SI..IPE

iedad Latin mc
dIf ctologia Pdt

PAPEL DE LAS VACUNAS
COMBINADAS CON
COMPONENTES PERTUSSIS
PARA LA RECUPERACION
DE ESQUEMAS

EN LATINOAMERICA




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

PAPEL DE LAS VACUNAS COMBINADAS CON
COMPONENTES PERTUSSIS PARA LA i
RECUPERACION DE ESQUEMAS EN LATINOAMERICA

Documento de posicién
Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica — SLIPE

Octubre 12, 2021

Coordinadores

Dr. Roberto Debbag (Argentina)

Dra. Angela Gentile (Argentina)

Expertos invitados

Dra. Maria Luisa Avila-Aguero (Costa Rica)

Dra. Luiza Helena Falleiros Arlant (Brasil)

Dr. Federico Martinén-Torres (Espana)

Dr. José Alejandro Mojica Madera (Colombia)
Dr. Juan Pablo Torres Torretti (Chile)

Dra. Andrea Uboldi (Argentina)




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Contenido

Introduccién
(Dr. Federico Martinén-Torres)

Situacién epidemiolégica en América Latina
(Dra. Angela Gentile)

Impacto en la recuperacién de esquemas
(Dr. Juan Pablo Torres Torretti)

Duracién de la inmunidad
(Dra. Maria Luisa Avila-AgUero)

Ventajas logisticas, de adherencia y confianza
(Dra. Luiza Helena Falleiros Arlant)

Equidad
(Dr. Roberto Debbag)

Discusion




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Introduccion

(Dr. Federico Martinén-Torres)

Las vacunas con componente de pertussis acelular (aP) se desarrollaron a raiz de la mayor re-
actogenicidad (en particular de eventos neuroldgicos) que presentaban las de componente de
células enteras (wP).!

Estos eventos condicionan una menor aceptacién y una disminucién de las coberturas vacu-
nales, lo cual puede incidir en la re-emergencia de enfermedades inmunoprevenibles y causar
brotes de tos ferina por su alta contagiosidad. ?

Actualmente hay tres vacunas hexavalentes disponibles con componente aP. Se diferencian
principalmente en el nUmero de antigenos de pertussis (dos, tres o cinco), la manufactura del
componente de hepatitis B, el tipo de proteina transportadora del polirribosil fosfato de Hae-
mophilus influenzae tipo b, y la presentacién que puede ser liquida o liofilizada!

Los estudios muestran que las vacunas aP, tanto las de 2, 3 o 5 antigenos, tienen una eficacia
similar a las wP para el esquema primario de vacunacién de tres dosis, y se pueden co-admi-
nistrar con las otras vacunas del calendario (neumococo, meningococo, rotavirus). También los
estudios epidemioldgicos indican que no hay diferencias significativas en la incidencia de tos
ferina entre los paises que utilizan esquemas con vacunas wP o aP. 3 Aunque la duracién de
la proteccidon es mayor para las vacunas wP, esto no impacta en la efectividad, la tos ferina es
ciclicay se observan brotes tanto en paises que usan vacunas wP como aP. #°

Debido a la alta contagiosidad de la enfermedad (indice Ro de 12-17), se requieren coberturas
vacunales superiores al 92% para interrumpir mas efectivamente su transmisién en la comu-
nidad, siendo la re-emergencia de tosferina un marcador precoz y de alerta del descenso de
coberturas vacunales.

Las vacunas con componente de tosferina acelular (aP) son mas segurasy se toleran mejor. En
un estudio retrospectivo en 25 paises de Latinoameérica, se observd que las vacunas wP presen-
taban 2.7 veces mas eventos adversos, 9 veces mas fiebre elevada, 4 veces mas dolor local y 1.2
veces mas somnolencia que las vacunas aP.

Las estrategias posibles para un mejor control de esta enfermedad comprenden optimizar el
uso de las vacunas disponibles para lograr coberturas altas y sostenidas en el tiempo, incluyen-
do la vacunacién temprana de los lactantes desde las 6 semanas, la vacunacién de las emba-
razadas, los refuerzos en adolescentes y adultos (cada 10 afnos), y también desarrollar nuevas
vacunas mas eficaces, seguras y de proteccién mas prolongada.
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Situacion epidemioldgica
en America Latina

(Dra. Angela Gentile)

La pandemia de COVID-19 tuvo un impacto negativo en los programas de vacunacion, du-
rante los aflos 2020-2021 hubo una caida importante en las coberturas de vacunacién a nivel
mundial. Las principales razones fueron: el miedo de exposicién al COVID-19 en los centros de
vacunacion, las restricciones en el transporte por las medidas de aislamiento, la incertidumbre
sobre el funcionamiento de los centros de vacunacidn, y la falta de controles pediatricos, entre
otras. Las regiones mas afectadas fueron el sud-este asiatico y el este del Mediterrdneo y tam-
bién en Ameérica se observé una caida significativa de las coberturas vacunales.’

Segun la OPS, en Latinoamérica, el porcentaje de lactantes que recibieron tres dosis de vacuna
DTP en 2020 cayd un 18.2% comyparado con 2019, y la cobertura de vacuna triple viral disminuyé
13.9%. Preocupa la reaparicion de enfermedades casi erradicadas en la regién, como algunos
casos puntuales de difteria en Peru. Se constatd un aumento de mas del doble en el nUmero
de casos de tos ferina en la regién, las tasas de incidencia fueron de 9/1.000.000 habitantes en
2019 y de 17/1.000.000 en 2020."

Para disminuir la transmisidn de tos ferina se necesita alcanzar y mantener coberturas vacuna-
les superiores al 90%, las cuales deben ser idealmente homogéneas dentro de un pais y entre
paises de la regidn. Si las coberturas bajan, pueden aparecer brotes epidémicos que afectan a
los grupos mas vulnerables, en particular los lactantes menores de 1ano de edad. ?

Asi mismo, las coberturas de la tercera dosis de vacuna anti poliomielitica cayeron por debajo
del 80% en varios paises por lo cual el Comité Regional de Polio de la OPS expresd su preocupa-
cién sobre la sostenibilidad del estatus libre de polio en 8 paises de América que representan
un tercio de la poblaciéon menor de 1 afno del continente.

Diferentes factores afectan las tasas de vacunacioén, existen factores socioecondmicos de la
poblacién (vulnerabilidad, pobreza, barreras geograficas), factores asociados al personal de la
salud (falsas contraindicaciones, desconocimiento de los esquemas) y de los servicios de salud
(horarios restringidos, falta de vacunas, escasez de recursos humanos). A estos factores, tam-
bién se agrega la reticencia de los padres a la vacunacién. En un estudio realizado en 3 cen-
tros de salud de la Ciudad de Buenos Aires, el 11.5% de los padres expresaron que alguna vez
rechazaron o demoraron la vacunacién de sus hijos.® Un alto nivel educativo materno se asocid
significativamente a esta reticencia.

Ademas de las bajas coberturas vacunales, existen otros factores que pueden causar la ree-
mergencia de casos de tos ferina. Principalmente, la duracién de la proteccién inducida por las
vacunas, dado que la inmunidad se pierde después de los 5 a 8 afios del ultimo refuerzo. Otros
aspectos a considerar son la mayor sensibilidad de los sistemas de vigilancia epidemioldgica en
la deteccidn de casos y la aparicién de nuevas cepas de Bordetella pertussis, antigénicamente
distintas a las vacunales.

Finalmente, es importante considerar el rol de los contactos domeésticos en la transmision de la
enfermedad dado que varios estudios demostraron que alrededor del 50% de los contactos en
el hogar fueron asintomaticos. 4
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Conclusion: es fundamental recuperar los esquemas de vacunacién atrasados lo antes posible.
Los calendarios de vacunacion son complejos y el uso de vacunas combinadas contribuye a
simplificar los esquemas.
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Impacto en la recuperacion
de esquemas

(Dr. Juan Pablo Torres Torretti)

Actualmente, solo cuatro paises de Latinoamérica (Costa Rica, México, Panama y Chile) han in-
corporado vacunas con componente pertussis acelular en el esquema primario de vacunacion
de lactantes (2, 4 y 6 meses).

En Chile, las Ultimas epidemias de tos ferina mas significativas ocurrieron en los afnos 1999-2000
y 2012, periodos donde se utilizaban vacunas con componente pertussis de células enteras. Las
tasas de incidencia fueron superiores a 20/100.000 habitantes, y el grupo etario mas afectado
fue el de los menores de 1 afo.

En el periodo 2016-2017 comparado a 2014-2015, se observé un aumento del 85% de los ESAVIs
notificados con la vacuna pentavalente (DTPw-HB-HIB) en uso durante ese periodo (con un
aumento de hasta un 400% de los casos de apneas en prematuros). Este aumento se asocid al
cambio de fabricante de la vacuna pentavalente utilizada en el PNI en esos afnos. Frente a esta
situacién, y conjuntamente con la decisidén de incorporar la vacuna inactivada de poliomielitis
siguiendo los lineamientos de la Iniciativa para la Erradicacién Global de la Poliomielitis de la
OMS, en 2018 el CAVEI recomendd la incorporaciéon al PNI de 4 dosis de la vacuna hexavalente
(con componente pertussis acelular) para lactantes de 2, 4, 6 y 18 meses. Ademas, el calendario
de vacunacién en Chile considera la vacuna dTpa en lero y 8vo ano escolar.

Inicialmente, se utilizd la vacuna hexavalente solo para las dos primeras dosis de los 2 y 4 me-
ses, y a partir del 2019 se pasd a un esquema completo hexavalente. También se recomendé la
vacunacién de embarazadas en cada embarazo con dTpa desde el afio 2017.

Posterior a este cambio, el niUmero de ESAVIs notificados con vacunas con componente per-
tussis en ninos menores de 2 anos, disminuyd en aproximadamente un 33%. ' Es importante
destacar que el 75% de los ESAVIs asociados a vacunas a células enteras en prematuros eran
serios, mientras que solo un 25% de los asociados a vacunas acelulares en prematuros lo fueron.

Para evaluar la aceptacién y satisfaccion de los padres con los diferentes tipos de vacuna, se
realizd un estudio a través de una encuesta a los padres de lactantes que recibieron vacuna
hexavalente en el esquema primario o hexavalente a los 2 y 4 meses y pentavalente mas OPV a
los6 m.2En el grupo que recibidé esquema completo hexavalente, las respuestas de satisfaccion
y de confianza fueron significativamente superiores.

En Latinoamérica, las coberturas para el esquema primario de 3 dosis de vacunas con compo-
nente pertussis son heterogéneas. Pocos paises alcanzaron tasas superiores al 90% en 2019. Chi-
le optimizd la cobertura usando un esquema completo de vacuna hexavalente, cayd después
durante la pandemia de COVID-19 y ha tendido a la recuperacién en los meses mas recientes.

Dado los problemas de seguridad en los prematuros por el mayor niUmero de eventos adversos
con vacunas a células enteras y por considerarse un grupo de riesgo, tres paises de la regidn
(Argentina, Brasil y Colombia) han incorporado programas especiales con vacunas acelulares
en su PNI o como estrategia sugerida a seguir.
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En relacién a la duraciéon de la proteccidn para tos ferina inducida por vacunas, un estudio rea-
lizado en adolescentes en Polonia, donde se usaron ambos tipos de vacunas para el esquema
primario y los refuerzos, mostré que la declinacién en la inmunidad fue similar en sujetos que
recibieron vacunas a células enteras comparada a los que recibieron vacunas acelulares.

La estrategia de usar la vacuna hexavalente comparada a la vacuna pentavalente mas IPV, es
costo efectiva. Un andlisis de minimizacion de costos realizado en Chile estimé que los costos
adicionales (desde la perspectiva de la sociedad) asociados al uso de vacunas pertussis a célu-
las enteras (4 primeras dosis) fue de 8.838.805 US$.“ Otro estudio realizado en Argentina com-
paro los costos médicos directos asociados a eventos adversos por dosis de vacuna en el primer
afo de vida. La diferencia fue de 1.837.163 US$, siendo mayor para las vacunas a células enteras. ®

Conclusiodn, el uso de las vacunas combinadas hexavalentes acelulares en los PNI puede impac-
tar positivamente en el recupero de esquemas de vacunacion, disminuye los eventos adversos
(en especial en lactantes y prematuros), simplifica los esquemas, aumenta la confianza de los
padres, y puede ser una estragia en que el costo de implementacién puede ser minimizado.
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Duracion de la inmunidad

(Dra. Maria Luisa Avila-Aguero)

El resurgimiento de casos de tos ferina en personas vacunadas y no vacunadas ha planteado el
interrogante sobre la efectividad de las vacunas y la duracién de la protecciéon. La inmunidad
adquirida post infeccidon con Bordetella pertussis decae a lo largo del tiempo. Estudios de sero-
prevalencia estimaron que su duracidn es de aproximadamente 10 a 14 afos y pueden ocurrir
reinfecciones a lo largo de la vida.'

Asimismo, la inmunidad conferida por las vacunas también disminuye en el tiempo. Un estu-
dio realizado por Schwartz et al mostré que la efectividad decayd después de los 4 anos post
vacunacioén, en particular en las personas que recibieron un esquema primario con vacunas
acelulares. 2

Un modelo matematico realizado en EEUU para evaluar la proteccién de las vacunas acelulares
mostré una efectividad de 75% en ninos de 5 a 9 anos de edad y concluyd que estas vacunas
ofrecen una proteccién imperfecta aunque prolongada.?

Un estudio reciente evidencié una disminucién similar de la proteccién, en términos de IgG
GNCs, en ninos vacunados con WP 0 aP como esquema primario, después de la aplicaciéon del
refuerzo al ingreso a la escuela. 4

No se conocen los mecanismos exactos de inmunidad y los correlatos de proteccién de las vacu-
nas para pertussis. Hay varias limitaciones para determinar la duracién de la proteccién. En pri-
mer lugar, no existen marcadores seroldgicos claros de infecciéon por B pertussis, y la definicion
de caso no es uniforme. Segundo, los sistemas de vigilancia y de notificacién son muy heterogé-
neos. Por dltimo, existen diferentes tipos de vacunas y diferentes esquemas de vacunacion.

En conclusion: el control de la enfermedad no depende solamente del tipo de vacuna. También de-
pende de implementar programas de vacunacién con esquemas completos y adecuados, y man-
tener coberturas de vacunacidon superiores al 90% con el suficiente nUmero de dosis de refuerzo.
Vacunas combinadas y con componentes menos reactogénicos son parte de las estrategias para
mantener y recuperar coberturas y lograr una mejor aceptacién y confianza en los usuarios.
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Ventajas logisticas, de
adherencia y confianza

(Dra. Luiza Helena Falleiros Arlant)

La pandemia afectd gravemente el cumplimiento de los programas de vacunacién. En 2020,
3.5 millones de nifnos en el mundo no recibieron la primera dosis de la vacuna DTP. La seguri-
dad de una vacuna es importante y quizas el principal motivo de reticencia de los padres para
vacunar a sus hijos!

Es necesario recordar que, aunque importante, “el servicio de precalificacién proporcionado
por la OMS no pretende ser un mecanismo permanente para garantizar la calidad, seguridad y
eficacia de las vacunas a nivel mundial” 2

De esta manera, la precalificacion de la OMS de vacunas pentavalentes a células enteras no es
garantia de la calidad de las mismas. En Latinoamérica, algunos paises notificaron aumento de
los ESAVIs asociados al uso de vacunas pentavalentes a células enteras. El Salvador observé un
incremento expresivo en las tasas de convulsiones febriles pos vacunacién® con la vacuna pen-
tavalente a celular enteras de un determinado productor. También en Uruguay aumentaron los
casos de sindrome hipotdnico-hipo respuesta asociados a una vacuna pentavalente a células
enteras de otro productor. “ Un aumento de los ESAVIs también ocurrié en Chile, de acuerdo a
lo descrito previamente.

Hoy tenemos disponibles no solamente las vacunas pentavalentes con pertussis acelulares
como las ya mencionadas, sino también vacunas combinadas hexavalentes con pertussis ace-
lulares con mayores ventajas y facilidades. Las vacunas combinadas sin duda se constituyen en
una estrategia valiosa para recuperar oportunidades perdidas durante la pandemia por SARS-
COV-2.

Conclusiéon. hay muchas ventajas con la vacuna combinada hexavalente ahora disponible:

Simplifica el calendario de vacunacién porque requiere menos inyecciones. Hay una re-
lacion directa entre el nUmero de inyecciones y el retraso en completar los esquemas de
vacunacion.®

Disminuye el dolor local y el estrés de los lactantes y niflos. Las vacunas acelulares generan
menos dolor que las vacunas a células enteras

Disminuye los eventos adversos locales y sistémicos. Las vacunas acelulares son mas segu-
ras que las vacunas a células enteras®

Mejora la adherencia a los programas de vacunacién. La preocupaciéon por la seguridad
es el principal motivo de indecision o reticencia y aumenta la adhesidn a los movimientos
antivacunas.

Facilita el cumplimiento de los esquemas en tiempo oportuno. El uso de vacunas acelula-
res mejoré en un 74% el niumero de lactantes que completaron el esquema de vacunacién
primario®
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Recupera mas rapidamente las oportunidades perdidas de vacunacidén

Disminuye los errores de administracion porque al ser liquidas y no necesitar recompo-
sicién estan listas para su uso. La formulacién liquida evita los errores de reconstituciéon
asociados a las vacunas liofilizadas.

Ahorra tiempo de trabajo de los vacunadores (economiza 14.8% de su tiempo)”’

» Ahorra costos porgue se usan menos insumos
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Equidad

(Dr. Roberto Debbag)

La pandemia de COVID-19 impactd en toda la poblacién del mundo, aumentd la pobreza, ge-
nerd mayor vulnerabilidad social y menor acceso a la salud. En Latinoamérica, la carga de en-
fermedad y la mortalidad por COVID-19 fueron muy elevadas; aunque la regién contiene solo el
8.4% de la poblacion mundial, presentd un tercio de la mortalidad global por esta enfermedad.

El acceso a las vacunas durante la pandemia fue deficitario. Para corregir esta situacién y mejo-
rar la disponibilidad de vacunas en la regidn, diferentes organismos regionales como el Banco
Interamericano de Desarrollo y la CEPAL propusieron crear plataformas regionales con siste-
mas integrados de desarrollo y produccién de vacunas para garantizar la sustentabilidad y la
equidad en la distribucidon de las mismas.

Durante la pandemia, se realizaron encuestas y se investigaron las redes sociales para determi-
nar los motivos por los cuales las personas no accedian a las vacunas habituales. Las principales
razones fueron las restricciones impuestas por la pandemia, problemas de logistica familiar y
la carencia de vacunas. También se evalud la reticencia a las nuevas vacunas de COVID-19 por
parte de padres/madres: 4% dudaban que fueran importantes, 8% dudaban sobre su eficacia,
15% dudaban que fueran seguras. A su vez, los médicos encontraron mayor rechazo a las vacu-
nas en sus pacientes, el 65% de los pediatras encuestados respondieron que atendian padres
con pensamientos y conductas anti-vacuna.




SLIPE

Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

Discusion
Se discutieron estrategias para recuperar las bajas tasas de cobertura de vacunas tanto en los
esquemas primarios como los refuerzos:

Unificar la definicién de caso de tos ferina utilizando el mismo lenguaje

Mejorar e intensificar la vigilancia epidemiolégica con componentes mas modernos de vi-
gilancia como nuevos marcadores para B. pertussis

Alertar a la comunidad médica y a la comunidad en general sobre el riesgo de las bajas
coberturas vacunales

Evaluar la percepcion del riesgo en padres/madres, diferenciar el perfil de seguridad de las
vacunas de calendario del de las vacunas COVID-19

Recomendar el uso de vacunas acelulares por su mejor perfil de seguridad (experiencia de
mas de 20 afos de uso), sobre todo en prematuros

Recomendar el uso de vacunas combinadas porque permiten: cumplir con los esquemas
del calendario y recuperar esquemas atrasados, disminuir el dolor en los pacientes y el es-
trés de los padres, evitar errores de administraciéon, ahorrar tiempo y costos

Recomendar la co-administracion con vacunas COVID-19 para evitar oportunidades perdi-
das de vacunacion

Notificar los eventos adversos de las vacunas en un sistema integrado que permita tener
datos de seguridad en tiempo real

Crear redes de investigacion y de seguimiento de efectividad y seguridad de las vacunas,
con un centro de referencia en cada pais que redna todos los datos (aprovechar la experien-
cia adquirida con COVID-19)

. Jerarquizary apoyar el trabajo territorial del equipo de salud responsables de la vacunacion,
en los centros de atencién primaria

Desarrollar plataformas de produccidon de vacunas en la regidn para garantizar la dispo-
nibilidad de vacunas, la sustentabilidad de los programas de vacunacién y el acceso a las
vacunas para toda la poblaciéon




