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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas de la Unidad General de Cuidados del Nifio del Hospital Padre Hurtado. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracion editorial entre
Medwave y la Unidad. El jefe de la UGCN es el Dr. Alejandro Donoso y el Encargado de las Reuniones

Clinicas es el Dr. Mario Vildoso.

Generalidades

En el afio 2000 se introdujo en los Estados Unidos una
vacuna neumocdcica conjugada siete valente Prevenar®,
como parte del programa de inmunizaciones ampliada de
ese pais, lo que determind una serie de cambios positivos
en la epidemiologia de la infeccion neumocdcica: desde el
afio 2004 diversas publicaciones comienzan a describir
una mayor efectividad que la descrita pre marketing. En el
afno 2006 la OMS reconoci6 formalmente la efectividad de
la vacuna neumocdcica conjugada heptavalente y planted
la necesidad de disefar nuevas vacunas que mejoraran la
cobertura en todas las regiones del mundo. Es asi como
desde esa fecha comienza la carrera por el desarrollo de
nuevas vacunas neumocdcicas conjugadas (Fig. 1).

Figura 1. Nuevas vacunas antineumocdcicas conjugadas:
recorriendo su éxito...
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Importancia de la enfermedad neumococica

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es una
bacteria que coloniza precozmente la nasofaringe, donde
se encuentra en 30 a 40% de los nifios y 20 a 30% de los
adultos. El polisacarido C de la bacteria determina el
serotipo, del cual existen mas de 90, pero sélo 10 a 15 de
ellos son responsables de las patologias mas severas. Los
serotipos varian segln edad, sindrome clinico, regién y
también van cambiando con el tiempo. La enfermedad
invasora se produce en forma precoz frente a Ila
colonizaciéon por un nuevo serotipo. Algunos serotipos
producen mas patologia pulmonar, otros afectan de
preferencia a nifios pequefios y también hay serotipos
propios del adulto.

El Streptococcus pneumoniae es el principal agente
patégeno de sinusitis, otitis media aguda (OMA)
bacteriana, neumonia, bacteriemia y meningitis. Las
enfermedades neumococicas invasivas (ENI) son
responsables de las hospitalizaciones y de las muertes por
este agente. Los primeros estudios sobre vacunas
antineumocdcicas utilizaron como objetivo el impacto
sobre estas enfermedades, en especial la bacteriemia y la
meningitis, que son mas faciles de diagnosticar ya que
solo se requiere un hemocultivo y un analisis de liquido
cefalorraquideo positivo para obtener certeza de la
etiologia de la enfermedad. En un porcentaje bajo las
neumonias también tienen hemocultivos positivos, pero en
la mayor parte de ellas no se logra identificar el agente.
No obstante, se estima que por cada caso de meningitis
existen 10 de bacteremia, 100 de neumonia y 1000 de
otitis media aguda (OMA) y un numero mayor de
rinosinusitis, estas Ultimas también causadas por
neumococo, por lo general en niflos que desarrollan una
virosis respiratoria y luego presentan sobreinfeccion
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bacteriana, requiriendo antibidticos; por lo tanto, el
aumento de la efectividad de la vacuna en patologias
menos graves, como la otitis media, no tienen impacto en
disminuir la mortalidad, pero si disminuye el consumo de
antibidticos y la resistencia antimicrobiana del neumococo
(Fig. 2).

Neumonia X100

Prevalencia

Figura 2. Enfermedad por neumococo.

El impacto de la vacuna neumocécica heptavalente (7v)
esta claramente descrito en la literatura y se traduce en
un efecto directo sobre los nifos vacunados, en los cuales
disminuye la frecuencia de enfermedades invasivas y no
invasivas, entre ellas neumonia y otitis media aguda; y un
efecto indirecto sobre los nifios no vacunados, ya que
disminuye la resistencia antimicrobiana y aumenta la
proporcién de serotipos que no estan incluidos en la
vacuna.

En los Estados Unidos, dos aflos después de la
introduccion de Prevenar®, comenzé a descender
marcadamente la tasa de infeccidn neumocécica en los
nifios que recibieron la vacuna, asi como también en nifios
que no la recibieron, lo que se conoce como efecto
rebafio. Para observar este efecto es necesario realizar
programas de inmunizaciones masivos.

Ademads, se analizd la efectividad de la vacuna en ENI
segun susceptibilidad a la penicilina de los neumococos en
ninos menores de dos afnos de edad, entre 1996 y 2004
(1); y se encontré una disminuciéon en las tasas de
infeccion neumocédcica tanto para las cepas resistentes
como no resistentes (Fig. 3).

En la siguiente imagen se aprecia el efecto rebafio
observado en los Estados Unidos: a todas las edades se
observd una disminucion de la tasa de infeccion
neumococica. Se estima que el efecto de Prevenar® seria
mayor comparado con el efecto de vacunas neumocécicas
no conjugadas en poblacion adulta. En resumen, se
concluye que en los Estados Unidos por cada persona
vacunada se protege a otras dos personas y para obtener
este efecto se estima que la vacunaciéon debe ser masiva,
con una cobertura sobre 70 a 80% (2).
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Figura 3. Incidencia anual de enfermedad invasiva causada por
neumococo sensible y no sensible a penicilina, en niflos menores de
dos afios.
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Figura 4. Efecto rebafio de la aplicacion masiva de la vacuna
neumococica conjugada en los Estados Unidos.

La efectividad de la vacuna neumocécica heptavalente
sobre la neumonia se determindé mediante un estudio en
el que se comparo la tasa de ingresos por esta patologia
antes y después de la introducciéon de Prevenar® en el
afio 2000, el cual demostré una reduccidon cercana a 20%;
mas aun, en un estudio posterior se comparo los datos del
afo 2000 con los de 2005 y se encontrd una reduccidon de
la tasa de ingresos por cualquier neumonia de 40% en
ninos menores de dos afios, y de 26% en adultos entre 18
y 39 afios. La reduccién de los ingresos por neumonia
neumocécica alcanzé a 65% en niflos menores de dos
anos, 73% en nifios de dos a cuatro afos y 30% en
adultos entre 18 y 39 afios. No se observé impacto en los
mayores de 65 afios (3).

Estudios de eficacia de wuna vacuna 11 Vvalente
demostraron que tiene impacto sobre las neumonias
asociadas a infecciones virales, esta investigacion se
realizd en Africa, observandose una reduccion de 22% del
numero de hospitalizaciones por neumonias provocadas

Afio X, No. 2, Febrero 2010.




ME

Ve

por virus respiratorio sincicial (VRS), lo que sugiere que
probablemente en muchas patologias que se catalogan
como virales y que luego presentan complicaciones, éstas
se deben a co-infeccién por Streptococcus pneumoniae

(4).

En cuanto al impacto de la vacuna neumocdcica
heptavalente sobre la OMA, cuando se realizaron los
estudios para licenciar la vacuna se encontré6 una
reduccion de 9% de las consultas al pediatra por esta
causa, un 7% de los episodios de OMA y un 9,3% de
disminucion en los episodios de otitis en los pacientes con
OMA frecuente. Con estudios con timpanocentesis la
efectividad para serotipo especifico alcanzé a 66,7% (5).
Cuando se analiz6 el nimero de consultas por OMA 4 afos
después de la introduccion en forma masiva de esta
vacuna, se observé una reduccion de 20 a 25%, pero al
mismo tiempo, comenzaron a aumentar las consultas por
otitis provocadas por agentes no incluidos en la vacuna,
como el H. influenzae no tipificable y otros serotipos de S.
pneumoniae (6, 7, 8).

Recomendacién de la OMS

En el afio 2006, la OMS sefala a la neumonia como la
segunda o tercera causa de mortalidad en el mundo y por
este motivo, sumado al éxito obtenido en Estados Unidos
con la vacuna neumocdcica conjugada, establece la
necesidad de vacunar masivamente a la poblaciéon contra
el neumococo, recomendando a los laboratorios
productores de vacunas orientar su actividad hacia el
desarrollo de nuevas vacunas antineumocdcicas que
cumplieran con los siguientes criterios: cubrir a 60% de
los serotipos de enfermedades invasoras de cada pais, lo
que implica incluir a los serotipos 1, 5y 14, los 2 primeros
no estaban incluidos en la Prevenar®, y ademas verificar
que la inmunogenicidad, es decir, que la respuesta
inmune a la vacuna cumpla con criterios que ellos
determinaron.

Los criterios de la OMS para el registro de las vacunas
neumocacicas conjugadas son:

= Alcanzar un estandar de 0,35 ug/ml para los siete
serotipos incluidos en Prevenar®, lo que asegura que la
nueva vacuna no sea inferior a la vacuna neumocdcica
conjugada heptavalente existente; mientras que para
los serotipos adicionales la respuesta inmune debe ser
comparable a la de los siete serotipos de Prevenar®.
Funcionalidad de los anticuerpos generados mediante
ensayo de actividad opsonofagocitica (OPA).

Mostrar evidencia de induccién de memoria
inmunoldgica (priming) con vacuna conjugada y
refuerzo PS simple, lo que significa que al administrar
una dosis booster debe aumentar muchas veces la
concentracién de anticuerpo (9, 10).

Para evaluar las vacunas conjugadas, la OMS recomienda
administrar las primeras tres dosis de vacuna
neumocoécica y medir niveles de anticuerpos vy
funcionalidad un mes después; en segundo lugar se
administra el booster, en general a los 15 meses y se
mide la respuesta al mes. El nivel estandar de anticuerpos
es 0,35 ug/ml, aunque también se puede utilizar la media
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geométrica de los titulos de anticuerpos o la
determinacion de OPA (opsonofagositocis) con un punto
de corte en 1:8, que es el que utiliza la mayoria de los
laboratorios. Cuando se mide el priming inmunoldgico se
miden nuevamente todos los datos y se debe considerar
qgue los niveles de anticuerpos siempre seran mucho mas
elevados (Fig. 4).

Figura 5. Recomendaciones de la OMS para evaluar las
vacunas conjugadas.

En forma habitual cuando se creaba una vacuna se debia
seguir una serie de pasos: andlisis en modelos animales;
realizar estudios de inmunogenicidad, reactogenicidad, no
interferencia y eficacia; presentacién de la vacuna a
organismos reguladores; autorizacion del uso de la vacuna
por estos organismos; medir efectividad en poblaciones
reducidas y con estos ultimos datos se podia realizar,
finalmente, estudios de costo-efectividad para
presentarlos al gobierno del pais correspondiente con el
objetivo de incorporar la vacuna al programa nacional de
inmunizacion.

La OMS al crear los criterios de inmunogenicidad para
vacunas neumococicas modificé la secuencia
anteriormente descrita y elimind los estudios de eficacia,
la medicién de la efectividad y los estudios de costo-
efectividad, por lo tanto, para incorporar a programas de
inmunizaciones vacunas como Prevenar 13® o
Synflorix®, se deberad considerar los criterios de la OMS vy
extrapolar los resultados de eficacia con base a los
estudios disponibles en Prevenar 7®, que son los Unicos
gue existen; todo esto se realizd para evitar que la
utilizacién de las nuevas vacunas neumocdcicas
conjugadas se retrase cinco o seis anos.

En la segunda parte de esta presentacién se analizaran las
nuevas vacunas neumococicas disponibles en el mercado.
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