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RESUMEN

Este trabajo resume el marco de evidencias que sustenta el actual uso de las vacunas
antineumocadcicas conjugadas en términos de seguridad, inmunogenicidad, eficacia y
efectividad. Presenta una nueva alternativa para prevenir la enfermedad neumocécica
en la poblacién infantil basada en el nuevo candidato vacunal cubano contra
neumococo. Expone los principios basicos que definen la estrategia para su
introduccion en Cuba, y los avances derivados de la aplicacién de un modelo
integrado para la evaluacién clinica e impacto en salud en fase de implementacién, el
cual busca proveer las evidencias cientificas que soporten la decision del sistema
nacional de salud para su introduccién en el esquema nacional de inmunizaciones y su
posterior comercializacidon en la era de las vacunas conjugadas antineumocodcicas. Se
presentan los resultados preliminares de estudios concluidos, y se elaboran
conclusiones sobre los aportes cientificos y practicos de la estrategia de
implementacion y el modelo de evaluaciéon para la nueva vacuna.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; evaluacion; evidencias; vacunas
conjugadas antineumocécicas; Cuba.
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ABSTRACT

This paper summarized the group of evidence that supports the present use of the
pneumococcal conjugate vaccines in terms of safety, immunogenicity, efficacy and
effectiveness. It offers a new alternative to prevent the pneumococcal disease in the
infant population on the basis of a new Cuban vaccinal candidate against
pneumococci. It set out the basic principles that define the strategy for the
introduction of this vaccine in Cuba and the advances resulting from the use of an
integrated model for the clinical evaluation and the impact on health, in its
implementation phase, which seeks to provide the scientific evidence backing up the
decision of the national health care system to introduce this vaccine in the national
immunization schedule and its further commercialization in the era of pneumococcal
conjugate vaccines. Preliminary results of finished studies were presented and the
conclusions on the scientific and practical contributions of the strategy of
implementation and the evaluation model for the new vaccine were worked out.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; evaluation; evidence; pneumococcal
conjugate vaccines; Cuba.

INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae se encuentra entre los mayores patdégenos causantes de
infecciones invasoras y no invasoras en los dos extremos de la vida: en nifios
menores de 5 aflos y en personas mayores de 65 afios de edad. Las principales
manifestaciones asociadas a infecciones neumocdcicas son: neumonia, bacteriemia
febril, septicemia, otitis media (OMA) y meningitis.!

Se conocen mas de 90 serotipos de S. pneumoniae, aunque no todos tienen la misma
capacidad de colonizar la orofaringe ni de invadir el torrente sanguineo, que es el
origen de las enfermedades invasoras graves. Se estima que 20 serotipos son los
responsables de mas del 70 % de la enfermedad neumocdcica invasora (ENI).>2

La ENI se considera un problema de salud publica en el mundo, en nifios y adultos,
que causa un amplio espectro de manifestaciones de la enfermedad (Oliveira LH. La
vigilancia de la enfermedad neumocdcica en América Latina y Caribe: conceptos,
oportunidades y desafios. OPS. V Simposio de Neumococo. Sdo Paulo, 5-6 marzo de
2013). La OMS estima que la infeccidon provoca 1,6 millones de muertes. A nivel
mundial, esto comprende a mas de 800 000 nifios menores de 5 afios de edad, con
mas del 90 % proveniente de los paises en desarrollo.? La letalidad es alta, se estima
en 15-20 % en adultos jévenes y en 30 a 40 % en personas mayores.*

En Cuba la principal carga epidemioldgica de ENI se concentra en la poblacién de
ninos menores de 5 anos edad,’ pero la prevalencia de la colonizacion es alta (mas
del 20 %) en los lactantes, ya desde los dos meses de vida.® Estudios recientes
desarrollados por el Instituto Finlay de Vacunas, en colaboracién con el IPK, aportan
evidencias sobre la carga hospitalaria por neumonia, meningitis, enfermedad
neumocdcica y colonizacién nasofaringea (CNF) en nifios menores de 5 afios de edad
asociada a la infeccién por neumococo.”-8
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La introduccién de la primera vacuna conjugada antineumocdcica Prevnar® en los
EE.UU. en 2000 representd un éxito importante en la lucha contra las enfermedades
neumocdcicas, debido a su alta eficacia en la prevencién de enfermedades vy la
muerte causada por este agente. Ademas, se constatd una reduccion de la mortalidad
en nifios menores de 2 afios, y una disminucion significativa de la ENI en otros grupos
de edad no inmunizados.® Durante muchos afios en la Gltima década, la vacuna solo
estaba disponible para los paises desarrollados. Hoy en dia, la vacuna conjugada
antineumocdcica Prevnarl3® y Synflorix® estan disponibles en muchos paises del
mundo, incluso en paises pobres, gracias a su inclusidon en el financiamiento
promovido por organizaciones como GAVI (The Global Alliance for Vaccines and
Immunizations).'°

La OMS recomienda la inclusion de vacunas antineumocdcicas conjugadas (PCVs) en
los programas de inmunizacion infantil a nivel global. Sugiere emplear esquemas de
vacunacion de tres dosis primarias ("3+0") o, como alternativa, dos dosis primarias y
un refuerzo ("2+1"), administradas tan pronto como a las 6 semanas de edad. La
aplicacién de una dosis de refuerzo durante la introduccién de la PCV acelera la
proteccidn colectiva y el impacto sobre la ENI y la neumonia en los nifios < 5 afos de
edad. También se ha demostrado su efecto sobre el estado de portador o la CNF por
los serotipos circulantes de neumococo.!!

A pesar de la efectividad e impacto demostrado tras el uso de PCV, hasta ahora, la
disponibilidad para los ninos que viven en paises de bajos ingresos ha estado limitada
debido a los altos precios;'? sin embargo, a medida que la viabilidad de la
introduccion de PCV en los programas de inmunizacién infantil ha crecido, se insiste
en la necesidad de comprender mejor el nimero de dosis y esquemas en los que
deben ser administradas las vacunas, lo que ayudaria a maximizar los efectos directos
e indirectos de la vacunacion. De aqui la sugerencia de expertos internacionales sobre
la urgente necesidad de generar evidencias cientificas rigurosas, que apoyen el uso
por los programas de vacunacion y el desarrollo de estrategias eficaces y
sostenibles.!3

A la fecha Cuba no ha introducido la vacunacién antineumocdcica en su Programa
Nacional de Inmunizaciones, debido, principalmente, a los altos costos en el mercado
internacional de las vacunas disponibles. Sin embargo, a partir de 2006, la direccion
politica del pais, el sistema de salud y la industria biotecnoldgica cubana, han
otorgado maxima prioridad al proyecto cubano de desarrollo de un candidato vacunal
conjugado heptavalente contra los neumococos. Todo ello, con la declarada intencién
de impactar sobre la carga de enfermedad neumocécica y de CNF por neumococos en
la poblacidn infantil, y su correspondiente efecto sobre las tasas de hospitalizacion y
muerte que este problema representa (Vérez-Bencomo V. Cuban pneumococcal
conjugate vaccine: A new more cost-effective pneumococcal conjugated vaccinesera.
II SYMPOSIUM PNEUMOCOCCAL VACCINES Vaccine Pharma 2015. Varadero, Cuba).

Este trabajo resume el marco de evidencias que sustenta el actual uso de las PCV en
términos de seguridad, inmunogenicidad, eficacia y efectividad. Presenta una nueva
alternativa para prevenir la enfermedad neumococica en la poblacidn infantil basada
en el nuevo candidato vacunal conjugado heptavalente cubano contra neumococo,
conocido como PCV7-TT. Expone los principios basicos que definen la estrategia
cubana para su introduccion en Cuba, y los avances hasta el momento derivados de la
aplicacion del modelo de evaluacion clinica e impacto en salud en fase de
implementacion, el cual busca proveer las evidencias cientificas que soporten la
decision del sistema nacional de salud de su introduccién en el esquema nacional de
inmunizaciones, y su posterior comercializacion en la era de las vacunas conjugadas
antineumocécicas.
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DESARROLLO
¢ Qué sabemos sobre las vacunas antineumocodcicas disponibles?

Las PCVs utilizan antigenos polisacaridos, que luego son conjugados a una proteina
transportadora.'# Las PCVs son una solucién estéril que contiene un determinado
numero de polisacaridos capsulares purificados del S. pneumoniae, cada uno acoplado
directamente a la proteina transportadora (CRMi197) mediante aminacion reducida. La
proteina CRM197 €s una variante no téxica de la toxina diftérica aislada de cultivos de
Corynebacterium diphtheriae, obtenidos en medios enriquecidos con aminoacidos y
extracto de levadura. Cada dosis contiene polisacaridos de los serotipos vacunales
incluidos, la proteina transportadora y el adyuvante del tipo de fosfato de aluminio.!>

Tres PCV estan licenciadas en el mundo: a) Prevnar® o PCV7 (Pfizer, EE.UU.), que
protege contra los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F; Synflorix® o PCV10 (Glaxo
Smith Kline, Bélgica), que incluye antigenos para los serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F y 23F; y Prevnarl3® o PCV13 (Pfizer, EE.UU.), que contiene antigenos de
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F. Otra vacuna
antineumocécica, pero no conjugada, es la 23-valente (PPV23), la cual esta disponible
desde 1983. Ademas de los serotipos incluidos en la PCV7, PCV10 y PCV13 (excepto
7F), esta vacuna protege contra los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20,
22F y 33F, y es producida por el laboratorio Merck (Pneumovax) y Sanofi Pasteur
(Pneumo23) (Oliveira LH. La vigilancia de la enfermedad neumocdcica en América
Latina y Caribe: conceptos, oportunidades y desafios. OPS. V Simposio de
Neumococo. Sao Paulo, 5-6 marzo de 2013). Sin embargo, los productos conjugados
son los que han demostrado ser seguros y eficaces en nifos menores de 5 afios para
prevenir las formas invasivas y no invasivas de la enfermedad neumocdcica, lo cual
ha estado acompanado de un exitoso sistema de evaluacidon de impacto, que permitid
demostrar una reduccion de las enfermedades neumocdcicas, reduccidon de la
mortalidad infantil en nifios pequefios, asi como efectos indirectos en poblaciones no
vacunadas.!t,16-18

El cuerpo de evidencias cientificas sobre seguridad, inmunogenicidad, eficacia
protectora y efectos directos e indirectos de PCVs, especialmente PCV13 y PCV7, ha
sido revisado por diversos grupos de investigadores de diferentes partes del mundo.
Una sintesis de los aspectos mas relevantes se presenta a continuacién:

Sobre la seguridad de la vacuna en nifios y lactantes:'° |la evidencia de 13
ensayos clinicos conducidos en 9 paises de Norteamérica, Europa y Asia,
recogidos en un metaanalisis, demostrd que la tasa de reacciones adversas
locales, después de cada dosis de vacunacién, fue similar entre PCV13 y PCV7.
La frecuencia de fiebre también fue similar entre los grupos, con predominio
de la fiebre < 39 °C. La incidencia de fiebre entre 39 y 40 °C para PCV13 fue
de 2,8 % después de cada dosis en el lactante, y 5,0 % en los niflos mayores.
Estos estudios concluyeron que las vacunas PCV13 y PCV7 son seguras y que
muestran similares perfiles de seguridad.

Inmunogenicidad relacionada con el uso de diferentes esquemas de
inmunizacion:?° la informacidn proveniente de ensayos clinicos aleatorizados,
estudios no-randomizados, datos de estudios de vigilancia y otros estudios
observacionales, ha demostrado que la concentracién de la media geométrica
de los titulos de anticuerpos (MGT) alcanzados después de la administracion de
las dos primeras dosis de las vacunas PCV7 y PCV13 (serie primaria), fue
mayor con esquemas de 3 dosis que con 2 esquemas de dosis para todos los
serotipos de neumococo, excepto para el 1. Sin embargo, estas
concentraciones fueron similares después de administrar una dosis de refuerzo
en cualquiera de los dos esquemas de vacunacion utilizados. Para todos los
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serotipos de neumococo la respuesta inmunoldgica fue mayor cuando la
tercera dosis fue administrada en el segundo afio de vida (esquema "2+1"),
comparada con el menor de 6 meses de edad, en quienes se ha empleado el
esquema tipo "3+0". Las revisiones concluyeron que las vacunas PCV13 y
PCV7 son inmunogénicas, es decir, generan una respuesta inmune que protege
contra la infeccion por serotipos vacunales de neumococo, cuando son
administradas en esquemas de inmunizacion de 2 y 3 dosis.

Efecto de diferentes esquemas de vacunacion en la CNF:2t a partir de la
informacién proveniente de 16 ensayos clinicos controlados y 11 estudios
observacionales con disefio antes/después, se demostré una reduccion del
estado de portador nasofaringeo por serotipos vacunales de neumococo
utilizando esquemas de inmunizaciones de tipo "2+0", "2+1", "34+0" y "3+1".
Sin embargo, las comparaciones entre esquemas mostraron que la utilizacion
de esquemas primarios de 3 dosis puede lograr una mayor reduccién de la CNF
de serotipos vacunales, que los esquemas de inmunizacion basados en 2 dosis
primaria ("2+1" y "2+0").

Eficacia del uso de diferentes esquemas de inmunizacion en la reduccion de la
ENI:??23 |a revision de los ensayos clinicos conducidos en la evaluacion de la
eficacia de las vacunas PCVs, muestra que el esquema 6ptimo para garantizar
la maxima proteccién contra la enfermedad neumocdcica invasiva no se
conoce. La revision y sintesis de los estudios publicados entre 1994-2010 y de
2011, provenientes de América y Europa, muestran los beneficios de
diferentes esquemas de inmunizacion sobre la enfermedad invasiva tras la
administracion de esquemas de vacunacion de 2 y 3 dosis, con y sin refuerzo
("24+0," "2+1," "34+0" y "3+1"). La eficacia demostrada en estos ensayos
clinicos se muestra en un rango entre 65y 71 %. Datos de vigilancia y serie
de casos consultados documentan una reduccion temprana (1 ano después de
la introduccion de PCVs) de la ENI de hasta 100 %: con esquemas de
inmunizacion "2+1" (6 estudios), "3+1" (17 estudios) y de hasta 90 % con
"3+4+0" (2 estudios).

Efectos indirectos de PCVs en diferentes esquemas de dosis sobre la
enfermedad neumocdcica y la CNF en poblaciones no vacunadas:'® la revision
de los articulos publicados desde 1994 hasta 2010 y 2011 sobre PCV y vacuna
antineumocécica de polisacaridos (PPV23) empleada en la poblacidon de nifios
>5 afos de edad y adultos respectivamente, permitieron evaluar los efectos de
estas vacunas sobre el portador nasofaringeo, ENI y la neumonia. Fueron
incluidos 12 980 citas bibliograficas, de las cuales se identificaron 21
enfocadas en los efectos de la PVC sobre la ENI, 6 sobre la CNF y 9 sobre la
neumonia. Entre los estudios observacionales de vacunas usadas con
esquemas de "2+1", "34+0" y "3+1", demostraron reducciones en la incidencia
de ENI y neumonia entre los grupos de adultos jovenes, y fueron
especialmente significativos los resultados para el esquema "3+1". Dos
ensayos clinicos controlados que emplearon esquemas de tipo "3+0" y "3+1",
y tres estudios observacionales para los esquemas "2+1", "3+1" y "34+PPV23",
mostraron un efecto indirecto significativo. Un estudio que comparé
directamente los esquemas "2+0" vs. "2+1", no encontrd un efecto indirecto
sobre la CNF en los hermanos mayores y los padres de los nifios vacunados
con estos esquemas. La revision concluyd que el beneficio indirecto de la
administracion de un esquema de dosis tipo "3+1" de la PCV en lactantes, fue
significativo sobre la ENI, el estado de portador y neumonia; mientras que, los
esquemas de tipo "2+1" y "3+0" demostraron efectos indirectos sobre la ENI
principalmente. También se concluyd que la eleccidon del mejor esquema de
PCV para lactantes esta aun limitado, por la escasez de datos sobre los efectos
indirectos, especialmente la falta de estudios tras la introduccion de PCV10 vy la
PCV13.

Impacto diferencial de la co-administracion de vacunas, las regiones
geogréficas, el producto vacunal y otras co-variables asociadas a la
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inmunogenicidad de PCVs:?*la combinacién de diferentes fuentes de
informacién -incluidos reportes de investigacién, resimenes de conferencias y
datos no publicados de estudios conducidos entre 1994 y 2011- concluyeron
que la respuesta inmune a vacunas contra neumococo estd asociada con la
regidén geografica y el producto vacunal, pero esta asociacion y la magnitud
varian para los diferentes serotipos incluidos en esas vacunas. Los estudios
sugieren que deberian considerarse estos factores cuando se establecen
comparaciones de inmunogenicidad entre grupos de poblacion, y cuando se
intenta seleccionar el mejor esquema en diferentes contextos nacionales o
regionales.

Vacunas en desarrollo y la proxima generacion de vacunas PVCs

El profesor David Goldblatt, del Instituto de Salud del Nifio, perteneciente a la
Universidad de Londres, en el Reino Unido, durante el reciente 2do. Simposio de
Vacunas Antineumocoécicas celebrado en Cuba en 2015 (David Goldblatt.
Pneumococcal Conjugate Vaccines. II SYMPOSIUM PNEUMOCOCCAL VACCINES
Vaccine Pharma, 2015. Varadero, Cuba), explicé que algunos PCVs estan bajo
desarrollo por otros fabricantes de vacunas, como es el caso de Merck, con la vacuna
de 15 valencias o el Staten Serum Institute, de la India, con las vacunas de 10
valencias. Sin embargo, resulta paraddjico pensar en lo dificil que es para los
fabricantes de vacunas fuera de las grandes empresas farmacéuticas entrar en el
mercado PCVs, si se toma en cuenta que muchos paises, incluidos los GAVI elegibles,
presentan demandas crecientes de estas vacunas en sus programas de
inmunizaciones. Ello sugiere la necesidad de disponer, urgentemente, de vacunas que
se pueden adquirir a menor precio en el mercado, dado que estas cubren los serotipos
prevalentes en sus paises. Sin lugar a dudas, la eficacia de PCV ha llevado al
desarrollo de vacunas de mas valencias o serotipos, para combatir, en parte, la
sustitucion de serotipos, pero no esta claro cuantos serotipos se puede afiadir a una
Unica vacuna conjugada, lo que impone serios desafios para la Quimica y la
Inmunologia. No obstante, se reconoce que el comun denominador de estos
productos ha sido la seleccion cuidadosa de los serotipos mas prevalentes en los
contextos nacionales especificos, la cual, en una combinacién de 7-8 de ellos, podria
ser suficiente para cubrir mas del 60 o 70 % de la ENI reportada en esos paises. Este
hecho denota el considerable impacto esperado de la salud publica de estos.

Por otro lado, las vacunas basadas en proteinas ofrecen la promesa de una inmunidad
serotipo independiente, pero ninguna se ha autorizado para su uso y comercializacién
hasta el momento en ningun pais. Esto es debido, principalmente, a que la via de
reglamentacion para su licencia alin no esta definida. Las nuevas vacunas que
contienen proteinas S. pneumoniae altamente conservadas, tales como el toxoide
neumolisina (DPLY) e histidina proteina D (PhtD), se estan desarrollando para
proporcionar una mayor proteccion contra la enfermedad neumocdcica, y es bien
tolerada (favorable perfil de seguridad) e inmunogénica (generacién de respuesta
inmune), cuando se administra a adultos sanos.2°:26

Una estrategia todavia con resultados por confirmar, ha sido la combinacion de
proteinas con conjugados.?>-?7 La combinaciéon de PCV10 Synflorix, con PhtD y DPLY
bajo investigacion, resultaron inmunogénicas, tanto para los antigenos de
polisacaridos como de proteinas, y mostraron buena tolerancia cuando se administra
a ninos pequenos tras la administracion de 2 dosis seguida de una dosis de refuerzo.?®
También estd siendo evaluada PCV13 en combinaciéon con dos proteinas
neumocdcicas, en 1 800 sujetos indios de Navajo (900 con PCV13 y 900 con PCV13,
con mas proteinas PhtD y DPLY), con el propdsito de evaluar la eficacia sobre la OMA
clinicamente diagnosticada como variable principal (objetivo primario), y sobre el
portador nasofaringeo de serotipos no incluidos en PCV (objetivos secundario). Otra
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estrategia ha sido la utilizacién de la proteina neumocdcica como portador de
polisacarido capsular. Un ensayo clinico llevado a cabo en adultos sanos de edad
avanzada examino la seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad de seis
formulaciones candidatos vacunales antineumocdcicos diferentes que contienen
adyuvante de aluminio con proteinas PhtD y DPLY, ya sea como polisacarido
conjugado de neumococo en un PCV 8-valente (PCV8) o como proteinas libres.22:30

El nuevo candidato vacunal conjugado heptavalente cubano contra
neumococo (PCV7-TT)

La nueva vacuna conjugada cubana (PCV7-TT) contiene los 7 serotipos mas
prevalentes a nivel mundial; en América representan mas del 70 % de los serotipos
aislados.31-33 Su obtencidon ha enfrentado una elevada complejidad cientifica, quimica,
analitica y tecnoldgica, durante sus 8 afios de desarrollo, por tratarse de una vacuna
multivalente, basada en la conjugacion de 7 antigenos polisacaridos capsulares de
neumococo. La composicién del candidato vacunal incluye 2 pug de los serotipos 1, 5,
14, 18C, 19F, 23F y 4 ug de 6B, todos conjugados a la proteina portadora (toxoide
tetanico) y adyuvada con fosfato de aluminio, para garantizar las dosis adecuadas de
cada componente formulado. Se encuentra actualmente en evaluacion clinica34:3>
PCV7-TT, lo cual sugiere que podria ser licenciada para introducir en el programa de
vacunacién en 2018.

La vacuna PCV7-TT ha sido disefiada para ser utilizada en Cuba y en otros paises. El
numero de serotipos se mantuvo a 7, pero con una seleccion diferente de la PCV7
original: 5 serotipos: 6B, 14, 18C, 19F y 23F son los mismos de la formulacion
original Prevnar®; pero los serotipos 1 y 5 fueron incluidos, en lugar de aumentar el
numero de serotipos. Los serotipos 4 y 9V no se incluyeron, porque registran una
prevalencia inferior a 1 y 5 a nivel mundial; ademas, se espera obtener proteccion
cruzada para los serotipos 6A y 19A.

La estrategia de implementacion y evaluacion de PCV7-TT

Gran parte de la evidencia sobre el impacto de PCV se ha centrado en los lactantes.
Ello implica aplicar la vacunacién neumocodcica temprana en los primeros 6 meses de
vida, para evitar la CNF y prevenir la ENI.3¢

La estrategia de implementacién PCV7-TT en Cuba ha sido disefiada asumiendo la
necesidad operacional de lograr una cobertura sostenible, generar un efecto
poblacional a partir de la inmunidad de rebafio, y evitar la reemergencia de nuevos
serotipos. En el contexto cubano, existe ahora la oportunidad de responder a las
preguntas cientificas claves sobre el futuro de la vacunacién contra el neumococo. De
esta manera se abordard, por ejemplo, 1) la importancia de los lactantes como
reservorios de neumococos; 2) la importancia de la vacunacién en el lactante vs. la
vacunacion en el nifio preescolar; 3) el efecto directo e indirecto de la vacunacion del
nifio preescolar; 4) la inmunidad de rebafio en el lactante, al vacunar al preescolar; y
5) el efecto de la vacuna sobre la CNF y su duracion.

De manera diferente a las experiencias previas de introduccién de la vacuna
neumocodcica en todo el mundo, la primera poblacion meta en Cuba seran los nifios de
1-5 afos. El objetivo es generar una de la proteccién de rebafio, para reducir la
circulacién de serotipos vacunales a nivel comunitario.

La efectividad de la vacuna sera evaluada a través de un ensayo aleatorio de clister
poblacionales, que sera conducido en la provincia de Cienfuegos, y que incluird 12

000 nifios entre 1 y 5 anos. La administracion de la vacuna esta concebida en forma
de campafia en breve tiempo (15 dias), y con elevada cobertura. Similar evaluacion

187
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2017;89(sup):

de efectividad sera conducida 1 afio mas tarde en la provincia de Santiago de Cuba, a
través de un ensayo aleatorizado de cluster poblacionales, comparando la vacuna
estudio con Prevnar13®, El seguimiento de las cohortes de nifios vacunados y los
lactantes que conviven con ellos, permitira explorar los efectos directos e indirectos
utilizando sindromes clinicos (meningitis, neumonia y enfermedad invasiva). La
duracion de este efecto también sera explorada. El monitoreo de los cambios en la
CNF y el reemplazo de serotipos a través de encuestas panel, permitira medir el
impacto y trazar las estrategias de desarrollo de nuevos candidatos vacunales,
conteniendo serotipos emergentes (para administrar en nifios en edad preescolar), y
utilizar esquemas de dosis reducidas en los lactantes. Ello daria la oportunidad para la
incorporacion de nuevas vacunas en un apretado calendario de vacunacion en el
primer semestre de vida.

La evaluacién de la seguridad y eficacia del uso de la vacuna en lactantes sera
evaluada simultaneamente en La Habana (Registro Publico Cubano de Ensayos
Clinicos, cédigo RPCEC00000173). Este constituye el segundo grupo meta de la
estrategia cubana. Se realizardn comparaciones directas de grupos concurrentes, para
demostrar la no inferioridad de la nueva vacuna heptavalente cubana, con la vacuna
con licencia Prevnar13®, respecto a 7 serotipos. Sera conducido un ensayo clinico de
fase I-II, que incluya 780 nifios, que seran asignados a 6 grupos de tratamiento, para
comparar la respuesta inmune a diferentes esquemas de tratamiento: "3+0", "2+1" y
"1+1", Como variable secundaria, se exploraran los cambios en la vacunacion primo
posterior CNF y después de la dosis de refuerzo.

Para demostrar la eficacia clinica de la enfermedad neumocécica y la neumonia,
meningitis y OMA, se llevaran a cabo estudios epidemiolégicos complementarios. Se
incluyen: estudio de casos de control (utilizando el método indirecto de cohortes), y
estudio de casos y series de explorar diferencia de incidencia de la enfermedad
neumocdcica en vacunados y no vacunados. El efecto poblacional de introduccién de
la vacuna se documentara a través de estudios observacionales y de series de tiempo.
Se supervisaran los indicadores de uso del servicio y la hospitalizacidon a través del
sistema de vigilancia centinela implementado en 6 hospitales pediatricos. Los cambios
en la distribucién de los serotipos circulantes, seran documentados por el Laboratorio
Nacional de Referencia. Esta previsto obtener el registro sanitario para utilizar la
nueva vacuna en lactantes cubanos a finales de 2019.

Fortalezas del modelo para la investigacién clinica y la evaluacion de impacto
de PCV7-TT

El modelo metodolégico de evaluacion del candidato vacunal cubano incluye: 1)
caracterizar la enfermedad neumocécica, la circulacién de serotipos y la CNF por
neumococo en nifios cubanos menores de 5 afios de edad; 2) identificar factores de
riesgo asociados a la prevalencia global y por serotipos de CNF y la ocurrencia de
enfermedad neumocodcica; 3) estimar los costos para los servicios de salud, y el gasto
familiar asociado a la atencion de la enfermedad neumocdcica en la poblaciéon infantil;
4) evaluar la seguridad, la respuesta inmune y la eficacia protectora del candidato
vacunal cubano PCV7-TT; 5) estimar la efectividad en escenarios controlados y de
vida real de los programas, y modelizar el efecto poblacional; y 6) y evaluar el
impacto en salud atribuido a la introduccion de la nueva vacuna cubana contra
Neumococos.

El modelo de evaluacion propuesto, aplicado a PCV7-TT, permitird generar las
evidencias cientificas sobre la seguridad, eficacia, efectividad, asi como el costo,
costo-efectividad e impacto en salud. Incluye ademas, la documentacion de los
cambios en el patron epidemioldgico de la enfermedad neumocécica, la circulacion y
prevalencia de serotipos y la resistencia antimicrobiana posintroduccion.
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Resultan elementos novedosos para la literatura internacional: la contribucion al
conocimiento sobre la utilidad de los esquemas de inmunizacién con dosis reducidas,
la demostracién de la efectividad de la vacunacion antineumocdcica en nifios entre 1 y
5 afios como poblacién meta y el efecto rebafio en el lactante, y la evaluacion del
impacto de una intervencién con elevada cobertura en breve lapso (campafia de
vacunacion), para reducir la CNF en vacunados, y la carga de enfermedad y
hospitalizacién asociada a la infeccién por neumococo.

Desde el punto de vista metodoldgico constituyen fortalezas de la estrategia: 1) la
integracion de diferentes perspectivas (investigacién clinica, investigacién evaluativa,
organizacion de servicios de vigilancia y diagndstico, medicion de efectividad e
impacto); 2) la integracion de indicadores de enfermedad, hospitalizaciéon y cambios
en el estado de portador, hasta el momento dispersos en la literatura; 3) el marco
para la construccion de la evidencia cientifica utilizado, que supone el cierre del ciclo
completo del producto; 4) los mecanismos previstos de monitoreo y evaluacién del
rigor cientifico de la evidencia (validez interna) y la aplicabilidad (validez externa); 5)
el monitoreo de la circulaciéon y resistencia de serotipos a través de la vigilancia
centinela; y 6) la medicién en el mediano y largo plazo.

Resultados preliminares de los avances de la investigacion clinica, vigilancia
y evaluaciéon de PCV7-TT

Componente de investigacion clinica

Fue conducido un ensayo clinico aleatorizado controlado y adoble ciegas (Fase I), en
el cual se incluyeron 40 adultos sanos.3* Se utiliz6 como vacuna control la vacuna
PPV23 (Sanofi-Pasteur, Registro Nacional de Ensayos Clinicos RPCEC00000133). Se
demostrd que el candidato vacunal cubano resulta seguro para su uso en adultos
sanos. Los resultados inmunoldgicos mostraron que después de una sola dosis de
PCV7-TT, la concentracién de anticuerpos aumento significativamente en los dos
grupos (p< 0,05) respecto a los niveles prevacunacion.

Para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna PCV7-TT en nifios
pequefios, 15 nifios de 4-5 afios de edad fueron incluidos en un ensayo de Fase I,
controlado, aleatorizado (relacion 1:2) y a doble ciegas.3> Fue bien tolerada PCV7-TT
y los resultados fueron comparables con la vacuna Synflorix®, utilizada como control.
Después de una sola dosis de vacunacién, todos los serotipos incluidos en la vacuna
PCV7-TT tuvieron un aumento estadisticamente significativo de la IgG y los titulos
opsonofagociticos. Se observaron las primeras evidencias de una posible proteccion
cruzada con los serotipos 6A y 19A. Este ensayo clinico fue publicado en el Registro
Publico Cubano de Ensayos Clinicos con codigo RPCEC00000173.

En una segunda etapa se incluyeron 30 nifios sanos, de 7-11 meses, para evaluar la
seguridad y la inmunogenicidad utilizando un esquema de dosis reducida ("2+1")
(Centro de Quimica Biomolecular. Evaluacién de la seguridad e inmunogenicidad de la
Vacuna Conjugada Heptavalente contra Neumococos en nifios y lactantes sanos. Fase
I. Informe Final CQB/NEU/12/EC-1/02. Centro de Quimica Biomolecular. La Habana,
2015). Se utilizé como vacuna control, Synflorix. Se administraron dos dosis (con una
diferencia de 4 semanas), y una dosis de refuerzo 3 meses después de la
primovacunacién. Se constaté una baja frecuencia de eventos adversos locales y
sistémicos hasta 30 dias después de cada dosis. Se realizaron determinaciones de los
titulos de anticuerpos y la actividad opsonofagocitica antes y después de finalizar el
esquema de primovacunacion, con el fin de comparar los porcentajes de
seroconversion y seroproteccion para los serotipos comunes a ambas vacunas.
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En general, el candidato cubano a vacuna ha mostrado baja reactogenicidad, y las
tasas de eventos adversos fueron comparables entre los grupos de estudio y control.
Predominaron los eventos adversos locales, como la induracion (50 % después de la
primera dosis), eritema (40 % después de la primera dosis) y dolor en el sitio de la
inyeccion (15 % después de la primera dosis). La reaccidn adversa sistémica mas
frecuente notificada fue la fiebre 38-39 °C (20, 10,5y 5,2 % después de primera,
segunda y dosis de refuerzo respectivamente). No se informaron eventos adversos
graves relacionados con la vacunacion. Los titulos de anticuerpos y los porcentajes de
individuos con titulos opsonofagociticos, aumentaron significativamente después de la
administracion de las vacunas, sin que se detectaran diferencias significativas entre
ellas.

Actualmente se encuentra en fase de terminacion un ensayo clinico Fase II-III, que
incluyd 1 135 nifios, entre 1-5 afios. Este ensayo clinico fue publicado en el Registro
Publico Cubano de Ensayos Clinicos con codigo RPCEC00000173. Los proximos pasos
en la estrategia clinica ya fueron descritos en acapites previos de este documento
(Centro de Quimica Biomolecular. Evaluacion de la inmunogenicidad y eficacia del
candidato vacunal heptavalente contra neumococos en nifios pre-escolares. Fase
II/II1. Protocolo de Estudio CQB/NEU/14/EC-II/III/03. Centro de Quimica
Biomolecular. La Habana, 2014).

Estudios epidemioldgicos y de vigilancia

Fue conducido entre octubre y diciembre de 2013 un estudio transversal de
prevalencia de la CNF en nifios, entre 2 y 18 meses de edad para identificar los
serotipos circulantes, resistencia a los antimicrobianos y asociacién con factores de
riesgo seleccionados.” El procesamiento, el aislamiento y la serotipificacion de las
muestras se llevd a cabo por el Laboratorio Nacional de Referencia. Se incluyeron 978
nifnos (88 % en zonas urbanas). La prevalencia global de la colonizacion fue de 21,6
%. No se encontraron diferencias entre los sexos. Los serotipos mas frecuentes
fueron: 6A (23,1 %), 23F (10,8 %), 6B (10,3 %), 19F (8,5 %) y 14 (3,3 %). No se
mostroé resistencia a la beta-lactamasa en los serotipos circulantes. Los nifios menores
de 5 afios entre hermanos, las infecciones respiratorias previas, la hospitalizacién
previa y la asistencia a la guarderia se asociaron con el estado de portador (p<
0,001).

La estrategia para la vigilancia centinela de la enfermedad neumocdcica y la CNF en la
poblacion pediatrica en Cuba se presenta como parte de la estrategia general de
evaluacion de la nueva vacuna neumocodcica cubana desde 2014 (Red de Vigilancia
Centinela de neumococos y enfermedad neumocécica. Estudio de la enfermedad
neumocdcica invasiva y no invasiva en poblaciones pediatricas de Cuba. Protocolo de
investigacion para Vigilancia Centinela Hospitalaria CQB/NEU/14/EV/01. Centro de
Quimica Biomolecular. La Habana, 2014). Se combinan la perspectiva clinica,
epidemioldgica y de laboratorio de la infeccidén invasiva y no invasiva, monitoreado en
ninos menores de 5 afos de edad en 6 hospitales centinelas ubicados en Cienfuegos
(1), La Habana (3) y Santiago de Cuba (2). La estrategia de vigilancia utiliza un
enfoque sindromico de las infecciones respiratorias agudas graves e infecciones
neuroldgicas, para detectar los casos de ENI y no invasiva. También se explora la
CNF.

Antes de la puesta en practica de la vigilancia centinela resultaban dominantes las
muestras procedentes de meningoencefalitis bacteriana (3:1), pero esta relacion se
modificé en 2014 a una proporcion 2:1. En 2014, después de comenzar la
implementacion de la vigilancia centinela, se detectd un aumento de mas del 50 % en
el niumero de aislamientos de neumococos (todos los sitios), especialmente de
muestras respiratorias y casos de neumonia (50 %) y OMA (28,5 %). No se
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observaron cambios significativos en los serotipos de heumococo que causan la
enfermedad incluido en la vacuna cubana (serotipo 14 [15 %], 23F [10 %], 19F [7
%1), excepto para el serotipo 19A y 6A con frecuencias de 40 y 10 %
respectivamente (Linares-Pérez N. Clinical research and impact evaluation strategy of
a new pneumococcal conjugate Cuban vaccine (PCV7-TT). II SYMPOSIUM
PNEUMOCOCCAL VACCINES Vaccine Pharma; 2015. Varadero, Cuba).

Como parte de la vigilancia microbioldgica de la enfermedad neumocdcica, se
estudiaron un total de 372 cepas neumocdcicas invasivas: 225 de liquido
cefaloraquideo (LCR), 113 de sangre y 34 de otras muestras respiratorias. Los
serotipos mas prevalentes fueron: 14 (55 aislamientos), 19A (43), 19F (39), 6B (38),
23F (36) y 6A (33), que comprende el 65,6 % de todos los aislamientos invasores de
S. pneumoniae. Otros serotipos encontrados fueron: 3, 4, 6C, 7F, 8, 10, 15, 18C, 23A
y 22. La susceptibilidad a la penicilina fue del 34,4 % (115 aislados en meningitis y
solo el 13 por neumonia), y en su mayoria pertenecian a los serotipos 14, 19F, 6B,
19A, 23F y 6A. La resistencia a trimetoprim-sulfa y eritromicina fue de 31,7 y 38,7 %
respectivamente, mientras que la multidrogaresitente (MDR) fue del 9,4 % (Gilda
Torafio-Peraza. Circulacion y resistencia de serotipos de neumococos en la era pre-
vacuna en Cuba, 2010-2015. Taller Neumococo. Red Centinela para la Vigilancia del
Neumococo y la Enfermedad Neumocécica. Santiago de Cuba, 14-18 Diciembre
2015).

Estudios de evaluacion econdmica y de impacto en salud

La evaluacién econdmica que incluye los estudios de costo de enfermedad por
atencion en el nivel hospitalario y en el primer nivel (atencidén primaria de la salud
[APS] vy los estudios de costo-efectividad), también forma parte de las estrategias de
evaluacion de la nueva vacuna cubana. Actualmente se conducen dos estudios de
costo de enfermedad en tres hospitales y areas de APS seleccionadas (Reyes A.
Costos Hospitalarios Directos de la Enfermedad Neumocécica Invasiva en el Hospital
Pediatrico "Paquito Gonzalez Cueto" de Cienfuegos, 2010-2015. Taller Neumococo.
Red Centinela para la Vigilancia del Neumococo y la Enfermedad Neumocécica.
Santiago de Cuba, 14-18 Diciembre 2015) y (Marrero Aradjo M. Costo de la
enfermedad neumocadcica en el nivel primario de atencion de salud. Red Centinela
para la Vigilancia del Neumococo y la Enfermedad Neumocdcica. Santiago de Cuba,
14-18 Diciembre 2015) y un estudio de costo-efectividad en el que se compara la
alternativa de vacunar frente a no vacunar, empleando la metodologia TRIVAC,3? que
promueve la Iniciativa ProVac,® de la OPS.

Finalmente, la estrategia cubana para el uso de la vacuna PCV7-TT incluye el disefio y
desarrollo de un estudio de evaluacién de la efectividad e impacto de la vacuna antes
de su introduccidon masiva en el pais, tras la implementacion de campafia de alta
cobertura (> 90 %) en un corto periodo de dos semanas (Instituto Finlay de Vacunas.
Ensayo de Closter Comunitario para evaluar efectos directos e indirectos de la
vacunacion antineumocdcica en nifios entre 1-5 afios, Cuba 2016-2023. Protocolo de
Estudio Finlay/NEU/16/ECC/01. Instituto Finlay de Vacunas. La Habana, 2016. p. 1-
115). Este estudio esta enfocado en la evaluacion de los efectos directos e indirectos
en una amplia cohorte de la poblacion de nifios preescolares, entre 1-5 afios, a través
de un disefio de intervencidn tipo ensayo comunitario de clister aleatorizado. En una
primera etapa, se incluird un grupo de poblacién vacunado con PCV7-TT (=12 000
nifios); y otro, no vacunado, en una provincia seleccionada; mientras que en una
segunda etapa se evaluara el candidato vacunal cubano en comparacién con
Prevnar13® en =1 500 nifios de otra provincia. Una submuestra de la poblacion
preescolar vacunada incluida en el estudio, y los lactantes no vacunados de los
mismos lugares, seran seguidos para explorar los cambios en la CNF y la ocurrencia
de enfermedad a corto y medio plazo (6 meses, 1, 3, 5y 7 afios después de la
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vacunacion). Durante ese periodo, también se realizara el seguimiento poblacional a
través de la red de vigilancia centinela de neumococo y enfermedad neumocdcica, de
los cambios en el patrén de la ENI y los sindromes definidos como neumonia
bacteriana confirmada por Rx, y meningitis confirmada por laboratorio.

COMENTARIOS FINALES
Sobre PCV7-TT y la estrategia cubana de implementacion

No hay duda sobre el reto de la vacuna cubana en la era PCV13. Sin embargo, la
contribucidn cientifica podria ser Util para mejorar el cuerpo de la evidencia de la
vacunacion antineumococica. A pesar que no hay acuerdo sobre el esquema minimo
requerido para conseguir protecciéon directa, y esto puede variar ampliamente
dependiendo de la epidemiologia de la transmision y la estructura de la poblacion, los
resultados de los estudios conducidos en Cuba podrian dar nuevas evidencias en este
tema, como resultado de las comparaciones concurrentes, utilizando esquemas de
dosis reducidas. En el contexto cubano los nifios en edad preescolar tienen una
elevada carga de la enfermedad neumocdcica, y la CNF esta influida por régimen de
institucionalizacién, por tanto, la introduccién de la vacunacién en este grupo de edad
podria resultar una estrategia eficaz y eficiente. La proteccion de rebafio generada en
los lactantes a partir de la vacunacion en ninos preescolares, y si esta estrategia
podria ser utilizada en el futuro para evitar la reemergencia de nuevos serotipos a
través de su combinacion con esquemas innovativos de dosis reducidas, resulta
también una nueva perspectiva.

Sobre el modelo de evaluacion

El modelo de evaluacion de la nueva vacuna cubana contra los neumococos cierra el
ciclo completo de desarrollo del producto. Se sustenta en los estandares y
recomendaciones internacionales planteadas para la evaluacion de vacunas PCVs, y
transita desde el analisis del contexto hasta la medicién del impacto en salud
posintroduccion. La generacion de la nueva evidencia cientifica esta basada en la
combinacion de estrategias metodoldgicas y disefios de estudios rigurosos y
confiables, que pueden ser aplicados en la evaluacién de otros productos y
tecnologias en diferentes escenarios. La sintesis y valoracion de todo el cuerpo de
evidencia integrada en el modelo de evaluaciéon de PCV7-TT, permitird la toma de
decisiones por el sistema de salud para la introduccion y uso.

Nuevos retos tendran que afrontar los productos de la Biotecnologia cubana para su
posicionamiento en el mercado internacional, por lo que nuevas investigaciones seran
necesarias en esta direccién. Sin embargo, como parte de la estrategia mundial de
reducir las enfermedades prevenibles por vacunas para los préximos lustros, toca
ahora -sustentado en rigurosas evidencias cientificas- demostrar que la vacuna
cubana es una alternativa para los pueblos del sur.
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