Calendarios de vacunacion antisarampionosa

en dos dosis!

S. R. Rosenthal® y C. J. Clements®

Como el sarampidn sigue cobrando la vida de un elevado niimero de nifios, sobre todo
en los pafses en desarrollo, actualmente se debaten las estrategias Gptimas para el control de dicha
enfermedad. Como parte de ese debate, se examina la posibilidad de sequir planes de inmunizacion
antisarampionosa en dos dosis para poder ejercer un mejor control. Hasta la fecha, la OMS no los ha
recomendado. Varios paises industrializados ya han adoptado un calendario de vacunacién en dos
dosis y a menudo administran la vacuna antisarampionosa en la misma inyeccion que las vacunas
contra la parotiditis y la rubéola. Sin embargo, los conocimientos actuales sobre esos calendarios en
los paises en desarrollo no permiten formular todavia recomendaciones generales. Las investigaciones
futuras deben incluir ensayos aleatorios controlados de esquemas de inmunizacion temprana en dos
dosis para investigar varios aspectos técnicos y epidemioldgicos, como el efecto de la reduccion de la
inmunidad y la duracidn de los anticuerpos. La inocuidad a largo plazo ha de determinarse con es-
tudios suficientemente amplios. Se insta a los programas con calendarios de vacunacion en dos dosis
a evaluar sus efectos en ln incidencia de la enfermedad, el costo, el uso de vacunas y la cobertura.
Hasta que concluya una evaluacién mds detallada, en todos los programas de inmunizacion de las
diversas regiones deberd darse mdxima prioridad a la cobertura amplia y oportuna con una dosis de

la vacuna antisarampionosa.

Desde 1981, el Programa Ampliado de
Inmunizacién (PAI) de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) ha recomendado una
sola dosis de vacuna contra el sarampién a los
9 meses de edad en los paises donde esta en-
fermedad constituye un problema en el pri-
mer afio de vida (1). Se escogi6 la edad de 9
meses como compromiso entre la garantia de
la eficacia de la vacuna y la prevencion de ca-
so0s de sarampion a temprana edad (2). Lain-
munizacion antes delos 9 meses redujola efi-

! Se publica también en el Bulletin of the World Health Orga-
nization, Vol. 71, Nos. 3 y 4, 1993, con el titulo “Two-dose
measles vaccination schedules”. Organizacién Mundial de
la Salud, 1993.

? Organizacién Mundial de la Salud, Programa Ampliado
de Inmunizacién, Ginebra.

3 Organizacién Mundial de la Salud, Programa Ampliado
de Inmunizacién. Direccién postal: Organizacion Mun-
dial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.

cacia de la vacuna por el efecto contrarrestante
de los anticuerpos maternos adquiridos pa-
sivamente. Después de los 9 meses, la efica-
cia de la vacuna aumentd, pero aparecieron
muchos casos de sarampion antes de que los
nifios llegaran a la edad de inmunizacién. A
partir de los datos publicados por la OMS
hasta abril de 1992, la cobertura mundial de
los ninos con una sola dosis de la vacuna
antisarampionosa antes del primer afio fue de
80%. La OMS estima que con esa cobertura
se previnieron mds de 89 millones de casos de
sarampion y 1,6 millones de defunciones por
esa causa en 1991. Sin embargp, se estima que
en ese ano se produjeron 41 millones de ca-
s0s de sarampién y 1 millén de defunciones
por esa causa en todo el mundo. Incluso en
los paises donde se ha logrado una alta co-
bertura con la vacuna contra el sarampién al
aplicar una dosis a los 9 meses, esta enfer-
medad puede afectar a las personas no in-
munizadas y a aquellas en las que la vacuna
no tuvo efecto.
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Incluso con una cobertura general de
80% con la vacuna antisarampionosa, hay un
gran nimero de comunidades, distritos y
paises donde esa cifra es mucho mas baja. La
OMS recomienda ampliar la cobertura con una
sola dosis a més de 80% en esos lugaresloan-
tes posible. Este es un asunto de maxima
prioridad para la administracién de dicha va-
cuna en los programas de inmunizacién.

Impulsadas por las continuas tasas ele-
vadas de morbilidad y mortalidad por saram-
pion en 1990, la Asamblea Mundial de la Sa-
fud y la Cumbre Mundial en favor de la
Infancia fijaron varias metas para lograr un
méximo grado de control del sarampién. En
la declaracion de la Cumbre se pidid “una re-
duccion de 95% de las defunciones por sarampicn
y otra de 90% de los casos de esa enfermedad en
comparacion con los niveles anteriores a la vacu-
nacién en 1995, como medida de importancia para
la erradicacion mundial del sarampién a largo
plazo” * El logro de tan ambiciosas metas puede
exigir estrategias de control del sarampién
complementarias y diversas, como campanas
o calendarios de vacunacién en dos dosis.

Un motivo de profunda preocupacién
es la continua aparicién de casos de saram-
pién en niflos menores de 9 meses, especial-
mente en las ciudades africanas densamente
pobladas. Puesto que la maxima tasa de le-
talidad del sarampién se observa en el pri-
mer ano de vida y ocurren pocos casos antes
de los 6 meses de edad, el desarrollo de va-
cunas de alta efectividad a los 6 meses de edad
es de suma prioridad. En 1989, la OMS reco-
mendo el uso de la vacuna Edmonston-Za-
greb (EZ) con titulos altos en medios donde
el indice de transmisién es elevado (3). Sin
embargo, varios estudios recientes han re-
velado una disminucién del periodo de su-
pervivencia de los nifios que reciben esa tl-
tima vacuna. Como resultado de ello, las
vacunas antisarampionosas con titulos altos
ya no se recomiendan para empleo en los

4 UNICEE First call for children: World declaration and plan
of action from the World Summit for Children, New York:
UNICEEF; 1990.

programas de inmunizacién, y hay que rea-
lizar otros esfuerzos para lograr los mejores
resultados posibles con las de uso corriente (4).

Se prevé que el alto grado de cobertura
con una sola dosis de la vacuna contra el sa-
rampiénreducird drasticamente el niimerode
casos y de defunciones que ocasiona. En al-
gunos paises se ha demostrado que un alto
grado de cobertura (mayor de 90%) reduce su
incidencia 90% o mds. La intensidad del im-
pacto depende de variables como la densidad
de poblacién, la eficacia de la vacuna em-
pleada en la practica y la distribucién de las
personas sin inmunizar en Ja poblacion. El PAI
reconoce que no existe ningtn plan de in-
munizacion ideal para todas las situaciones y
que cada pais debe determinar el que mejor
se adapte a sus necesidades.®

Otro método alternativo para prevenir
los casos de sarampién a temprana edad y los
fallos ulteriores de la vacuna puede ser la
aplicacién de dos dosis de la vacuna. Al-
gunos casos tempranos se pueden prevenir
administrando una dosis aproximadamente
alos 6 meses de edad. La posibilidad de fallo
de la inmunizacién se reduciria con una se-
gunda dosis administrada alrededor delos 12
meses de edad o més tarde, cuando la efica-
cia de la vacuna es mayor. Si se adoptan ob-
jetivos ambiciosos de control de la enferme-
dad para acabar con el continuo problema de
los casos de sarampién a temprana edad y la
preocupacién cada vez mayor por el fallo de
la vacuna, es posible que los calendarios de
vacunacién antisarampionosa en dos dosis
sean ttiles en algunos lugares. En el pre-
sente articulo se revisa la experiencia adqui-
rida con calendarios de esa naturaleza, los lu-
gares donde se podrian emplear, las
limitaciones para ponerlos en practica y las
investigaciones complementarias necesarias
para responder a las preguntas fundamenta-
les sobre esos calendarios.

% Programa Ampliado de Inmunizacién. Immunization
policy. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 1986.
(Documento WHO/EPV/GEN/86/7, Rev. 1.) 1986.



CUADRO 1. Paises con calendarios regulares de vacunacién de mds de una dosis de la vacuna

antisarampionosa por regiones de fa OMS

Mediterraneo Asia Pacffico
Africa Américas QOriental Europa Sudoriental Occidental
Lesotho Costa Rica Arabia Saudita Alemania Maldivas China
Guba Bahrein Bulgaria Mongolia Nueva Zelandia
EUA Emiratos Arabes Checoslovaquia Papua Nueva Guinea
Unidos Dinamarca
Irdn Finlandia
Qatar Israel
Tinez Noruega
Palses Bajos
Polonia
Portugal
Reino Unido
Suecia
OTROS CALENDARIOS riones de la antisarampionosa. Hace poco,

DE VACUNACION

Paises donde ya se emplean mas
dosis

En muchos paises se emplea habitual-
mente mds de una dosis de la vacuna antisa-
rampionosa en los calendarios de vacunacién
(cuadro 1). En los paises en desarrollo donde
se siguen de ordinario planes de vacunacién
en dos dosis, la primera se administra gene-
ralmente a temprana edad (entre los 6 y los 9
meses) y la segunda, después de la desapa-
ricién de gran parte de los anticuerpos ma-
ternos (al cabo de 12 meses) (cuadro 2). Este
plan tiene como fin prevenir casos en lactan-
tes pequefios y conferir un alto grado de pro-
teccién a los nifios de mayor edad.

Los Estados Unidos de América y va-
rios paises del norte de Europa suelen cefiirse
a calendarios regulares de vacunacién anti-
sarampionosa en dos dosis y administran la
primera dosis entre los 12 y los 18 meses de
edad, y la segunda, cuando el nifio entra a
la escuela.

Las metas regionales y nacionales de
eliminacién del sarampién en los paises en
desarrollo ofrecen una oportunidad de exa-
minar otras estrategias de administracion de
vacunas, con dosis complementarias o ulte-

Brasil, Chile, Cuba, los paises de habla in-
glesa del Caribe y Suriname establecieron
metas de eliminacién del sarampion y en ellos
se comenz06 a administrar una dosis de la va-
cuna antisarampionosa a todos los nifios de 1
a 15 anos durante una campafa de vacuna-
cién masiva, independientemente del estado
de vacunacién previo. 5i bien esas campanas
parecen ser atractivas hoy en dfa como estra-
tegia de control del sarampién, hay que eva-
luarlas con més detalle antes de poder for-
mular recomendaciones mas amplias.

CUADRO 2. Administracidn de la vacuna
antisarampionosa en varios pafses con
calendarios regulares de inmunizacion

en dos dosis
Edad (en meses)
Primera Segunda
Pais dosis dosis

Arabia Saudita 6 12
Bahrein 9 15
China 8 7 anos
Emiratos Arabes Unidos 9 15
Irdn 9 15
Lesotho 9 18
Maldivas 9 4 afios
Mongolia 9 15
Papua Nueva Guinea 6 8
Qatar 9 15
Tianez 9 15
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Planes de vacunacion
antisarampionosa temprana
en dos dosis

La edad 6ptima para la administracién
de dos dosis de la vacuna antisarampionosa
depende de la epidemiologia local del saram-
pion y de las metas particulares de los pro-
gramas. Es posible que los planes de vacu-
nacién antisarampionosa temprana en dos dosis
sean ma4s apropiados en zonas con una ele-
vada tasa de transmision en lactantes peque-
fios. En un caso tipico, la primera dosis se ad-
ministraria a la edad en que el lactante
comienza a mostrar susceptibilidad a la en-
fermedad, generalmente a los 9 meses, yla
segunda, de 3 a 6 meses después, cuando
hayan desaparecido los anticuerpos mater-

nos (cuadro 2). Esos calendarios tienen un
doble fin:

O  laprimera dosis prevendria los casos de
sarampion y las defunciones que ocu-
rren antes de la edad recomendada para
administrar la vacuna antisarampio-
nosa en una dosis;

O  lasegunda dosis se administraria en el
momento de desaparicién de los anti-
cuerpos maternos, con lo cual se re-
duce el niimero de nifios a los que la
vacuna no confiere proteccion.

Desde 1988, el PAI ha recomendado un
calendario de vacunacién antisarampionosa
temprana en dos dosis para ciertos gruposen
alto riesgo en los cuales la morbilidad y la
mortalidad por sarampién son elevadas (5).
Estos grupos incluyen lactantes en los cam-
pamentos de refugiados, bebés hospitaliza-
dos y otros afectados por desastres. En esos
casos, el PAlha recomendado que se reduzca
la edad minima de inmunizacién antisaram-
pionosa a 6 meses y que se aplique la se-
gunda dosis de la vacuna lo antes posible
después de que el nifio cumpla 9 meses de
edad, lo cual reduce los fallos de la vacuna.
Es poca la informacion disponible sobre la
evaluacién de esos calendarios de vacuna-
cién temprana en dos dosis en esos casos
especiales y, en la actualidad, la OMS no
puede formular ninguna recomendacién

general sobre politica para esta situacién en
particular.

Los planes de vacunacion en dos dosis
que comienzan a administrarse entre los 6 y
los 9 meses tendrian como finalidad principal
proteger a los lactantes pequefios y podrian
ser mas ttiles en pafses donde la tasa de ata-
que en este grupo de edad es elevada. Sin
embargo, hasta la fecha hay poca informa-
cién sobre la evaluacion de esos calendarios
de vacunacién temprana en dos dosis.

Remme et al (6) indicaron que en los ni-
fios menores de 1 afio de los paises en desa-
rrollo las tasas de ataque pueden seguir siendo
elevadas. Esas tasas las calcularon por edad
en Kenya e Inglaterra y Gales antes de intro-
ducir los programas de inmunizacién. Entre
1956 y 1969, la tasa correspondiente a los ni-
fios pequenos de Inglaterra y Gales fue baja
y aument6 notablemente después del primer
afno de edad, hasta llegar a un méximo al en-
trarala escuela. La exposicién antes de los 12
meses de edad fue relativamente rara. Una
sola dosis de vacuna administrada al afio de
edad a esos lactantes los protegeria durante
el periodo de alta exposicion.

En cambio, entre 1976 y 1982, las tasas
de ataque por edad observadas en todos los
grupos de edad de Kenya fueron constantes.
Las tasas de ataque en los lactantes pequefios
de ese pais fueron tan altas como las de los
escolares de Inglaterra y Gales. Remme lo
atribuy6 a las caracteristicas sociales y cultu-
rales de las comunidades africanas, donde hay
elevadas tasas de natalidad y de contacto en-
tre los lactantes y otros nifios. La inmuniza-
cion al afio de edad dejarfa a muchos lactan-
tes menores de 1 afio expuestos al riesgo de
la infeccién sarampionosa. Estos autores
concluyeron que en un medio como Kenya,
donde hay una elevada tasa de transmision,
la incidencia especifica por edad alcanzaria
siempre su punto méximo en el primer aiio
de vida. Incluso si la media de edad fuera igual
a la observada en Inglaterra, a causa de una
mayor cobertura de vacunacion, la propor-
cion de casos de nifios menores de 1 afio atin
seria relativamente alta.

En algunos lugares, la alta cobertura con
una dosis a los 9 meses de edad puede con-



ferir suficiente inmunidad colectiva para pro-
teger a los lactantes mds pequefios. Sin em-
bargo, pese a que la tasa de cobertura de los
nifios de 9 meses o méas es moderada o alta
con una dosis de la vacuna antisarampio-
nosa, la infeccién de los menores de 9 meses
sigue constituyendo un problema en algunas
regiones (7,8).57 Todavia no estd claro si la
cobertura de 90% o mds interrumpiria la
transmision y conferiria proteccién colectiva
aloslactantes menores de 9 meses en ese me-
dio. Tampoco se conoce con precisién si se
puede lograr y mantener esa cobertura.

Calendarios de vacunacién tardia
en dos dosis

La primera dosis de un calendario de
vacunacion tardia en dos dosis suele adminis-
trarse entre los 9 y los 15 meses de edad y la
segunda, en el momento de entrar a la es-
cuela. Esos planes tienen el objetivo de pre-
venir casos en ninos de mayor edad vacuna-
dos pero no protegidos con la primera dosis
(fallo primario de la vacuna) o que han per-
dido la inmunidad (fallo secundario de la va-
cuna). Solo existen dos razones por las cuales
los nifios de mayor edad siguen siendo sus-
ceptibles al sarampion: el no haber sido va-
cunados y el fallo de la vacuna. A medida que
aumenten los porcentajes de cobertura conla
vacuna antisarampionosa, més elevado sera
el porcentaje de personas susceptibles des-
protegidas por fallos de la vacuna, mas que
por no estar inmunizadas. Por ejemplo, sila
cobertura de todos los grupos de edad fuera
100% , todos los casos se deberfan a fallo de la
vacuna. Esos casos no podrian prevenirse con
la estrategia basada en la aplicacion de una
dosis. Estos calendarios de vacunacién tardia
en dos dosis pueden ser més apropiados para
los paises industrializados con buena cober-

6 ChenR. A measles outbreak in a highly vaccinated popu-
lation: Health Sector Muyinga, Burundi, 1988-1989. At-
lanta, GA: Centers for Disease Control; 1991. (Documento
no publicado).

7 Malfait F, et al Two-dose schedule or high coverage? An out-
break of measles in Niamey, Niger, 1990—1991. Paris: Epicentre
Internal Report; 1992

tura de inmunizacién y donde la transmision
del virus del sarampién a los lactantes peque-
fios es limitada.

Modelos matematicos de los planes
de vacunacion en dos dosis

Se han hecho varios intentos de esta-
blecer un modelo de los efectos de los calen-
darios de vacunacién en dos dosis. Todos esos
modelos sugieren que dichos planes aportan
grandes beneficios. Hethcote sefialé que
cuando la eficacia de la vacuna antisarampio-
nosa es 95% y la cobertura es mayor de 98%,
una dosis podria interrumpir la transmisién
(9). Cuando la eficacia de la vacuna es menor
de 93% (la OMS supone que es 85% cuando
se administra alos 9 meses de edad), la trans-
misidn no podria interrumpirse ni siquiera con
una cobertura de 100%. Con dos dosis (ad-
ministradas al afio y a los 5 afios de edad),
Hethcote predijo que, para interrumpir la
transmisién del sarampién, no se necesita-
rian tasas de cobertura de 84% con la primera
dosis y de 80% con la segunda. Nokes et al (10)
construyeron modelos para dosis adminis-
tradas a los 6 y 9 meses de edad, y pronosti-
caron que esa politica serfa particularmente
provechosa para las poblaciones con un ele-
vado nimero de casos precoces de saram-
pi6én. Markowitz y Orenstein mostraron que
la eliminacién del sarampion en los Estados
Unidos de América era posible con un plan
de vacunacién en dos dosis con menores ta-
sas de cobertura que las logradas actual-
mente con el plan de administracién de una
sola dosis (11).

Una de las limitaciones de esos mode-
los es la falta de datos sobre las tasas de con-
tinuacién, es decir, el niimero de ninos lle-
vados a los servicios para la administracién de
la segunda dosis. Porrazones de simplicidad,
en esos modelos se ha supuesto que las tasas
de continuacion son totalmente indepen-
dientes o dependientes de la administracién
de la primera dosis. En realidad, quienes re-
ciben la “segunda” dosis pueden ser un grupo
de personas vacunadas y no vacunadas.

Con un modelo lineal se puede inten-
tar explicar los efectos de la edad de inmuni-
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FIGURA 1. Proteccion conferida por los planes

de vacunacién antisarampionosa en una y dos
dosis. El calculo de la proteccion porcentual se
hasa en la eficacia de la vacuna a los 6, 9y 12
meses de edad {65, 85 y 95%, respectivamente),
la praporcion de cobertura y la proporcidn de nifios
no vacunados con la primera dosis (o en los que la
vacuna fue inefectiva) que fueron vacunados en la
segunda inmunizacion
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Zacion en las tasas de continuacion y la efi-
cacia de la vacuna (figura 1). En este modelo,
la primera dosis se administra a los 6 meses
de edad (con una eficacia de 65%) vy la se-
gunda, a los 12 (con una eficacia de 95%). La
proteccién conferida con el calendario de va-
cunacion en dos dosis se compara con la lo-
grada con una dosis administrada a los 9 me-
ses de edad (con una eficacia de 85%).
Después de recibir la dosis de los 6 meses, la
tasa de continuacion observada en los nifios
que reciben la dosis alos 12 meses equivale a
90% de la cobertura bésica; 1a tasa correspon-
diente a quienes no reciben una dosis a los 6
meses equivale a 50% de la cobertura basica.

El enorme beneficio de los planes de
vacunacién en dos dosis pronosticado con los
modelos anteriores también es evidente en el
modelo actual. Este sugiere que, en compa-
racién con un plan de vacunacién con una
dosis, el beneficio es mayor con proporciones
de cobertura moderadas (40-70%) y menor
con proporciones muy bajas o muy altas. El
grado de proteccion de una cobertura de 100%
con una dosis es comparable al de una de 65%
con dos. La proporcién de cobertura con una
dosis de la vacuna antisarampionosa es de
80%, que corresponde a un grado de protec-

cion de 68%. Con una cobertura de 80% con
dos dosis, el grado de proteccion seria de 92%,
lo que excede la meta de 90% fijada para 1995.
No esta clara la aplicabilidad de ese modelo a
las situaciones préacticas.

EMPLEO DE CALENDARIOS
DE VACUNACION EN DOS
DOSIS EN LOS PAISES

EN DESARROLLO
Experiencia inicial

En 1978, tres paises africanos (Kenya,
Costa de Marfil y Zaire) instituyeron planes
de vacunacién temprana en dos dosis (12-14).
La primera dosis de la vacuna antisarampio-
nosa se administr6 a los 6 meses de edad y la
segunda, a los 9 meses o después. Sin em-
bargo, de 3 a 33% de los nifios que recibieron
la primera dosis antes de los 9 meses de edad
se les administré la segunda. A causa de esas
bajas proporciones de revacunacién, se
abandonaron las estrategias de vacunacién en
dos dosis para concentrarse en el logro de
proporciones de cobertura con una dosis a los
9 meses. En los pafses con servicios de in-
munizacién deficientes y una precaria in-
fraestructura de salud, se debe seguir dando
maxima prioridad al logro de una elevada
proporcion de cobertura con una dosis de la
vacuna antisarampionosa.

Experiencia reciente

Con el continuo desarrollo del PAI es
posible que en muchos paises no existan hoy
en dia algunos de los obstaculos que impidie-
ron poner en practica el calendario de vacu-
nacién en dos dosis en los afios setenta. Por
ejemplo, desde 1985, en Tiinez se ha seguido
un calendario en dos dosis donde el pro-
grama de inmunizacién tiene una buena in-
fraestructura, personal bien adiestrado y un
alto grado de descentralizacién. Se ha pla-
neado administrar la primera dosis entre los
9y los 12 meses de edad. Si un nifio recibe la
primera dosis durante ese periodo, se le ad-
ministra una segunda 6 meses maés tarde. Si
se le administra la primera después de los 12



meses, se omite la segunda. En 1990, la co-
bertura de los lactantes de 9 a 12 meses de edad
con la primera dosis de la vacuna antisaram-
pionosa fue de 83%. A 96% de los que reci-
bieron la primera dosis en esa edad se les ad-
ministrd la segunda después de los 12 meses.
A 68% delos que no recibieron la primera do-
sis entre los 9 y los 12 meses de edad se les
administré una dosis entre los 15y 18 meses.
En general, 80% recibieron dos dosis y 91%,
dos segtin lo recomendado o una entre los 15
y 18 meses de edad.®

En los Emiratos Arabes Unidos se ins-
tituy6 un plan de vacunacién en dos dosis en
1985: la primera dosis de vacuna antisaram-
pionosa se administrd a los 9 meses de edad
y, 6 meses mds tarde, una dosis de la vacuna
triple contra el sarampidn, la parotiditis y la
rubéola. En 1991, la cobertura con la primera
dosis se estimé en 81% y con la segunda,
en 69%.°

Estas experiencias sugieren que los
paises con alta cobertura de vacunacién y
programas de vacunacién bien administra-
dos pueden realizar y mantener con éxito los
planes de vacunacién en dos dosis. No obs-
tante, todavia no se ha evaluado adecuada-
mente el efecto que en la enfermedad tiene el
cambio a una estrategia de vacunacioén en dos
dosis.

Eficacia

En los paises en desarrollo, no se han
realizado ensayos de campo para evaluar la
eficacia clinica de los calendarios de vacuna-
cién antisarampionosa en dos dosis. Varios
estudios sugieren que la respuesta de anti-
cuerpos a una dosis subsiguiente de la va-
cuna antisarampionosa observada en los lac-
tantes que la han recibido a muy temprana
edad es menor que la de los inmunizados por
primera vez después de los 12 meses (15). Se
ha sugerido que la presencia de anticuerpos

8 Taniz, Ministére de la Santé Publique. Enquéte nationale sur
la couverture vaccinale. C.A.P., 1991, B

? Datos del Minusterio de Salud, Emiratos Arabes Unidos,
1991.

recibidos pasivamente puede impedir una
buena respuesta a la primera dosis. Como re-
sultado de ello, puede haber una respuesta
atenuada de los anticuerpos a dosis ulterio-
res de la vacuna administradas después de la
desaparicién de los adquiridos de la madre
(16—19). Puesto que la proteccién contra el sa-
rampién depende de las concentraciones de
anticuerpos y la inmunidad celular, se des-
conoce la importancia clinica de la respuesta
atenuada de los anticuerpos.

En varios campos de refugiados de Ma-
lawi se demostré que los nifios menores de 9
meses tenian un alto grado de proteccidén
donde se redujo la edad de aplicacién de la
vacuna antisarampionosa a 6 meses y se ad-
ministrd una segunda dosis después de los 9
meses. La eficacia clinica de la vacuna apli-
cada a nifios de 6 a 9 meses fue de 93% du-
rante un brote de sarampién (20). La admi-
nistracion de una segunda dosis de la vacuna
antisarampionosa a los refugiados de Malawi
tal vez habria beneficiado también a los nifios
mayores sin inmunizar o a los que la vacuna
no confirié proteccion. En un estudio de un
brote ocurrido en los Estados Unidos de
Ameérica en nifios inmunizados por primera
vez antes del primer afio de edad, se enfer-
maron 36% de 55 lactantes sin revacunar, pero
ninguno de los 49 revacunados después de
cumplir 1 ano de edad (21).

Efecto en la disponibilidad
de vacuna

Los planes de vacunacién en dos dosis
pueden ser mds costosos que los que exigen
una sola. No obstante, la proporcién del au-
mento serd variable y todo parece indicar que
serfa de menos del doble. La mayor demanda
de vacuna estaria condicionada por las carac-
teristicas demograficas del lugar, la cober-
tura, el tamano de los viales de vacuna usa-
dos y la estrategia de administraciéon. Hay
varias opciones para administrar la vacuna;
por ejemplo, sesiones regulares de vacuna-
cion diarias, semanales o mensuales, cam-
panas masivas de vacunacién y vacunacién de
cada contacto para minimizar las oportuni-
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dades perdidas, todo lo cual tiene repercu-
siones en el desperdicio de vacuna.

Los dos ejemplos siguientes ilustran el
posible impacto en la cantidad de vacuna ne-
cesaria de cualquier programa en que se
piense pasar de un plan de vacunacién anti-
sarampionosa en una dosis a otro en dos.

1) Si en cada sesion de vacunacion de
un dispensario se atienden menos de 20 ni-
fos, un calendario de vacunacién en una do-
sis significarfa que aproximadamente una
quinta parte de los ninos atendidos (de 1 a 4)
recibirfa la vacuna antisarampionosa a los 9
meses. Se abrirfa un vial de 10 dosis de la va-
cuna antisarampionosa y se emplearfan de 1
a 4 dosis para vacunarlos. Las dosis sin usar
remanentes se desecharian al final de la se-
sion. 5i cambia el plan a dos dosis, a cada se-
sion asistiria aproximadamente el doble de
nifos (de 2 a 8) para la administracién de una
primera o segunda dosis, bastaria con un
frasco, y se desecharfa menos cantidad.

2) En un dispensario con un plan de
vacunacién en una dosis al que acuden mas
de 35 nifos a cada sesién, aproximadamente
siete 0 mds recibirfan la vacuna antisaram-
pionosa con poco desperdicio inicial de va-
cunas. Con un calendario de vacunacion en
dos dosis y cerca de 14 nifios asistentes, la se-
gunda dosis de la vacuna no reduciria el des-
perdicio. Segtin el ntimero de nifios que acuda
a cada sesidn, el niimero de viales de vacuna
serfa de 1,5 a 2 veces mas alto.

Los requisitos de vacunacién de las cli-
nicas de Lesotho, que hace poco comenza-
ron a poner en practica un plan de vacuna-
cioén en dos dosis, parecen adaptarse a la
hipétesis anterior.’® En los centros de salud
con un bajo ntmero de nifios asistentes a cada
sesion (porque la poblacion de la zona de in-
fluencia era pequeiia o habia sesiones diarias
de inmunizacién), se observé que no se ne-
cesitaba abrir més frascos de vacuna antisa-
rampjonosa durante una sesién. Si bien an-

10 Expanded Programme on Immunization, Evaluation of the

resource impact of a two-dose measles immunization
schedule on the Expanded Programme of Inmunization,
Lesotho. Ginebra: Organizacién Mundial de Ja Salud; 1992.
(Documento no publicado de la OMS).

tes habian tenido porcentajes de desperdicio
de 70 2 80% con el plan de vacunacién de una
dosis, la segunda dosis redujo ese desperdi-
cio, En los centros de salud con grandes po-
blaciones en su zona de influencia o sesiones
de inmunizacién menos frecuentes, el nii-
mero de nifios asistentes a cada sesién fue més
alto; hubo un menor desperdicio de vacuna
aun cuando el plan de vacunacién en dos do-
sis exigio abrir mas frascos para administrar
la segunda dosis.

En Lesotho, se examing el equipo para
la cadena de frio y transporte, asi como el
combustible para esterilizacién, las agujas, las
jeringas y las horas-persona necesarias antes
y después de poner en préctica el plan de va-
cunacién en dos dosis. Los trabajadores de
salud no estimaron que se necesitara mas
equipo. Algunos dispensarios exigieron es-
terilizadores con dos soportes en lugar de uno
solo a causa del mayor uso de agujas y jerin-
gas. La capacidad de la cadena de frio de Le-
sotho fue suficiente para acomodar el plan de
vacunacion antisarampionosa en dos dosis.
Se estimé que incluso al duplicar la cantidad
de la vacuna antisarampionosa, no se sobre-
pasaria la actual capacidad de almacena-
miento de la cadena de frio en muchos paises

(figura 2).

FIGURA 2. Porcentaje de la capacidad de la
cadena de frio empleado para aimacenar todos los
antigenos de Ia vacuna antisarampionosa aplicada
en una y dos dosis en diferentes niveles del sistema
de salud
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Incorporacion al PAT de calendarios
de vacunacién en dos dosis

En Lesotho, la provisién de una dosis
complementaria de vacuna antisarampio-
nosa no exigi¢ hacer otros contactos para fi-
nes de inmunizacién. Sin embargo, muchos
de los calendarios presentados en el cuadro 2
tendrian que enmendarse si se agregara una
segunda dosis de esa vacuna. La forma mas
apropiada de incorporarla dependeria de la
epidemiologia local del sarampioén y de las
necesidades del programa de inmunizaciéon
en cada localidad.

Por ejemplo, la alta cobertura con el plan
de vacunacién alos 6 y los 12 meses puede te-
ner la ventaja de prevenir las defunciones
prematuras por sarampion y permite lograr
miés facilmente la meta de reduccién del nii-
mero de casos de sarampién en 1995. Sinem-
bargo, este calendario tiene la desventaja de
cambiar un contacto de inmunizacién y de
agregar otro que no estd en el calendario del
PAI. Una decisién racional sobre el calenda-
rio que ha de escoger un pais dependeria de
consideraciones como la edad de las perso-
nas afectadas por el sarampion, las metas
del programa, los arreglos logisticos, las ac-
tividades de adiestramiento y el sistema de
gestion.

Se han propuesto estrategias separa-
das de control del sarampidn en las zonas ur-
banas y rurales (22) y solo en las primeras se
ha adoptado el plan en dos dosis. De ser efec-
tivo, las tltimas podrian reducir el reservorio
del virus del sarampidn en las ciudades y
ayudar mucho a disminuir la propagacién a
las rurales.

Se pronostica que los calendarios de
vacunacion antisarampionosa en dos dosis
podrian ayudar a reducir atin més la inciden-
cia de otras enfermedades objeto del PAT al
permitir otros contactos para la administra-
cion de la dosis suplementaria o de refuerzo
de la VOP y la DPT. El mayor contacto que
exige el calendario de vacunacién en dos do-
sis podria ser 1itil para administrar otras va-
cunas o prestar otros servicios de atencién
primaria de salud, como la suplementacién
con micronutrientes.

Otras necesidades de investigacion

En la actualidad, no esta daro silos ca-
lendarios de vacunacién en dos dosis tienen
maés ventajas en los pafses en desarrollo que
la cobertura con una dosis de la vacuna anti-
sarampionosa a los 9 meses de edad. La in-
vestigacion de este aspecto estd plagada de
problemas potenciales. En los proyectos de
demostracién, en los que se trata de evaluar
dichos calendarios, puede lograrse mayor co-
bertura y menor mortalidad en virtud de la
intensa actividad creada por los investigado-
res. Los ensayos aleatorios controlados, si bien
son més dificiles de realizar y mas costosos
que los proyectos piloto, pueden ser la tinica
forma rigurosa de evatuar los planes citados.
Esos proyectos tal vez solo sirvan para abor-
dar los asuntos operativos relacionados con
la introduccién de una segunda dosis. Se ne-
cesitaran estudios de casos y controles para
analizar asuntos técnicos y epidemioldgicos
como la eficacia, el efecto de la reduccién de
la inmunidad y la duracién de los anticuer-
pos. Debera evaluarse la inocuidad de dos
dosis a largo plazo por medio de estudios su-
ficientemente amplios.

Serd preciso fomentar la puesta en
practica de programas en los que ya se em-
pleen calendarios de vacunacién en dos do-
sis, para evaluar sus repercusiones en la en-
fermedad, el costo, el uso de la vacuna yla
cobertura. Halsey propuso dos importantes
estudios de inocuidad y eficacia en 1983 (23).
En el primero, se trataria de evaluar la res-
puesta seroldgica y los posibles efectos ad-
versos de un calendario de vacunacién tem-
prana en dos dosis. Se asignarian al azar nifios
de los paises en desarrollo para administrar-
les una sola dosis de la vacuna antisarampio-
nosa a los 9 meses deedad odosalos6ya
los 9 meses. Ambos grupos se someterian a
andlisis seroldgico mediante reacciones de
neutralizacién antes de aplicarles cada va-
cuna, de 4 a 6 semanas después y alos 2 afios
de edad.

El segundo estudio fue un ensayo de
campo para comparar un calendario de va-
cunacién temprana en dos dosis con el reco-
mendado actualmente de una dosis a los 9
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meses. Estos estudios deberan realizarse en
lugares donde las tasas de ataque de saram-
pion sean elevadas en los 2 primeros afios de
vida. Serd preciso realizar ensayos aleatorios
controlados suficientemente amplios para
evaluar la inocuidad a largo plazo, la dura-
cién de los anticuerpos y la eficacia clinica.

No se ha intentado realizar ninguno de
esos estudios desde que se propusieron por
primera vez. Después de hacer estudios en los
Estados Unidos de América a comienzos del
decenio de los ochenta, Stetler et al (18) sugi-
rieron que era poco probable que los estudios
serolégicos de la vacunacion temprana conla
vacuna de titulo estdndar produjeran nuevos
datos importantes sobre la eficacia y que se
necesitaban mas sobre su proteccién clinica.
En los paises en desarrollo, los estudios de
calendarios de vacunacién temprana en dos
dosis se consideraron menos importantes
después de los informes iniciales sobre el éxito
de la inmunizacién temprana con una sola
dosis de la cepa Edmonston-Zagreb de alto
titulo (14). Puesto que la OMS ha dejado de
apoyar la administracién de vacunas de titulo
elevado (4), de nuevo debe asignarse alta
prioridad a los estudios de la eficacia de los
calendarios de vacunacién en dos dosis.

El tercer campo de investigacion con-
siste en identificar los asuntos operativos re-
lacionados con la introducciéon de los calen-
darios de vacunacién en dos dosis. Entre las
consideraciones importantes en materia de
operacién se encuentran los porcentajes de
abandono entre una y otra dosis de la vacuna
antisarampionosa, el efecto en la cobertura,
el costo y el uso de la vacuna. Estos aspectos
se pueden evaluar mejor por medio de un
proyecto de demostracién en un lugar con
elevadas tasas de transmisién, como el me-
dio urbano de Africa.

Evaluacién

Habitualmente, la OMS no recoge in-
formes sobre cobertura con la segunda dosis
de la vacuna antisarampionosa en los pafses
que han puesto en préctica calendarios de va-
cunacién en dos dosis. El método de evalua-
cidn, las tarjetas de vacunacion, los formula-

rios de notificacién y los programas de analisis
Ppara uso en computador se deberian adaptar
y estandarizar con el fin de evaluar los calen-
darios actuales y futuros de vacunacién en dos
dosis. El perfeccionamiento de estos méto-
dos constituirfa un aporte importante para
poner en funcionamiento esos calendarios de
vacunacion con buenos resultados.
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ABSTRACT

Two-dose Measles Vaccination
Schedules

As measles continues to exact a high toll
on infant mortality, particularly in developing
countries, optimal strategies for the control of the
disease are under discussion. As part of this de-
bate, the place of 2-dose measles immunization
schedules is reviewed regarding their potential
as a strategy to improve measles control. To date,
WHO has not recommended the use of a 2-dose
schedule.

A number of industrialized countries have
already adopted a 2-dose schedule, often
choosing to administer measles vaccine in the
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same injection as mumps and rubella vaccines.
However, at present not enough is known about
such schedules in developing countries to make
global recommendations. Further research
should include randomized controlled trials of
early 2-dose schedules to investigate both tech-
nical and epidemiological issues such as the ef-
fect of blunting immunity and the duration of
antibody. Long-term safety should be deter-
mined through studies of adequate size. Pro-
grammes already using 2-dose schedules are
encouraged to evaluate their impact on disease
incidence, cost, vaccine usage, and effect on
coverage.

Until further evaluation is complete, a high
and timely coverage with one dose of measles
vaccine in all areas remains the first priority for
all immunization programmes.
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