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PRESENTACION
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en el Diario Oficial del 08.01.2010, esta compuesto a la fecha de este informe por
los siguientes miembros: Luis Fidel Avendario, Felipe Cabello, Catterina Ferreccio,
Jaime Inostroza, Jorge Jiménez, Miguel O’'Ryan, José Pefia, Carlos Pérez, '
Heraldo Povea, Patricia Roessler, Andrés Romero y Rodrigo Vergara.

El CAVE! se constituyé oficialmente y con quérum el dia 27 de Mayo. En sesion
del 1° de Julio eligié Presidente al Dr. Jorge Jiménez de la Jaray
Relatora/Secretaria a la Dra. Patricia Roessler.

Este documento, sobre Fundamentos para el Uso de la Vacuna Antineumococica
se aprobo en primera version el dia 1° de Septiembre, junto con las
Recomendaciones para el Uso de la Vacuna Antieumococica en Chile, entregado
a la Sra. Subsecretaria de Salud Publica el dia 3 de Septiembre de 2010.

La presente version revisada corresponde a Diciembre de 2010 y ha sido revisada
el dia 18 de Enero de 2011 en sesion ordinaria de CAVEL
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RECOMENDACIONES PARA EL USO DE LA VACUNA NEUMOCOQCICA EN
CHILE

19 A juicio de CAVEI la vacuna antineumocécica en sus versiones disponibles de
multiples antigenos en forma conjugada deberia utilizarse en el Programa
Nacional de Inmunizaciones

2° E| CAVE| recomienda el uso de la vacuna antineumocécica conjugada para

e las cohortes de nifos nacidos a contar de la aprobacion oficial de
estas recomendaciones

e Ultilizar la formula de 2 dosis sucesivas alos 2 y 4 meses, mas una
dosis de refuerzo la tercera dosis entre los 12-15 meses de edad

¢ No utilizar la formula de catch-up, es decir de aplicacion masiva a los
menores nacidos antes de la aprobacion oficial de esta
recomendacion, pues ella no agrega un beneficio sustantivo




3° Mantener los programas de vacunacién antineumocdcica que se estan
actualmente aplicando a los grupos de alto riesgo, vg. Prematuros, nifios
portadores de inmunodeficiencias primarias y secundarias.

4.- De la revision de las vacunas antineumococicas conjugadas de multiples
serotipos, y con la informacién disponible a la fecha este comité concluye que
ambas vacunas tienen un adecuado perfil de seguridad, que no habria diferencias
significativas de potencial impacto epidemiolégico y que ambas cumplen con la
capacidad para impactar positivamente en la infeccion y su presencia en la
comunidad. :

5° Es recomendable mantener o implementar un Sistema de Vigilancia de la
infeccién neumococica adecuado que permita evaluar el impacto de la
introduccion de esta vacuna al Programa Nacional de Inmunizaciones
Particularmente importante es la vigilancia de los serotipos de reemplazo que
aparezcan en la poblacién general y en los vacunados.

En base a los antecedentes recogidos por los miembros del CAVEI, tanto de las
fuentes bibliograficas como de aquellas provistas por los fabricantes en la
audiencia respectiva, el comité pasa a fundamentar sus recomendaciones.




ANTECEDENTES

Infecciones Respiratorias: Magnitud del Problema en Chile

Chile ha hecho un esfuerzo notabie para reducir la mortalidad infantil en las
ultimas décadas. Desde una tasa de 150 por mil nacidos vivos en 1950 se ha
llegado a una cifra inferior a 10 por mil en la primera década del 2000. Las
principales causas de reduccién han sido las diarreas agudas, el sarampion vy las
otras asociadas a la desnutricion. En este proceso se ha observado un aumento
relativo de las causas del periodo perinatal, [as infecciones respiratorias y las
anomalias congénitas. Desde 1990 se ha desarroflado una estrategia para
enfrentar las infecciones respiratorias agudas gue ha incluido elementos de
cobertura curativa en la atencién primaria de salud tales como uso de profesional
fisioterapista o kinesidlogo, broncodilatadores, oxigenoterapia y antibidticos en
salas especiales y en un programa de manejo centralizado evaluado como de
impactc per distintos autores.” La mortalidad por neumonia en menores de 1 afo
ha descendido desde 239 por 100.000 nacidos vivos en 1990 a 66.4 en 2000
En el plano de la prevencién de las infecciones con afeccion respiratoria, se han
incorporado vacunas importantes como la del Hemophilus influenzae (1995), la de
Virus Influenza (a contar de 2000) y la ampliacién del uso de la vacuna anti
Sarampion (1992).

En general, las infecciones respiratorias en nifios menores de 5 afios contindan
siendo causadas por agentes virales, principalmente el Virus Respiratorio
Sincicial(VRS) , que en sus formas més graves presentan co-infeccion por el
Streptococcus pneumoniae.

En cuanto al uso de vacunas, para el VRS no existe disponible, salvo algunas en
etapa de innovacion y desarrollo, mientras que para el neumacoco, si existen

vacunas disponibles como se vera en detalle mas adelante.

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae en Chile son una importante causa
de consultas y hospitalizaciones de causa respiratoria. Estas infecciones se
clasifican en enfermedades de mucosas ¢ no invasivas tales como otitis media
agudas, sinusitis, bronquitis y neumonias no bacteremicas e infecciones invasivas
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generalmente graves, como neumonia con en’ipiema, bacteriemia y meningitis. De
acuerdo a cifras anuales proyectadas® y publicadas, producto de un sistema de
vigilancia montado ad-hoc en la Regién Metropolitana y otras fuentes de

estimacioén, las principales condiciones en nuestro pais serian las siguientes®

Nuameros absolutos por aro:

Otitis Media Aguda (OMA) en menores de 2 afios §97.478
Neurmonias en menores 2 afios 69.988
Septicemias 130
Meningitis 80
Fallecimientos 64

Tasas® . proyectadas desde estudios hospitalarios
Tasa de Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENIy  110-288/100.000

Tasa de neumonia neumococica 2.918 a 5.547/100.000
Letalidad:

Meningitis 14.1%

Sepsis 50 %

Neumonia 19 %

La publicacién mas reciente sobre la epidemiologia de la infeccion neumocécica
en Chile , con especial mencion de la enfermedad neumocécica invasiva (ENI), de

Lagos y colaboradores®, dice:

“de los 2369 casos de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) que requirieron
hospitalizacién, 1878 (79.3%) ocurrieron en nifics de entre 0-59 meses, y 1200
(50.7%) ocurrieron en pacientes de entre 6 y 35 meses de edad.. Entre los
lactantes de entre 0 y 5 meses, la meningitis y sepsis fue del 48.4% de todos los

casos de todos los de ENI con predominio del serotipo 5.; entre los 6 y 35 meses




de edad, 522 (43.5%) de los 1200 casos fueron neumontas bacteriemicas con
predominio del serotipo 14. El serotipo 1 se enconird en peritonitis y fue comin
entre nifios de 5 a 14 afios, de sexo femenino. Meningitis y sepsis muestran una
alta letalidad especifica (14%-29%) en todas las edades. Notablemente, 34
(28.8%) de los 118 nifios con sepsis fallecieron frente a un solo caso fatal (0,4%)

entre los 276 nifios hospitalizados con bacteriemia sin foco”

Las cifras de otros paises son equivalentes en magnitud®. Asi, siguiendo los datos
de la OMS, la carga de las enfermedades provocadas por neumococo en el
mundo constituye en 2005 la causa de 1,6 millones de muertes. Ello incluye la
muerte de 0,7 a 1.0 milién de nifios < de 5 afios, la mayoria de paises en
desarrollo’. La concurrencia de otras infecciones como el VIH u otras causas de
inmunodeficiencias, hacen mas grave el problema. Iguaimente la progresiva
resistencia del neumococo a los antibiéticos complica mas aun el panorama de
estas enfermedades.

Agente patégeno: Streptococcus pneumoniae

El S. pneunoniae es un diplococo Gram positivo encapsulado y su capsula
polisacarida es el factor esencial de su virulencia para las enfermedades
invasivas. Se han identificado cerca de 90 serotipos diferentes en la estructura
capsular y se ha estudiado su frecuencia y agresividad. Alrededor de 20 de estos
serotipos son responsables de mas del 80% de las infecciones invasivas y 13 mas

comunes dan cuenta del 70-75% de las formas graves en nifios.

El neumococo se transmite directamente de persona a persona a traves de las
secreciones respiratorias de enfermos y portadores sanos. Existe colonizacién
transitoria de la mucosa naso-faringea que se transforma en reservorio del
germen. Desde ahf puede invadir senos paranasales, oido medio, tracto
respiratorio bajo para causar neumonia o pasar a la sangre y afectar otros sitios

como el sistema nervioso central.

Existe resistencia creciente del neumocoeco a una amplia gama de

antimicrobianos, tales como penicilinas, cefalosporinas, trimetroprimsulfa,




macrolidos y fluoroquinolonas, lo cual dificulta su tratamiento y motiva al uso de

medios de inmunizacion.
Vacunas Anti Neumococo

Existen dos tipos de vacunas antineumocoécicas segin fa conjugacion o union de
sus serotipos con proteinas portadoras: polisacaridas no conjugadas y
polisacaridas conjugadas. Cada vacuna también se diferenciara segun el nimero
de serotipos incluidos. La vacuna polisacérida no conjugada con 23 serotipos ha
sido utilizada en los programas de vacunacién de adultos mayor y no es el objeto

de este informe. Sobre ella existen multiples evaluaciones.®,

Desde el afio 2005 la OMS" incorporé esta vacuna como una prioridad dentro de
sus estrategias, debido al excelente resultado de la vacuna PCV 7 o Prevnar 7 en

EEUU, que superaba lo publicado en los estudios previos a su licenciamiento.

OMS solicitd a las industrias farmacéuticas la incorporacion de nuevos serotipos
gue eran mas frecuentes en paises en desarrollo como el serotipo 1,5y 14.
Ademas modifico las exigencias para la evaluacion de estas vacunas, obviando
los estudios de eficacia, por el tiempo que significan estos. Por este motivo utiliza
la inmunogenicidad, no interferencia con otras vacunas de los programas

nacionales y reactogenicidad como criterios para la aprobacién.

En la actualidad se encuentran disponibies en Chile dos vacunas

antineumocdcicas conjugadas (PCV), debidamente registradas en el Instituto de

Salud Publica de Chile {ISPCH)

s PCV 13 o Prevenar 13 valente, reemplazd a la 7 valente, de la empresa
Pfizer (Wyeth)
o Estaincluye los serotipos 4, 6B,9V,14,18C,19F,23F,1,5,7F,3,6%,19A
s PCV 10 o Synflorix 10 valente, de la empresa Glaxo Smith Kline (GSK)
o Estaincluye los serotipos 4,6B, 9V, 14,18C,19,23F,1,5,7F.




o Sus antigenos van conjugados en la proteina de Hasmophillus
influenzae no tipificado (HINT)
Al estar registradas estas vacuna, ambas estan siendo indicadas por pediaﬁras en
gjercicio privado de su especialidad. No se tiene informacion del nlimero de nifios
que actualmente han sido inmunizados. Ei nimero de dosis colocadas deberia ser

calculado en base a la informacion comercial de los proveedores.

Igualmente el Programa Nacional de Inmunizaciones de Chile (PNI) esta
vacunando a grupos de riesgo desde 2005 compuesto por nifics de bajo peso al
nacer, inmuno deprimidos primarios y secundarios, entre otros. Es preciso

determinar el ndmero de nifios que han recibido vacunacion antineumocédcica por

esfas razones.

Estas dos formulaciones de vacunas conjugadas contra neumococo, PCV13
{Prevnar 13) y PCV 10 ( Synflorix) poseen estudios clinicos controlados que

demuestran una buena inmunogenicidad y adecuada reactogenicidad"’

La vigilancia de las pobiaciones vacunadas, estudios ecoloégicos observacionales,
muestran que la vacunacion tiene un alto impacto en reduccién de nimero de
consultas por otitis media aguda (7 a 24%), *? neumonia bacteriana (30 %),
bacteriemia (mas de 90%), sepsis (mas de 90%) y meningitis bactertana para los

serotipos contenidos en las vacunas en evaluacion.

Analisis comparativo de las vacunas disponibles

Antecedentes Generales:

En los paises en que se ha aplicado estas vacunas se han hecho diversas

evaluaciones. A continuacién se resume los hechos relevantes del desarrollo de

las actuales vacunas:




La vacuna PCV 7 (Prevnar 7),iniciaimente de Wyeth, hoy de Pfizer,
fue sometida a un estudio de eficacia con cerca de 38.000
participantes (doble ciego, controlado, randomizado), demostrando
una eficacia ITT de 94,5% en prevencion de enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) por los serotipos incluidos en la vacuna
y de 88,7% para enfermedad neumocdcica invasiva para todos los
serotipos. 2

Posteriormente, una vacuna 9 valente, también de Wyeth, probada
en Gambia, en méas de 17.000 nifios demostré una eficacia de 37%
en prevencién de neumonia radiolégica, 77% en prevencion de
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI} por serotipos vaccinales y
50% de ENI por cualquier serotipo. Ademas demostrd una reduccion
de 15% en las hospitalizaciones por cualquier causa y de 16% en
mortatidad."

Después del estudio de eficacia de PCV 7 EEUU incorpord y
recomendé esta vacuna en lactantes’”. Posteriormente lo siguieron
varios paises desarrollados. En todos los paises en que se ha
incorporado, los estudios de efectividad han demostrado una
marcada disminucion de infeccion invasiva y en varios se ha
demostrado una disminucién en neumonias. Practicamente han
desaparecido las infecciones invasivas por los serofipos incluidos en
la vacuna en menores de 5 arfios y ha habido una disminucién
cercana al 88% del total de los serotipos. Ademas, hubo una
marcada disminucién de infecciones neumocécicas invasivas en
mayores de 65 arios'®.

El principal problema con la vacuna 7 valente, era que no cubria gran
parte de los serotipos causantes de ENI en los paises del hemisferio
sur. Para paliar ese déficit se desarrollaron dos nuevas vacunas:
Prevnar13, que incluye 13 serctipos y Synflorix que incluye 10
serotipos de neumococo mas una proteina que protegeria contra
Haemophilusinfluenzae. Habiendo ya una vacuna con eficacia
demostrada para 7 serotipos, la OMS generd guias para la
aprobacién de nuevas vacunas. Estas guias consideraron el cruce
entre la inmunogenicidad y la efectividad demostrada en distintas
poblaciones para definir un punto de corte universal para
seroproteccion en 0,35 ug/ml."’

Uso probado de esquema 2+1: esta observacién se basa en gue
Prevnar 7 ha sido usada con éxitc con ese esguema en programas
nacionales de inmunizacion. Las dos vacunas podrian asimilarse a
Prevnar 7 en este sentide. Ver parrafo especifico sobre
recomendacion de esquema de aplicacién mas adelante.




e Aprobacién para uso en nifios mayores: podria ser un factor
importante si considerdramos un proceso de “captura refrospectiva”
o catch-up en mayores de 2 afios. Siendo una alternativa, este
Comité opina que bastaria un catch —up hasta los 2 afios para
obtener efecto de rebafio. Si se trata de financiamiento, puede ser
mejor dejar recursos para hacer una buena vigilancia de las
etiologias y los serotipos en vacunados y no vacunados,

e En cuanto a los serotipos incluidos se puede decir que, at existir
algunas diferencias en el contenido de ambas vacunas, es posible
que se produzcan diferencias menores, como aquella del serotipo 3,
contenida en la Prevnar 13 y no en Synflorix

+ Observando comparativamente ambas vacunas disponibles con nuevos serotipos,
se puede decir que;

Fortalezas de PCV 13 o Prevnar 13:

1. Prevnar 13 incluye 3 serotipos no contenidos en Synflorix (3, 6Ay
19A);

¢ la ventaja mas clara es la inclusién de 19A, que ha sido el
serotipo de reemplazo en la mayoria de los lugares en que se ha
implementado esta vacuna. En la base SIREVA'® del 2008, en
Chile este serotipo es responsable del 9% en los menores de 23
meses y 4,2% del total de aislamientos de neumococo (toda
edad). Un estudio reciente en EEUU encontré que a pesar de una
clara disminucion de enfermedad invasiva por neumococo, esta
disminucién fue mucho menos marcada en meningitis
neumocadcicas, principalmente por el aumento de serotipos no
incluidos en la vacuna, entre los cuales el que mas aumenté fue
el 19A™®

» Laincorporacion de 6A puede generar alguna diferencia entre las
2 vacunas, pero probablemente sera poco significativa, ya que
Prevenar 7 demostré buena proteccién cruzada a través de la
incorporacion de 6B.

« El serotipo 3 puede también ser una ventaja, si bien hay dudas de
que fa proteccion sea igual a la observada con los otros serotipos.
Los fabricantes de la vacuna en competencia (GSK) retiraron este
serotipo después de evidenciar que no obtenia proteccion en
OMA contra este serotipo y que tenia una disminucién de niveles
después del booster. De los trabajos publicados por Pfizer, uno
tuvo disminucién de niveles con el booster y el otro tuvo un
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aumento leve. Por ofro lado, serotipo 3 es poco frecuente en
nuestro medio.

2. Prevnar 13 esta hecha con el mismo transportader de Prevnar 7, la proteina
CMR 197, por lo que se espera una proteccion similar a la obtenida por
esta: a simple vista parece una ventaja, pero dado que la incorporacion de
serotipos puede alterar el funcionamiento de una vacuna, lo que debe
compararse es la inmunogenicidad de ambas vacunas. En resumen las 2
funcionan muy bien con la mayoria de los serotipos que comparten con
Prevnar 7, con la excepcién de los tipos 8B y 23F en que ambas tienen
problemas en algunos estudios

Fortalezas de PCV 10 o Synflorix

1. Incluye proteccién contra Haemophillus influenzae no tipificable
(HINT: esta parece ser una ventgja real, pero es dificil evaluar la
magnitud de esta ventaja. Si bien hay datos numéricos de
enfermedad invasiva por HINT a través de SIREVA y que el total de
casos con HINT seria mayor que lo que aportarian los 3 serotipos no
incluidos, no se ha estudiado la eficacia contra enfermedad invasiva
per HINT con esta vacuna.

2. Mayor proteccion contra Otitis Media Aguda OMA El estudio de
eficacia con una vacuna prototipo (11 valente) mostré mejor eficacia
que lo encontrado con Prevnar 7. Sin embargo, a pesar de que
parece haber una diferencia real, se comparan 2 estudios distintos y
en diferentes poblaciones. Por otro lado, el estudic de OMA se hizo
con una vacuna distinta a la actual, si bien se han hecho estudios de
puente entre ambas. Ademas, no se cuenta con datos chilenos de
impacto magnitud de esta patologia y es dificil dimensionar este
posible beneficio.

3. Existen estudios en desarrollo sobre proteccion de esta vacunaen  «- - i Con formata: Numeraciin y ]
Ameérica Latina (COMPAS), financiado por la empresa proveedora, { vinetas
GSK, que deberfan dar mayores luces sobre estas afirmaciones
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CONSIDERACIONES SOBRE EL ESQUEMA DE USO DE LA VACUNA
Y ESTRATEGIAS DE INMUNIZACION

Las estrategias de inmunizacion que se decida utilizar en vacunas neumococicas
conjugadas dependeran en gran parte de la cobertura que logre la vacuna.

En nuestro pais la utilizacién de estas vacunas neumocécicas conjugadas en el
ambito privado, se ha realizado bajo la recomendacion de iniciar la vacunacion
antineumococica a los dos meses de edad, y luego seguir utitizando el esquema
de inmunizacién 3+1,con fres dosis de primo vacunacién mas una dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida. Una vacunacién con dos dosis en e primer
afio, en ausencia de inmunidad de rebario, puede dejar al nifio en situacion de
riesgo frente a algunos serotipos menos inmunégenos, como el 6B y el 23F%,*’
hasta que no se administre la dosis de refuerzo.

OPS, en documento aclaratorio del 19 de Enero de 2011, recomienda optar por el
esquema 2+1 en los paises de baja carga de enfermedad en los mencres de 7
meses, coincidente con la situacion de Chile y la posicién de este comité.*?

La buena cobertura del Programa Nacional de Inmunizaciones en nuestro
pais hace recomendable la utilizacién de esquemas de vacunacion 2+1.

| os estudios de efectividad de este esquema han utilizado PCV 7, demostrando
en USAZ® | Quebec ?y Noruega® que los niveles de anticuerpos son muy
semejantes después del booster al compararlo con esquema 3+1. Las diferencias
se observan si se comparan los anticuerpos después de la segunda con lo nifios
gue reciben tres dosis.

Para las nuevas vacunas neumococicas conjugadas no contamos con estudios de
efectividad con esquemas acortados. Para vacuna PCV 10 hay una publicacion
en el 2009 sobre inmunogenicidad con esquema 2+1, que muestran una mener
respuesta en la serie primaria para los serotipos 6B y 23 F, lo que también se
observaba en la vacuna 7 valente. Esta menor respuesta se corrije al realizar ef
booster logrando respuestas inmunes mayores de 90%.

CONCLUSIONES

En base a lo anterior, en relacién al uso de vacunas antineumocécicas
conjugadas, la opinién de este Comité es que:

1. Ambas vacunas permitiran un adecuado contro! de la enfermedad
neumocdcica en la poblacién vacunada y con un efecto de rebafio
esperable.

2. Asimismo, parece que la incorporacion del serotipo 19A en Prevnar 13 es
la diferencia mas significativa entre ambas vacunas y le da a esta vacuna
una leve ventaja sobre Synflorix.

3. A suvez, la mayor fortaleza de Synflorix puede estar en tener como <+~~~ - Con formato: Numeracién y ]
proteina portadora la del HiNT lo cual permite una inmunidad en contra de \ vinetas
esa familia de gérmenes frecuentes en las infecciones de! tracto respiratorio

alto
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4. El esquema de aplicacion recomendado es el de 2+1, pues en uso en
programas nacionales y universales, su costo-efectividad a través del
‘efecto rebano” es mayor

5. El CAVEI insiste en que la adecuada vigilancia de las infecciones por
S.Pneumoniae son importantisimas y deben ser efectuadas en el momento
de implementar estas recomendaciones.
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