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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 colaboracién 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.

Introducciéon

En la primera parte de esta presentacién se hablé sobre

aspectos generales de la enfermedad por neumococo y del

desarrollo de las vacunas contra este agente. A

continuacidn se resumird las caracteristicas de las nuevas

vacunas disponibles a la fecha (2009), que son las
siguientes:

e Prevenar 7 valente: elaborada por laboratorio Wyeth,
incluye los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23 y
posee como proteina trasportadora la CMR 197. El resto
de las vacunas cubre los mismos serotipos que Prevenar
7, la diferencia radica en las proteinas transportadoras y
en la cobertura de serotipos adicionales.

e Synflorix 10 valente: del laboratorio GSK, posee la
Proteina D como transportadora y agrega los serotipos
1,5y 7F.

e 11 valente, del laboratorio Sanofi Pasteur: se retird del
mercado, tenia como proteina trasportadora al Toxoide
tetanico y diftérico y sélo agregaba el serotipo 3.

e Prevenar 13 valente, también utiliza como proteina
transportadora a CMR 197, incluye los serotipos 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23 y agrega ademas los serotipos 1,
3,5, 6A, 7F y 19A.

Prevenar 13

Prevenar 13 esta en fase 3 de un programa clinico cuyos
resultados se publicaran pronto y que incluye los
siguientes aspectos: estudios de no inferioridad con base
en inmunogenicidad; evaluacion de la efectividad de
distintos esquemas: tres dosis mas un booster (esquema
3 + 1) o dos dosis mas un booster (esquema 2+1);
estudios en nifios mayores no vacunados con una, dos o
tres dosis; evaluacidon de respuesta inmune a vacunas
administradas al mismo tiempo y estudios de seguridad e
inmunogenicidad en todos los paises (Tabla I).
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En la Fig. 1 se aprecia un estudio hecho en Alemania
sobre inmunogenicidad. Después de la serie primaria, con
un punto de corte de IgG de 0,35 ug/ml, se observa que
los niveles de anticuerpos son muy semejantes a Prevenar
7®, ya que posee casi las mismas caracteristicas,
mientras que para los otros seis serotipos la respuesta es
buena (Fig. 2).
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Figura 1. Estudio de comparacion de inmunogenicidad entre
Prevenar 7 y Prevenar 13: sujetos alcanzan concentraciones
de IgG > 0,35 ug/mL después de la serie primaria.
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Después de la cuarta dosis o booster las diferencias se
tienden a igualar, logrando buenos niveles de anticuerpos
para los seis nuevos serotipos que incorpora y alcanzando
en 90% de los sujetos los titulos requeridos para el
serotipo 3, que en general responde mal ya que su
capsula es muy grande y cuesta mucho evaluar la
respuesta (Fig. 2).
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Figura 2. Estudio de comparacién de inmunogenicidad entre
Prevenar 7 y Prevenar 13: sujetos alcanzan concentraciones
de IgG > 0,35 ug/mL después de la cuarta dosis.

Existe un estudio del laboratorio Wyeth que compara dos
grupos de pacientes: los vacunados con Prevenar 13® y
los vacunados con las tres dosis de Prevenar 7® mas una
Ultima dosis con Prevenar 13® después del aifo de edad,
con un punto de corte de 0,35 ug/mL. Los resultados
fueron O&ptimos para los seis nuevos serotipos y se
lograron buenos niveles para los demas. Se lograron
titulos de OPA mayores a 1:8 en mas de 90% de los
pacientes, lo que cumple con los requisitos de la OMS.

Prevenar 13® se diferencia de las otras vacunas en que
logra concentraciones de anticuerpos algo mas altas; por
ejemplo, los titulos para el serotipo 7F alcanzan una
media de 8000 cuando se administran cuatro dosis y de
17.000 cuando se administran tres dosis de Prevenar 7®
y una de Prevenar 13®, lo que demuestra que no siempre
a mayor dosis se obtiene mayor respuesta. Esto si ocurre
para el serotipo 3, pero es probable que los otros
serotipos también tengan una respuesta algo ambivalente.
La OMS no establecié una norma de titulos porque no se
considera que sean buenos indicadores. Claramente al
comparar Prevenar 13® y Synflorix® esta Ultima genera
mayores titulos de anticuerpos, pero no necesariamente
mayor dosis implica mayor titulo. Contra algunos
serotipos se alcanzan titulos de 126 mientras que para
otros se llega a 8.000, porque algunos son mucho mas
reactogénicos.

Los efectos adversos aumentan en forma directamente
proporcional con el nimero de dosis, por lo que se espera
que la cuarta dosis provoque mas efectos adversos que la
primera. Se evalud la seguridad e inmunogenicidad en
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ninos mayores que recibieron las dosis sin un esquema
inicial: tres dosis cuando se vacuna después de los siete
meses, dos dosis cuando se vacuna entre uno y dos afos
y una dosis después de los 24 meses; y se observo que se
lograron buenos niveles de anticuerpos para estos
esquemas (1).

Vacuna 11 valente (Sanofi Pasteur France)

En junio de 2009 se publicé un trabajo sobre la eficacia de
una vacuna 11 valente, que agrega a lo que se conoce
como Synflorix (10 valente) el serotipo 3, en el que se
demostré buenos niveles de respuesta de anticuerpos
(mayor de 93%) a las 18 semanas, es decir, después de
la serie primaria para nueve serotipos, con niveles algo
menores para los serotipos 6B y 23F (87% y 76%
respectivamente), aunque el booster corregiria estas
pequeias diferencias. El trabajo demostré una reduccion
de 23% de cualquier neumonia radiolégica a dos afios de
la vacunacion. Por lo tanto, aunque la OMS omita pasos y
la vacuna 11 valente se haya retirado del mercado por
provocar interferencia con las vacunas de los programas
nacionales, tiene un efecto protector (2).

Synflorix

Synflorix  (Pneumococcal polysaccharide protein D-
conjugate vaccine, PHiD-CV) contiene los serotipos
comunes para todas las vacunas y agrega 1, 5, y 7F. Ocho
de los diez serotipos se acompafian de una proteina D de
Haemophilus, mientras que el serotipo 18C y 19F poseen
como proteina conjugada el toxoide tetanico y el toxoide
diftérico (Tabla II).

Cada laboratorio disefia su propio kit para medir
respuestas de vacunas. GSK disefié un kit que contempla
una etapa previa que absorbe los anticuerpos para el
serotipo 22F, lo que produce un punto de corte menor,
por lo que el valor 0,2 ug/ml es equivalente al 0,35 ug/ml
cuando se utiliza este kit, lo que fue aprobado por la OMS.
El serotipo 6B no es un buen indicador en la serie
primaria, mejorando en las otras. Synflorix no es inferior a
la vacuna 7 valente para los siete serotipos comunes y
logra buena respuesta para los tres serotipos adicionales.
Los niveles de OPA son cercanos a 100%, con excepcion
del serotipo 1 en que la respuesta es algo menor (Fig. 3).

ELISA %>=z0.2ug/ml OPA%>=8
P

B%>=0.2pg/ml {3mo) PCV7 EPI
O%>= 0.2pg/ml (3mo) PHID-CV EPI

B % OPA >=8 (3mo) PCV7EPI
D%, OPA >=8 (3mo) PHID-CV EPI

Figura 3. Synflorix es immunogénica para todos los
serotipos.
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Con respecto a la posibilidad de usar dos o tres dosis, se
ha demostrado que la respuesta al esquema 3+1 es
mayor pero no en forma significativa, por lo que se podria
utilizar el esquema 2+1 nivel nacional, lo que disminuiria
el costo. Después del refuerzo las diferencias son menos
importantes, pues todos los niveles de anticuerpos suben
(Fig. 4). El serotipo que tiene mayor diferencia es el 6B

(3).

B Esquemald+
O Esquema2+1

Post-refuerzo

19F

| ELISA 22F (%> 0.2 ugfml“)l

Figura 4. Inmunogenicidad del esquema primario de tres
dosis y dos dosis.

La reactogenicidad de Synflorix es similar a la de Prevenar
13 y muy comparable a la de Prevenar 7. Por otra parte,
se dice que existe una reaccién cruzada para algunos
serotipos de la Prevenar 7, entendiéndose que
normalmente la respuesta inmune para un serotipo
especifico es siempre mejor que la respuesta de la
reaccion cruzada. Los estudios al respecto muestran que
los niveles OPA para el serotipo 6A, que no estd en la
Prevenar 7, son similares para ésta y para PHiD-CV, tanto
post-primario como post refuerzo, pero para el serotipo
19A existe muy mala respuesta con Prevenar 7 en ambas
situaciones. Synflorix tiene una respuesta mucho mayor,
pero esta por verse si esto tiene correlacion clinica, ya que
los niveles de anticuerpos seria efectivos si estan sobre
70% (Tabla III).

Un calculo estimado del impacto de la PHID-CV frente a
enfermedad neumoldgica invasiva indica que tendria una
efectividad de 68,4% para el serotipo 19A y de 84,6%
para el 6A, utilizando los datos de reaccién cruzada.

Rol de la proteina D en la vacuna Synflorix

La proteina D se encuentra en la superficie de todos los H.
influenzae, por lo tanto los anticuerpos antiproteina D son
protectores para infecciones por Haemophilus, como se
demostré en estudiuos experimentales en ratones. El
Haemophilus es el agente responsable de alrededor de
30% de las OMA, al igual que el neumococo. El estudio
POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), que se
efectudé antes del lanzamiento de la vacuna Synflorix para
evaluar la eficacia de la vacuna 11 valente de GSK con
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respecto a la OMA mediante el seguimiento de casi 5000
lactantes durante 24 meses, fue el primer estudio en que
se demostrd la eficacia significativa de esta vacuna en la
OMA, asi como una reduccion significativa de la portacién
nasofaringea de los serotipos de neumococo contenidos en
la vacuna y del H. Influernzae no tipificable, por el efecto
rebafo. Por otra parte la inmunogenicidad de esta vacuna
para el serotipo 3 fue escasa, como lo demostrd la
presencia de titulos de anticuerpos post-refuerzo mas
bajos comparados que los titulos post-primarios, es decir,
con la cuarta dosis los niveles de anticuerpos
disminuyeron; ademas hubo mas casos de enfermedad
por serotipo 3 en los pacientes que estaban vacunados
que en los que no lo estaban (4). Por este riesgo de hipo-
respuesta se retird el serotipo 3 de la vacuna. Prevenar 13
tiene el mismo problema.

Synflorix GSK 10 valente se aprobd por primera vez en
Canada en febrero del afio 2009, para proteccidon contra
enfermedad invasiva por neumococo; la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) emitié una opinion favorable y la
recomendd para proteccion contra enfermedades
invasivas y OMA. El uso de Synflorix es un poco mas
extenso que el de Prevenar a nivel mundial. Chile es el
primer pais en que se aprobo el uso de Prevenar 13, lo
que ocurrié recientemente y es probable que en
septiembre de 2009 se apruebe en los Estados Unidos.

Cobertura de las vacunas neumocadcicas en Chile
La vacuna 7 valente se ha evaluado mediante tres
estudios de serotipos en Chile: el primero se realizd
durante diez afios en la Regidon Metropolitana (RM) en
menores de 35 meses e incluyd 1630 cepas; el segundo
se hizo en Temuco, también durante diez afios, en nifios
menores de dos afos e incluyd 95 cepas; finalmente esta
el estudio realizado en Chilldan y Temuco en nifios entre 2
y 24 meses, con 33 cepas. Los porcentajes de cobertura
de Prevenar 7 rn enfermedad invasora neumocdcica
fueron 59%, 47% y 60% respectivamente.

La vacuna 10 valente aumenté la cobertura a 72% en la
RM y Temuco y a 63% segun los datos del tercer estudio;
al agregar la cobertura para el serotipo 6A por reaccién
cruzada los valores aumentan a 77%, 77% y 66%
respectivamente.

La Prevenar 13 valente tiene cobertura de 83%, 80% vy
81% respectivamente.

El porcentaje de cobertura de las vacunas neumocécicas
en enfermedad invasora en nifios de 0 a 35 meses de la
Regién Metropolitana (2000-2007) es similar en pacientes
hospitalizados y ambulatorios.

En Chile el serotipo 3 practicamente no existe y el valor
de su cobertura es 0,64%, 0% y 0% en los estudios
mencionados. El serotipo 6A es mas importante, con
valores de 5%, 5% y 3%. La mayor diferencia se observa
con el serotipo 19A, con 5%, 2% y 15%, aunque este
ultimo valor equivale a dos o tres cepas, por lo que no
tiene tanto impacto. La diferencia entre Prevenar 10 y 13
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valente es de 10% y estd dada 5% por el serotipo 6A y
5% por el serotipo 192 (Tabla 1IV).

Datos sobre los serotipos de neumococo presentes en
ninos chilenos con OMA indican que los agentes de otitis
son diferentes a los agentes de neumonia, meningitis o
bacteriemia y que la cobertura de la vacuna 7 valente
para los serotipos causantes de OMA es de 47%, cifra que
aumenta a 60% con la vacuna 10 valente. AUn no hay
datos sobre la 13 valente.

Recomendaciones de la OMS sobre vacuna
neumocdcicas conjugadas

Las recomendaciones del Grupo de Asesoramiento
Estratégico de Expertos (SAGE) sobre Inmunizaciones de
la OMS establecen que la incorporacion de las vacuna
neumocdcicas conjugadas a los Programas Nacionales de
Inmunizacidon es una prioridad, sin embargo falta mucha
informacion. Actualmente se estd desarrollando en
Argentina y otros paises de Latinoamérica el estudio
COMPAS (Clinical Otitis Media and Pneumonia Study), que
entregard datos sobre la eficacia de la vacuna Synflorix
para reducir la OMA por Haemophilus, permitird confirmar
la eficacia de la proteina D que se observd en el estudio
POET y permitird determinar si el aumento del titulo de
anticuerpos y OPA contra 19A por reaccidon cruzada se
correlaciona o no con la clinica. En cuanto a Prevenar 13,
se estd esperando datos de publicaciones y en Chile ya se
aprobd su uso (5).

En resumen, los costos y beneficios de cada vacuna se
deberan evaluar en forma individual. Por un lado esta
Prevenar 13, con cobertura para 13 serotipos de
neumococo, compuesta por una proteina transportadora
CMR conocida y que se ha probado previamente con
buenos niveles de anticuerpos, enfocada a cubrir
principalmente las infecciones invasivas. Por otro lado
esta Synflorix, que entrega cobertura para 10 serotipos
aunque sumando el 6A tendria sélo 5% de diferencia
gracias al uso de una nueva proteina transportadora y
permitiria reducir en forma importante la tasa de OMA a
largo plazo, como se espera que demuestre el estudio
COMPAS. Ademds la eficacia contra Haemophilus
Influenzae no tipificable podria superar el 5% de
diferencia contra el neumococo (Fig. 5).
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Cobertura 13 serofipos
neumococo

Cobertura 10 serotipos (5%)

Nueva proteina
Transportadora

Cobertura HINT

Proteina transportadora CMR

Cobertura infecciones invasivas

Figura 5. Factores a considerar en la eleccién de una vacuna
neumococica conjugada.
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Tablas

eEstudios de no-inferioridad ( basados en inmunogenicidad)

«Evaluacion de esquemas distintos:
Esquema”3+1" 2,3,4,y12-15 meses
2,4,6,y12-15 meses
Esquema’2+1” 2, 4,12 meses
3,5,11 meses

eNifios mayores no vacunados: 1, 2 o 3 dosis

Infanrix hexa, Pentavac, Pentaxim, Pediacel,
| 2 DTwP

*Evaluacion de respuesta inmune a Priorix. Pr

vacunas administradas al mismo o Proguad

tiempo

Meningitec, Neissvac C
Vagta, Engerix B

OPV

«Evaluacion de seguridad en todos los estudios

*Evaluacion de seguridad e inmunogeniddad en distintos paises

Tabla I. Prevenar 13: Programa Clinico de Fase 3.

éeroripb 1 1pg

serotipo 4 g
serotipo 5 1ug
tipo 6B 1
i P proteina D (~13 g)
serotipo 7F Tg Fosfato de aluminio
serotipo 9V 1ug (0,5 mg Al*)
serotipo 14 1ug
serotipo 23F 1ug
serotipo 18C 3pg TT (~8 pg)
serotipo 19F 3pg TD (~5 pg) 7o)

Tabla II. Formulacion de Synflorix.
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Serotipo 6A ELISA OPA
%
=0.2
Esquema N pg/ml | cem N | %28 | TeM
PHID-CV |Pos 285 [es2 [ o030 [r27 [7a7] 931
Post-refuerzo? | 136 | 93.4 | 407 95.5 | 88238
PCV-T Post-primario * 35 $6.8 0.23 79.1 137.3
Post-refuerzo? 43 97.7 4.57 100 | 2563.8
Serotipo 19A ELISA OPA
% =
0.2
Esquema N pg/ml | 6MC N %=28 | GMT
PHID-CV |Post-primario? | 285 | ¢6.4 | 0.36 | 137 | 255 | 106
|Post-refuerzoz | 136 | 541 | 322 | 133 | €92 | 893
PCV-7 Past-primario* 95 45.8 | 0.18 44 2.8 4.2
Post-refuerzo? 43 76.7 | 0.58 40 27.8 8.7

Tabla III. Proteccion cruzada contra serotipos 6A y 19A.

Yacuna 7 valente

50.03

4737

50,61

5 534 5,42 0.00
1 375 14,74 3,03
7F 3.88 21 0,00
Yacuna 10 valente 72.01 7263 63,64
3 064 0.00 0.00
BA 509 5,26 303
194 528 21 15,15
Otros 16,98 20,00 15,15

Tabla IV. Frecuencia de los serotipos 3, 6A y 19A en tres lugares de Chile.

Esta obra de Medwave esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion-
NoComercial 3.0 Unported. Esta licencia permite el uso, distribucidon y reproduccién
del articulo en cualquier medio, siempre y cuando se otorgue el crédito

correspondiente al autor del articulo y al medio en que se publica, en este caso, Medwave.

www.medwave.cl 6

Afio X, No. 3, Marzo 2010.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/

