicacion condiciones estériles y
personal sanitario entrenado, condiciones que no se reunen en paises en desarrollo [14,28].

En abril de 1955 comenzé su aplicacién en Estados Unidos y la primera etapa de vacunacion
contra la poliomielitis en Espafia se tendria que haber iniciado en 1956 pero esto no ocurrid asi,
pues la vacuna solo estuvo disponible para un porcentaje reducido de la poblacién, posponiendo

uno de los objetivos de la vacunacién como es su disponibilidad universal [29].
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Con esta situacion, en el afio 1961 el Dr. Sabin comercializaba la vacuna oral (VPO).
Esta vacuna por su forma de obtencion se engloba dentro de las vacunas vivas atenuadas [10].
Contiene microorganismos vivos atenuados para asi provocar una respuesta inmunoldgica similar a
la infeccion natural sin causar enfermedad y su proteccion es de larga duracién a pesar de las bajas
dosis administradas. Son de facil fabricacion especialmente en virus por su pequefia cantidad de
genes que permiten controlar rapidamente sus caracteristicas. La atenuacion en este caso se produce
por pases en cultivos celulares poco apropiados que hacen que los virus se debiliten en su intento
de adaptacion con respecto a su medio natural. Pero existe la posibilidad de que el microrganismo
pueda revertir a su forma virulenta resultando inadecuadas en personas con trastornos del sistema
inmune [26].

La vacunacion VPO consiste en la administracion de los tres serotipos de Poliovirus
(VP-1, VP-2, VP-3) atenuados por via oral. Muchas son sus ventajas ya que su administracion no
requiere personal especializado ni condiciones estériles. Ademas es una vacuna segura, barata y
eficaz. Induce inmunidad de larga duracidn pero existiendo una competencia entre los tres serotipos
que se traduce en proteccion con diferente eficacia para cada tipo siendo mas eficaz contra el tipo 2.
Se suelen administrar tres dosis ya que producen inmunidad en mas de 95% de los receptores, esta
inmunidad es de tipo IgA secretora en mucosas, muy similar a la que produciria el curso normal de
la enfermedad, lo que evita la multiplicacion del virus y por lo tanto la enfermedad. Durante varias
semanas después de la vacunacion, el virus vacunal que es aquel empleado en la fabricacion de la
vacuna, se replica en el intestino, se excreta en las heces, y se puede propagar a otras personas en
contacto cercano. Esto significa que en las zonas donde la higiene y el saneamiento son
insuficientes, se puede dar una inmunizacion de personas no vacunadas, lo que resulta muy
ventajoso ya que parte de la poblacion se inmuniza de manera indirecta [14,28].

Como desventaja encontramos que en casos extremadamente raros, 1 de cada 2,4 millones
de dosis distribuidas y de manera mas frecuente una vez aplicada la primera dosis VPO, el virus
vacunal puede revertir a su forma neurovirulenta y causar poliomielitis paralitica asociada a la
vacuna (PPV). Muchas veces esto hecho se ha asociado con la inmunodeficiencia, que puede actuar
como desencadenante. Esto es conocido y aceptado por la mayoria de los programas de salud
publica en el mundo, porque sin la VPO, cientos de miles de nifios sufririan esta enfermedad y sus
posteriores secuelas. La mutacién que transforma las cepas vacunales en virulentas puede llevar
también a una reversion de la enterovirulencia, lo que provoca un incremento de la transmisibilidad
y desencadena brotes de Poliovirus circulantes derivados de la vacuna (PVDV). En Espafa se
realizd la primera campafia nacional de vacunacion contra la polio en Noviembre de 1963,

utilizando la vacuna oral [30].
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Tanto la VPl como la VPO con sus ventajas e inconvenientes han provocado un descenso
absoluto del nimero de casos de poliomielitis, por eso conviene analizar cuél es la situacion

epidemioldgica actual.

3. Andlisis de la situacion epidemioldgica actual de la polio, evaluando los motivos que llevaran
a su erradicacion en los proximos afnos.

Respecto a la situacion mundial, en 2014 y a pesar de las medidas profilacticas, tres eran los
paises ain endémicos de polio: Nigeria, Afganistan y Pakistan pero los avances llevados a cabo con
la vacunacion llevaron a que la OMS declarara en septiembre de 2015 a Nigeria pais no endémico
de polio gracias al uso de la VPO con la que se alcanz6 una cobertura del 64%. En los Gltimos 12
meses se han notificado 86 casos de polio producidos por WTP tipo 1 y 20 casos de polio
producidos por Poliovirus derivados de la vacuna (PVDV) tipo 1 y tipo 2. Por lo tanto Espafia
actualmente no registra casos de polio [25,32].

La erradicacion de la polio es posible ya que este virus reune todos los factores necesarios
para ser eliminado de la circulacion: solo afecta a humanos sin reservorio animal y el virus solo
sobrevive en el ambiente durante un periodo corto de tiempo sin variacion antigénica. Ademas
existe una vacuna eficaz, segura y barata que provoca inmunidad duradera (para toda la vida) y
la cobertura vacunal necesaria para interrumpir la transmision viral toma valores accesibles en
torno al 95% por ser el Poliovirus de transmision fecal-oral. En mayo de 1988 la Asamblea Mundial
de la Salud aprobé el objetivo de erradicar la polio en el mundo para el afio 2000, lo que implica
tanto la ausencia de enfermedad como del Poliovirus que la causa, pero el objetivo no se cumplio a
pesar de estar la cobertura vacunal entre un 80 y un 90%, cifras que en un principio se creyeron
suficientes. Se espera que la transmision se detenga en 2016 y que la Certificacion de Erradicacion
mundial se obtenga en 2019, ya que se necesitan 3 afios sin deteccion de casos por WTP para
asegurar la erradicacion. La desaparicion de los distintos serotipos del WTP ha ocurrido de manera
paulatina, asi desde 1999 el serotipo 2 no ha sido aislado en ningun lugar del mundo y el serotipo 3
desde 2012.

Espafia elabor6 en 1996 el Plan Nacional de Erradicacion de la Poliomielitis, que
incluye un Sistema de Vigilancia de Paralisis Flacida Aguda, la Aplicacion de Programas de
inmunizacion rutinaria, Dias Nacionales de Inmunizacion para completar los programas de
inmunizacion rutinaria y Actividades de inmunizacion "puerta a puerta” cuando los casos de polio
estén muy limitados a determinadas areas geogréaficas. Los Ultimos casos autéctonos de
poliomielitis detectados en nuestro pais fueron un brote en 1987-88 en Andalucia y dos casos de
polio en 1989, uno importado de Mauritania y el segundo compatible con polio asociado a la
vacunacion [31,32].
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Los avances en la erradicacion de la polio condicionan la actual pauta vacunal: la VPO
ha sido utilizada de manera rutinaria como método de contencién en todos los paises hasta que el
riesgo de poliomielitis paralitica asociada a la vacuna oral se ha considerado mayor que el riesgo de
virus salvaje importado. Por eso es usada en brotes y paises endémicos. Pero una vez la polio se
elimina de una regién se necesitan actividades para minimizar el riesgo de reintroduccion de
Poliovirus y la aparicion de casos derivados de PVVDV, en su mayoria por el PV-2. Lo que segun las
indicaciones de la OMS se consigue mediante el reemplazo de la VPO trivalente por: VPO
bivalente (VP1-VP3) o monovalente (VP1 o VP3), como se lleva haciendo desde 2005 en India o
Egipto. Especificas frente a estos serotipos y con una menor excrecion de virus vacunales. O
cambiando a la VVPI controlando el manejo de WTP necesario para su elaboracion [32,33]. Nuevas
investigaciones enfocan el desarrollo de una vacuna inactivada a partir de cepas atenuadas de Sabin,
eliminandose los virus salvajes en la produccion y resultando mucho mas seguro [14].

La mayoria de paises europeos ya aplican la VPI ya que se consideran libres de polio, pero
dado que el cambio VPO-VPI se hace paulatinamente, algunos como Armenia 0 Macedonia siguen
haciendo uso exclusivo de la VPO y otros (Albania, Turquia o Polonia) contemplan una pauta
combinada la VPI /VPO en sus calendarios vacunales. Espafa en el afio 2004, ya libre de polio,
cambio la VPO por una pauta de 3 dosis de primovacunacion y un recuerdo de VPI. Generalmente
alos 2, 4, 6 y 18 meses, pero como la sanidad esta transferida a las Comunidades Autonomas, en
Asturias la aplicacion de la dosis de recuerdo es a los 6 afios al igual que en Navarra cuando los
nifios nacidos en 2016 cumplan los 6 afos [34].

A pesar de los esfuerzos llevados a cabo por las instituciones para conseguir la erradicacion
de la poliomielitis, es necesario eliminar el WTP de los paises endémicos, lo cual resulta
complicado por su situacion de guerra y una vez en la era post-polio continuar con la vacunacion

adecuada a las caracteristicas de este periodo hasta completar la erradicacion.

TOSFERINA
1. Importancia de la vacunacién de la tosferina en la morbi-mortalidad mundial y espafiola
desde su instauracion.
Antes de que se dispusiera de vacunas efectivas en la década de 1940, la tosferina era una de las
enfermedades infantiles mas comunes en todo el mundo [35]. Se calcula que B. pertussis causaba
20-40 millones de casos al afio y una mortalidad estimada de 200.000-400.000 personas/afio, en su
mayoria nifios, por sus mayores factores de riesgo (enfermedades intercurrentes o prematuridad).
La OMS contempla los datos reportados a partir de 1980, en el cual se notificaron 1968363 casos
en 134 paises, dandose una disminucion progresiva gracias a la vacunacion en los afios posteriores:
en 1990, 442492 casos (145 paises), en 2000, 190375 casos (122 paises) y en 2010, 160710 casos
13



S
S
=
I
=
]
=
I
=
~
Y]
=
a
)
S
~=
S
=
a
Q
~
AN
Q
QS
Q
=
S
S
=

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

(103 paises). Pero a partir de esta fecha se

CASOS MUNDIALES
produce un repunte de casos, 172940 casos (85 | Casos de tosferina
. - . 2500000

paises) en 2014. Los ultimos datos publicados

. 2000000 -
en mayo de 2016, reportan un pequefio 1500000
descenso en 2015 dandose 115918 (74 paises), 1000000 4
seguramente debido a las nuevas pautas de 500000 -
vacunacion aplicadas. Esta situacion se refleja 0 - Afios
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igualmente en Espafia donde se pasé de los mas -
) Figura 5 Descenso de casos de tosferina a nivel mundial™.

de 50.000 casos en 1980 a unos cientos de

casos en los inicios del siglo XXI, hasta 2010 donde se produjo un repunte que dura hasta nuestros

dias (2000-3000 casos/afio) [36].

2. Comparativa entre los tipos de vacunas existentes para la tosferina, evaluando sus ventajas y
desventajas.

El elevado nimero de infectados y sus fatales consecuencias en los nifios menores de 6 meses,
impulsaron en los afios 40 el desarrollo de la primera vacuna contra esta enfermedad, la vacuna
inactivada de células enteras (Pw). Cuya obtencion se basan en el cultivo de B. pertussis hasta
alcanzar una concentracion critica de bacterias que expresan los factores de virulencia encargados
de la adhesién, para posteriormente inactivarlas con calor, formaldehido y otros procedimientos
quimicos [37]. Utilizando sales de aluminio como adyuvante, tan importantes como en la VPI.

Estas vacunas poseen numerosas ventajas: otorgan una proteccion de mayor duracion que
las vacunas de antigenos purificados, y eliminan la bacteria con una mayor prontitud. Desde su
creacion se combinaron con el tétanos y la difteria (DTPw) pero hoy en dia este complejo también
se combina con Hib y VHB. Estimulan una respuesta inmune similar a la de la infeccién natural
(Th1) recomendandose una pauta de 3 dosis para la primovacunacion y una dosis de refuerzo [35].

Una de sus desventajas es que no evitan la colonizacion nasofaringea pero la principal, que
marco el desarrollo de vacunas posteriores, son sus numerosos efectos adversos que van desde
reacciones leves (1 de cada 2 a 10 dosis administradas) como dolor local en el lugar de la inyeccion
y fiebre, a reacciones graves como la encefalopatia y muerte en 1 de cada 310000 vacunados
desencadenadas principalmente por el LPS presente en las bacterias Gram-negativas el cual actla
como endotoxina [17]. Esto se tradujo en un menor nivel de confianza en este tipo de vacuna y a
pesar de que en 1974 se habia introducido en el Programa Ampliado de Inmunizacion (EPI) su
aplicacion se retird en algunos paises como Inglaterra, Gales, y Japdn produciéndose entre 1977 y

1979 una epidemia en los tres paises que concluy6 con 113 muertes en Japdn y 40 en Gales [38].

14



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

Por tanto se hizo necesaria la creacion de una nueva vacuna que eliminase el LPS de la
composicion vacunal y subsanase las desventajas de la Pw.

Esta nueva vacuna fue la vacuna acelular (Pa) que por su forma de fabricaciéon es una
vacuna de antigenos purificados que son aquellos que mejor estimulan la respuesta inmunitaria
protectora. Su produccion puede seguir dos procedimientos: el crecimiento microbiano y posterior
purificacion de los factores de virulencia o la obtencion mediantes tecnologia de ADN
recombinante utilizando sistemas como levaduras para la expresion de genes de antigenos
necesarios para la proteccion. En el caso de bacterias que segregan toxinas, como es el caso de B.
pertussis, una vacuna con toxoides puede ser la respuesta ya que las toxinas se pueden inactivar
tratandolas con formalina, una solucién de formaldehido y agua esterilizada y asi el sistema inmune
aprende a combatir la toxina natural produciendo anticuerpos que la atrapan y bloquean. Los
intentos de creacion de este tipo de vacuna se remontan a los afios 1940-1950 pero no fue hasta la
década de 1970 cuando se consiguio desarrollar las primeras vacunas Pa de antigenos copurificados,
esencialmente la toxina pertussis (TP) y la hemaglutinina filamentosa (FHA). Posteriormente se
desarrollaron varias posibilidades de vacunacion que incluian de 1 a 5 antigenos, incluyendo en
todas ellas la forma detoxificada de la toxina pertussis. Asi podemos tener un solo componente (TP
detoxificada por manipulacion genética), dos componentes (TP + FHA), tres componentes (TP +
FHA + PRN) y cinco componentes (los 3 anteriores + FIM 2 y 3). Se ha establecido como la
situacion mas optima aquellas vacunas acelulares que contienen entre 3 y 5 componentes [37,39].

Su principal ventaja es que contrarresta el motivo por el cual la Pw habia sido eliminada de
muchos paises ya que al estar compuestas solo por los antigenos necesarios para desarrollar la
inmunidad, la posibilidad de desarrollar reacciones adversas es mucho menor, solo pudiendo cursar
con inflamacion en la zona de administracion. Lo que queda reflejado en el hecho de que muchos
paises desarrollados sustituyeran la Pw por la Pa a partir de 1981. Generalmente se administra en
combinacion con los toxoides de difteria y tétanos (DTPa), pero también se pueden incluir en
combinacion con Hib, VHB y VPI. Se recomiendan 3 dosis de primovacunacion asi como 1 o 2
dosis de refuerzo [35].

La utilizacion de un alto namero de dosis tanto de primovacuancién como de recuerdo es
debido a que este tipo de vacunas protegen durante un periodo de tiempo menor que las Pw vy
estimulan el SI de manera diferente a lo que ocurre en la infeccion natural, haciéndolas menos
eficaces. Esta es su principal desventaja, aunque existen otras tales como que tampoco evitan la
colonizacion nasofaringea y su coste resulta elevado haciendo dificil su aplicacion fuera de Europa
y EEUU.
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Aquellos paises desarrollados que pudieron asumir el coste de la Pa procedieron a incluirla
en sus calendarios vacunales eliminando las pautas con Pw y por lo tanto los efectos adversos

derivados de su uso.

3. Andlisis de la situacion epidemioldgica actual de la tosferina

Como hemos visto hasta ahora el uso de la vacunacion ha sido vital para la disminucion de la
incidencia de tosferina, pero, ¢es esta enfermedad erradicable al igual que la polio? Con las vacunas
actuales es dificilmente erradicarle ya que aunque solo afecta a humanos, y el virus sobrevive en el
ambiente durante un periodo corto de tiempo, este sufre variacion antigénica. Y por lo tanto las
vacunas existentes hoy en dia ni son completamente eficaces ni provocan una inmunidad
duradera (para toda la vida). Ademas debido a que el contagio es respiratorio, se necesitaria una
cobertura vacunal cercana al 100% para detener la transmision, cifra de dificil obtencion [18,35].

La tosferina es una enfermedad endémica con brotes epidemicos. A nivel mundial la
aplicacion de las vacunas redujo considerablemente la incidencia de esta enfermedad pero los
altimos datos de la OMS reflejan un repunte en el niUmero de casos 172940 casos en 85 paises en
2014.

En Espafia, primero con el uso de la DTPw y posterior cambio a la DTPa, las coberturas de
vacunacion aumentaron progresivamente y desde 1998 se mantienen superiores al 95%, sin
embargo, entre 1998 y 2013 se describen 4 periodos epidémicos: 1998-2001, 2002-2005, 2006-
2009 y 2010-2013, por lo que la tosferina se considera una enfermedad reemergente [40]. Esto se
debe a la variacion en la composicion antigénica de la B. pertussis, en zonas de elevada cobertura
vacunal. Esta variacion fenotipica cursa con frecuencia con la ausencia de PRN y en menor
proporcion con carencia de FHA y PT no afectando a su virulencia pero haciéndolas muy
invasivas [41]. Ademas ninguna de las vacunas evita la colonizacion nasofaringea ni por lo tanto el
contagio. Esto acompafiado de una mayor accesibilidad a la notificacion de casos [37] y la
disminucion de la inmunidad provocada por el paso del tiempo al usar fundamentalmente la vacuna
Pa, ha desembocado en un cambio epidemiolégico que resulta en un aumento de la incidencia y en
una alteracion de la distribucion de los casos de tosferina por grupo de edad, haciendo de los
adolescentes y adultos un grupo susceptible [35]. La tasa de hospitalizacion por tosferina, como
indicador de gravedad de la enfermedad, presenta las mismas ondas epidémicas que la incidencia,
aungue las oscilaciones son mas discretas.

Hasta 2010 la incidencia de esta enfermedad habia sido inferior a 2 por 100.00 habitantes,
excepto en picos epidémicos, pero a partir de entonces se observa un progresivo aumento del
namero de casos. Los datos del 2014 muestran un ascenso en el namero de casos notificados en
todas las Comunidades Auténomas (CCAA), y sitdan la incidencia en 7,17 casos por 100.000
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habitantes, pero destacan por sus maximos alcanzados Pais Vasco, Catalufia, Comunidad
Valenciana y la Rioja. La tosferina estd aumentando en todos los grupos de edad pero lo
preocupante, por su gravedad, es la enfermedad en los lactantes, donde el aumento de la
incidencia ha sido méas acusado, ya que hasta los dos meses no se les puede vacunar y la inmunidad
de grupo que les protegia, ha disminuido. Segln los registros del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), desde el afio 2000 las muertes por tosferina ocurrieron en nifios menores de 3 meses, salvo
una muerte en una mujer adulta. En el periodo de tiempo comprendido entre 2010 y 2015, los
Servicios de Vigilancia Epidemioldgica (SV) de 18 comunidades auténomas recogieron 28
fallecimientos por tosferina, todos en menores de 3 meses [40].

Todas las Comunidades Autdnomas espafiolas usan la vacuna Difteria- Tétanos- Pertussis
acelular (DTPa) administrando 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses como primovacunacion y dosis de
recuerdos en las que existe variacion. En la mayoria de comunidades se da una dosis de DTPa a los
18 meses y otra de Tdpa (de carga antigénica menor) entre los 5 y los 6 afios pero en Catalufia este
ualtimo recuerdo se acepta que sea con DTPa. Melilla afiade un recuerdo méas con Tdpa a los 14
afios, y Navarra y Asturias eliminan el recuerdo de los 18 meses pero esta ultima CCAA pone la
Tdpa a los 13 afios [34].

Actualmente y con el objetivo de mejorar el control de la enfermedad en los lactantes, se
estd revisando el programa nacional de vacunacion frente a tosferina y se incluye una pauta de
vacunacion con Pa (Tdpa) en el tercer trimestre de gestacion de las embarazadas. Este uso es
seguro, eficaz y tiene un alto impacto en la morbi-mortalidad de los neonatos ya que la
inmunizacion se produce tanto por una transmision directa de anticuerpos como por la reduccién de
la probabilidad de contagio en el periparto. En Espafia esta medida se ha puesto en marcha en la
mayoria de CCAA [40,42].

Estudio del cambio tipoldgico y pautas de las vacunas desde la implantacion del calendario
vacunal en Espafia hasta la situacion actual.

La necesidad de una profilaxis vacunal frente a la polio y la tosferina junto con las ventajas e
inconvenientes observadas conforme las vacunas se fueron aplicando, hace necesaria una revision
anual del calendario vacunal para adaptarse a las nuevas necesidades epidemioldgicas y avances
cientificos. En Espafia la implantacion del primer calendario ocurrié en el afio 1975 y desde
entonces muchas han sido las modificaciones ocurridas tanto en el tipo de vacunas empleadas como

en las pautas aplicadas tal y como se refleja en la siguiente tabla [34,43]:
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Tabla 1 Tipos y pautas de vacunacion de la polio desde sus inicios hasta la actualidad. La linea roja representa el

. . 34,
cambio en el tipo de vacuna

43

- POLIOMIELITIS TOSFERINA
ANO VACUNA PAUTA VACUNA PAUTA
1975-80 VPO 3m',5m,7m,6a% 14a DTPw 3m,5m,7m
1996 VPO 2m,4m,6m,15-18m,6-7a DTPw 2m,4m,6m,15-18m
2003 VPO 2m,4m,6m,15-18m,4-6a DTPw 2m,4m,6m,15-18m,4-6a"
2004 VPI DTPa 2m,4m,6m18m,6a
2016 VPI 2m.4m,omism DTPa 2m,4m,6m18m (dTpa 6a)
'm, meses.
2a, anos.

*A eleccion de las CCAA aplicar DTPw o DT.

El analisis histdrico de la polio y la tosferina realizado en este trabajo refleja que la vacunacion es

un importante método profilactico para evitar estas enfermedades infecciosas y sus consecuencias y

demuestra que la vacunacion generalizada de la poblacion hace de los paises un lugar mas seguro

en lo referido a enfermedades infecciosas.

CONCLUSIONES

Los avances en microbiologia y en los estudios de las enfermedades infecciosas y desarrollo
de vacunas, método preventivo siempre a la vanguardia, se han producido de manera
conjunta a lo largo de la historia.

Las dos vacunas aplicadas tanto para la polio como para la tosferina han conseguido una
disminucidn significativa de la incidencia de estas enfermedades: 99% en el caso de la polio
y 90% en el caso de la tosferina.

Las vacunas aplicadas como medida preventiva frente a la polio (VPI-VPO) resultan
complementarias y su uso ha contribuido de manera importante a que esta enfermedad se
encuentre en vias de erradicacion.

Actualmente solo son dos los paises endémicos de polio: Afganistan y Pakistan. Espafia es
declarada libre de polio en 1990.

La historia de las vacunas frente a la tosferina ha puesto de manifiesto la necesidad de
mejorar en cuanto a eficacia y seguridad estos métodos preventivos, pero no eliminarlos.

El repunte de los casos de tosferina a partir del 2010, de especial gravedad en menores de 6
meses, ha propiciado la revision de la pauta vacunal, aplicAndose una nueva dosis a las

embarazadas con la finalidad de proteger a los lactantes.
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Existe la necesidad de ajustar los calendarios vacunales a las nuevas necesidades
epidemioldgicas. Espafia implanto el calendario de vacunacion en 1975, el cual ya incluyo
pautas frente a polio y tosferina. Este se ha ido adaptando segun la situacion epidemioldgica
del momento produciéndose en 2004 el cambio VPO-VPI y Pw-Pa que perdura hasta la
actualidad.

Los resultados de este trabajo reflejan la necesidad de investigacion enfocada a mejorar las vacunas

existentes en cuanto a eficacia y seguridad o creacion de unas nuevas aplicando los Gltimos avances

cientificos, ya que es una disciplina siempre en auge. Al igual que resulta necesaria la aplicacion de

campafias de concienciacion a cargo de las instituciones que promuevan el uso de la vacunacion

como medida profilactica por excelencia frente a las enfermedades infecciosas.
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