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Dr. Luis Avendafio
Dr. Leandro Biagini
Dr. Jaime Inostroza
Dra. Rosanna Lagos
Dra. Marisol Navarrete
Dr. Gonzalo Valdivia

Dr. Rodrigo Vergara

MINSAL
Dra. Cecilia Gonzalez- PNI
Dr. Fernando Muiioz- PNI
Dr. Sergio Loayza- Departamento de Epidemiologia
EU. Carolina Poulain- Departamento de Epidemiologia
ISP
QF. Ximena Silva
SECRETARIA
Magdalena Bastias
NO ASISTEN
Abg. Sr. Eduardo Diaz- Enfermedad.
Dra. Jeannette Dabanch - Enfermedad.
Dra. Maria Teresa Valenzuela- En el extranjero.
ANEXOS

- Copia de mensaje electronico respecto de la vacuna contra neumococo y un documento
titulado “Impacto de la vacuna neumococica 10 valente conjugada a proteina D de H.
influenzae no tipificable (PCV 10, Synflorix®) en la reduccion de los casos de Enfermedad
Neumocécica Invasora (ENI). Impacto indirecto de PCV10: Proteccion de rebano”
enviados por el Sr. Juan-Carlos Corbeaux, Gerente General GSK.

Hora inicio: 09:00h
Hora término: 17:30h.
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El Presidente del CAVEI, Dr. Vergara, abre la sesion con la revision de la Tabla:

09:00: 09:10: Declaracion posibles conflictos de interés

09:10- 12:00: Sarampion

12:00- 13:00: Neumococo I

13:00-14:00: Almuerzo

14:00-16:00: Neumococo II

16:00-17:30: Rotavirus

- Comportamiento componentes plan sostenimiento durante ultimo brote- Dr. Mufioz
- Definiciones operativas y medidas de contencion- Dr. Avendafo

Racionalidad campaias quinquenales- Dr. Avendafio

Racionalidad primo-vacunacién 12 meses- Dr. Avendaiio

Discusion abierta.

- Revision de recomendacion del Panel de Expertos del CAVEI de Octubre 2014
sobre vacunacion anti-neumococica- Todos

- Vigilancia Laboratorios- Dra. Lagos.

- Vacios y debilidades de la informacion local. Recomendaciones para subsanarlos-
Dra. Lagos

- Discusion abierta.

- Vigilancia epidemiologica de rotavirus en menores de 5 afios en hospitales
centinela- EU. Carolina Poulain &Dr. Sergio Loayza.
- Discusion abierta.

I. El Panel de Expertos expresa su situacion de posible conflicto de interés:

— Dr. Luis Avendano: Sin conflictos de interés.
— Dr. Inostroza: Sin conflictos de interés.

— Dra. Lagos: Sin conflictos de interés.

— Dr. Vergara: Sin conflictos de interés.

— Dr. Valdivia: Sin conflictos de interés.

Dr. Vergara invita a Dres. Biagini y Navarrete a realizar la declaracion de posibles

conflictos de interés por escrito en su calidad de nuevos integrantes del Panel de Expertos
del CAVEL
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I1. Sarampion

1. Definiciones operativas y medidas de contencion- Dr. Avendafio

Dr. Avendaiio comienza dando cuenta de su admiracion a la salud publica de Chile,
reconociendo que hay cosas que pueden mejorar ain mas. Desde su experiencia como
pediatra y virélogo, Dr. Avendafio ha tenido la oportunidad de estudiar y conocer el
sarampion por décadas y, a la fecha de hoy, se considera [con humor] un “experto en una
enfermedad inexistente”.

a) Patogenia del Sarampion.

Con la via respiratoria y conjuntiva como puertas de entrada, la viremia primaria de
1 a 5 dias da paso a la contagiosidad del sarampion, siendo hasta los dias 3-4 el tiempo
unico adecuado para intervenir, ya sea con vacuna o con inmunoglobulina- segin
corresponda. Una viremia secundaria precede la fase de prédromo en que comienza la
fiebre. El periodo de transmisién corresponde a un rango de 4 dias previos y 4 dias
posteriores a la aparicion del exantema; los primeros dos dias desde la aparicion de
exantema son los mas contagiosos.

Respecto de la inmunidad, la de tipo natural tiene una duracion de por vida, en tanto
la inmunidad por vacuna atenuada se estima supera los 20 afios de proteccion, mientras que
la inmunidad materna protegeria hasta el ano de edad; algunas fuentes indican que si la
inmunidad de la madre se obtuvo por vacuna, el traspaso de anticuerpos seria menor (dificil
evaluar).

Sobre la eficacia de la vacunacion, ésta se estima en <90% si se administra antes del
afio de edad, para alcanzar entre 96-98% a los 12-15 meses. Sobre el propodsito de la
segunda dosis de vacunacidn, ésta sostiene una alta seroprevalencia que protege a los no
inmunizados.

b) Indice de Reproduccion

El indice de reproduccion, Ro, corresponde a la cantidad promedio de infecciones
nuevas que un sujeto infectado tipico produce en una poblacién completamente vulnerable.
Cuando Ro>1, la infeccion puede constituir epidemias; si el Ro es muy alto, la magnitud de
la epidemia lo serd también, en una poblacion completamente susceptible.

El valor de Ro de una enfermedad determina el porcentaje de cobertura (Pc) de
vacunacion necesario para detener la transmision (Pc= 1 —(1/Roy). Para el sarampidn, el Ro
estimado es de 12-18. Con un Ro=17, el Pc=95%
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En un escenario en que la poblacion no es 100% susceptible, como el caso de Chile,
en que al menos cuenta con 85% de inmunidad de rebafio ante el sarampion, la utilidad del
Ro teodrico puede cuestionarse. Emerge asi la posibilidad de considerar el Ro efectivo o el
numero reproductivo neto (R). Este corresponde al promedio de casos secundarios; R= Ro
x (poblacion susceptible). R es mucho menor al Ro tedrico porque no toda la poblacion es
susceptible ya sea a raiz de inmunizacion por infecciones previas o por vacunacion. Cuando
R>1, la incidencia de la enfermedad aumenta; cuando R<1, la incidencia disminuye.

¢) Acumulacion de susceptibles y coberturas de vacunacion

En Chile, los intervalos de los periodos inter-epidémicos de sarampion se han
extendido a partir de la era post-vacuna, siendo €stos de 2 anos en la década de 1960, para
luego aumentar a intervalos de 4 afios libres de epidemia, hasta 9 afios sin brote desde fines
de los afios 1970. Por otro lado, los susceptibles se van acumulando a partir de los nacidos
vacunados que no desarrollan inmunidad y de los nacidos no vacunados. Estos en Chile se
estiman en alrededor de 45.000 por afio, lo que en un quinquenio produce una acumulacién
de susceptibles de 225.000 nifios.

En base al postulado de la acumulacion de susceptibles, una alta cobertura de
vacunacion se lograria por medio de tres tipos de estrategias: Catch-up o puesta al dia, con
foco en los nifios de 1-14 afios con el proposito de interrumpir la transmision; Keep-up o
mantenimiento, enfocado en lactantes de 12-23 meses para mantener la transmision
interrumpida y que requiere 95% de cobertura; Follow-up o campafas de seguimiento, con
foco en los nifios de 1-4 afios para mantener la transmision interrumpida.

En Chile, una gran epidemia de sarampion el afio 1991 obligd a incorporar la 2*
dosis en el plan de vacunacion. El afo 1992 se hizo una puesta al dia de nifios de 9 meses a
14afios, otro catch-up en 1996 para nifios de 1-14 afios y el 2001 la primera campafia de
seguimiento de nifios de 1-4 afios, para repetirse el 2005 y el 2010-2011.

d) Conclusiones de Dr. Avendaiio

- Respecto del plan para la contencion de la transmision durante un brote, acciones que
ocurran posterior al tercer dia desde el contagio no prosperaran y soélo se traducen en
recursos perdidos. En el sistema de vigilancia, la contencién es muy débil. La evidencia
antigua indicaba que el uso de inmunoglobulina hasta el dia 4 podria revertir el cuadro y
que su uso hasta el dia 7 lo podria atenuar. Sin embargo, cuando hay viremia ya no hay
nada que hacer (dia 5) y cualquier medida significara pérdida de recursos.

- Muy importante es que las coberturas de vacunacion en Chile son buenas, lo que ha
permitido alcanzar muy buena inmunidad de rebafio. La evidencia indica que con 90% de
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cobertura puede haber brotes, pero que éstos serian muy limitados. Es fundamental
mantener las coberturas logradas. Por otro lado, es destacable la capacidad de diagnosticar
el sarampion y considero que los casos diagnosticados corresponden a los ocurridos.

Discusion abierta

- Seria optimo definir con precision el dia de contacto. El Criterio OPS es pecar de mas y
no de menos- Dr. Muiioz.

- El origen de Ro es mas antiguo que lo aqui revisado, lo que hace al riesgo de
transmisibilidad muy conservador. Emerge la alternativa de evaluar la situaciéon con
modelamiento estadistico. Si el Ro fuera menor, la necesidad de cobertura también lo seria.
El tema es saber qué ha pasado en otros paises con menores coberturas- Dr. Valdivia.

- En nuestras discusiones se ha planteado adelantar la edad de la primera dosis, lo cual
tendria que buscar apoyo en estudios serologicos. ;Se adelanta la primera dosis? — Dr.
Vergara.

» Se supone que al afio de edad existe 95% de seropositividad; si adelantamos la
vacunacion a los 10 u 11 meses se perdera mucho en la parte operativa por una
ganancia de 2 puntos porcentuales en proteccion. La pérdida operativa es mucho
mayor que la ganancia- Dr. Avendario

» Existiria también la limitacion del registro del producto en el ISP, el que esta
autorizado para administracion a los 12 meses de edad- OQF. X. Silva.

» No adelantar la edad de la primera dosis, porque si bien existe un control sano
programado a los 9 meses, el costo operativo para administrarla a esta edad es muy
alto respecto del probable impacto de la medida- Panel de Expertos.

- ¢/ Cual es su opinion sobre adelantar la segunda dosis, que es en 1° basico, considerando
que han pasado 6 anos desde la 1° dosis?- Dra. Gonzalez.

» El despliegue para implementar lo anterior es considerable, como el cuidado en las
inmunizaciones, ademas de que la dificultad operativa de adelantar la 2* dosis pueda
conducir a una disminucion de las coberturas- Dr. Valdivia.

» Lo que hay que conseguir es cobertura. Insisto en la favorable respuesta de la
naturaleza en el ultimo brote, el que este afio nos enfrentd a 9 casos y existid una
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buena contencion a partir de la inmunidad rebafio. El gasto en vacuna tal vez se
puede evitar, no s¢ qué dird la OPS- Dr. Avendario.

» El momento adecuado para administrar la segunda dosis es aquel cuando existe
mayor probabilidad de conseguir altas coberturas. La dificultad de lograr cobertura
como las que Chile declara en las campafias del 1992 y 1996 hoy es mucho mayor,
ademas de que es dificil creer en coberturas de 99.6 o 100% en una época en que el
registro era con palotes. La campaiia del 2010 logr6 75% cobertura luego de haberse
extendido 1 afo. Pienso que este afo sera muy dificil alcanzar 90%, mientras
esperamos superar el 80% con equipos especializados en escenarios de vacunacion
escolar y campanas de emergencia.- Dr. Murioz.

» La ultima campafia hace el cambio del REM al RNI, lo que constituye un reflejo
mas cercano de la realidad de las coberturas que las campafias anteriores- Dra.
Gonzalez.

2. Comportamiento componentes plan sostenimiento durante altimo brote- Dr. Muiioz
a) Epidemiologia sarampion en Chile

- El afio 1963 se introduce la vacuna contra sarampion VAS cuando la incidencia de
enfermedad era cercana a los 450 casos/100.000 hab. El afio 1991, se introduce la segunda
dosis al programa de vacunacién a raiz de un brote en que la incidencia era alrededor de
550 casos/100.000 hab.

- Entre los afios 1990 y 2010, todos los brotes de sarampion fueron asociados a
importacion.

- El brote del afio 1997 en Bio Bio consisti6 en 58 casos en las termas de Chillan y se
concentré en adultos. El brote de 1998-1999 en Puerto Natales fue de 29 casos, con
variabilidad mayor en la edad de ellos.

- El brote del afio 2011 fue a causa de tres importaciones independientes (D4, D4 y D9) que
produjeron seis casos confirmados.

b) Ausencia de circulacion de virus autoctono- Comité nacional de eliminacion
- El Comité Nacional de Expertos aprueba documentacion del afio 2011 y certifica

eliminacion de virus autoctono el ano 2014. Documento interrelaciona evidencia de la
epidemiologia del sarampidn, rubéola y SRC, de la calidad de la vigilancia epidemioldgica,
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de epidemiologia molecular, de la sostenibilidad del programa de inmunizaciones, y
evidencia de un analisis de cohorte de poblacidon vacunada.

- Los desafios para mantener la eliminacion son, por un lado, mantener coberturas >95% en
la vacunacion programatica de los 12 meses y 1° basico y en las campafias quinquenales.
Por otro, vigilancia de alta calidad, fundamentalmente en lo que respecta a vigilancia activa
-reporte cuadros exantematicos- € importaciones.

- El plan Chileno consiste en fortalecer el sistema vigilancia, reforzar capacidad de
laboratorio en la genotipificacion viral, mejorar coberturas y difusion, y contar con un plan
frente a importaciones. Lo ultimo requiere la elaboraciéon de una matriz de riesgo que
permita conocer cudl es el riesgo de brote de cada region en el escenario de importacion.

- En linea con lo anterior, a la fecha se llevan a cabo proyectos conjuntos OPS y sociedades
cientificas como el refuerzo de la vigilancia en regiones, busqueda activa institucional de
casos post mundial Agosto-Octubre 2014 y Copa América 2015, curso Online exantemas
SOCHINF/OPS/MINSAL, estandarizacion de la matriz de riesgo, y el refuerzo de
vigilancia en laboratorios privados.

¢) Brote sarampion Chile 2015

- Viajero chileno de 31 afios, el 12 Mayo 2015 presenta cuadro sarampion, genotipo H1,
esquema vacunal completo. Se desencadena un brote que afecta a hombres, principalmente.
Este viajero se habria infectado o en China o en su viaje de regreso a Chile. El brote es
comunitario con 9 casos, de los cuales pudo genotipificarse8 de tipoH1; el caso que no tuvo
genotipificacion fue por escasez de muestra.

- Los casos se ubicaron en las comunas de Maria Pinto, Pudahuel, Santiago, San Joaquin y
Las Condes.

- La duraciéon del brote fue de dos meses, con tres cadenas de transmision. El caso 3
(lactante menor de Maria Pinto) y el caso 4 (médico de Las Condes) no se pudieron asociar
con la fuente.

- El perfil del brote es de baja magnitud por ser 9 casos, de los cuales 2 fueron
hospitalizados. La frecuencia por grupo etario del brote fue: <1 afio: 2 casos; >10 afios: 1
caso; >20 anos: 2 casos; >30 afios: 3 casos; >40 anos: 1 caso.

- Se ha discutido que las cohortes nacidas los afios 1971-1981 tendrian menor proteccion
que el resto de la poblacion. En el brote 2015, sdlo 2 casos pertenecen a esas cohortes, de
los cuales 1 es chileno; el otro caso es dominicano.
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- A los nacidos posterior al 1977 les tocé campafia de vacunacion, de modo que los nacidos
entre 1971 y 1977 podrian tener mayor peso en el grupo con menor proteccion debido a que
no fueron incluidos en campafias. Por lo tanto, si la preocupacion sobre menor proteccion
en los nacidos 1971-1981 ha de mantenerse, el grupo de interés seria los que hoy tienen
entre 38 y 44 afios.

- Principales medidas control durante el brote: Vacunacion de 1700 contactos en Region
Metropolitana— Ig en grupos especificos—, alerta de establecimientos publicos y privados e
intensificacion sistemas vigilancia. Medidas especiales fueron la busqueda activa
institucional en Melipilla y Maria Pinto, y la aplicacion de una encuesta auto-administrada
a funcionarios.

d) Componentes de la respuesta frente al brote de sarampion como MINSAL

1. Vigilancia: Red Vigilancia Sarampion-Rubéola Chile 1998
— La OPS lidera el proceso de eliminacion en Las Américas. En Chile, el nivel central
de la red es el MINSAL con el PNI, el Departamento de Epidemiologia y el ISP. A
nivel intermedio se encuentran los SEREMIS de Salud, hasta el 2004 los Servicios
de Salud. A nivel local, estan los establecimientos de salud publicos y privados.

— EI componente epidemiolégico de este modelo dice relacion con el modo de
vigilancia y con el por qué se hace: es una vigilancia muy sensible y se hace porque
son enfermedades eliminadas de alta transmisibilidad, por eso elcaracter de urgente
e inmediato. La investigacion de contactos usualmente involucra viajeros, contexto
en que la genotipificacion viral resulta fundamental para conocer la procedencia de
la importacion. La principal medida de bloqueo es la vacunacion, en contacto
directos y indirectos.

— La matriz de riesgo de brotes de sarampion asociados a importacion se construye a
partir de variables biologicas (cobertura vacuna SRP 1 afio y 1° basico; estudio
seroprevalencia regional- 88.8%-), programaticas (indice desercion- PNI- y silencio
epidemiologico), y demograficas (fronteras, turismo, etc.).

* La intensificacion de la vigilancia dispara la notificacién de casos sospechosos,
lo que produce que se bloqueen antes de ser confirmados, esto explica la cifra
1700 vacunas.

* Se observa variacion de notificacion de casos sospechosos y casos descartados
seguin region.
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11.

iii.

iv.

Vi.

Se hizo busqueda activa institucional en RM y regiones sede Copa América, no
estan losresultados aun, por lo que no se conoce el riesgo de esas regiones por haber
recibidos hinchas de otros paises, especialmente de Brasil.

Laboratorio

En el ultimo brote, nuestro primer caso no termin6 el ciclo de confirmacién chileno
y fue notificado de inmediato a la OPS.

La genotipificacion de muestras positivas desde el afio 1998 al 2015 ha dado cuenta
de sarampion C2, D4, D6, D9 y H1.

Vacunacion

A partir de la ENS 2009 se obtiene la seroprevalencia de sarampion (88.8%) y de
rubéola (93.7%). En términos descriptivos, la seroprevalencia varia por sexo y por
region. Sobre las diferencias por sexo, se observa mayor proteccion en hombres, lo
que no coincide con la teoria de que la mujeres debiesen presentar mayor
seroprevalencia a raiz de la campafia de rubéola de las que fueron beneficiarias.

Control de Infecciones

Dice relacion con el asilamiento de casos sospechosos o confirmados de sarampion
segun establece la Circular C13 N°07 del 10 de Junio 2015 que define:

* (Caso sospechoso: Paciente de cualquier edad que presenta exantema macular,

acompanado de uno o mas de los siguientes signos o sintomas: fiebre >38°C,
conjuntivitis, linfadenopatias, artralgias, tos y coriza.

e (Caso confirmado:

— Agquellos con resultados con deteccion de anticuerpos IgM especificos contra
sarampion, por técnica de Elisa, en dos muestras seroldgicas obtenida con un
intervalo de 2 a 3 semanas, con aumento significativo de la concentracion de
anticuerpos IgG especificos contra virus sarampion.

— Casos con antecedente epidemioldgico, entendido como el antecedente de
contactos con un caso confirmado de sarampion.

Logistica e Insumos
DIFAI- Coordinacion administrativa de la DIPLAS — PNI - CENABAST- ISP.

Comunicaciones
Difusion educacional sobre el sarampidon y respuestas estandarizadas para
proporcionar al publico y al sector de las comunicaciones, respectivamente, fueron
elaboradas por el MINSAL. Més preguntas encontrarian respuesta en el servicio
Salud Responde.
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— Este brote, como fue en la Region Metropolitana, tuvo una gran repercusion publica.
Teoricamente, este factor debiese aportar a la campafia.

e) Campaiia de seguimiento sarampion 2015
- La campana comenz¢ el 1° de Octubre y se extiende hasta el 30 de Noviembre.

- El concepto difundido a la poblacion asociado a la campafia de seguimiento es que esta
vacunacion corresponde a una dosis extrade vacuna SRP y el razonamiento es que mientras
mas veces se vacune a una poblacion, mas posibilidades de inmunizarlos hay.

- La justificacion de la campana radica en que el riesgo de importacion del virus y la
posibilidad de reintroducciéon de su circulacion endémica se mantienen a raiz de
poblaciones susceptibles en la region de Las Américas y a la circulacion endémica en otras
regiones.

- A Octubre 2015, la estimacion de poblacion de susceptibles entre los 1y 5 afios de edad
superaria los 250.000 nifios, mientras la poblacion objetivo de la campana alcanza
1.240.534 nifios de 1-5 afios.

- A partir de la obligatoriedad de la vacunacion surge el registro de respaldo a rechazo de
vacunacion. Este formulario se disefid a partir de la constatacion de que cuando alguien
rechazaba la vacuna no habia forma de certificar que esa persona estaba cometiendo una
falta ante la ley. Quien rechace la vacunacion debe registrar en este formulario que conoce
los beneficios de la vacuna, los riesgos de no recibirla y que la vacunacién es una
obligacion, por lo que estd al tanto de que puede recibir una sancién a raiz de su rechazo.
Otro desafio para reducir el rechazo a la vacunacion es la practica en colegios
subvencionados y privados de solicitar a los padres autorizacion para vacunar. E1 PNI ha
aclarado que aquello no es un requisito para la vacunaciéon en campana. Todos los
formularios de informacion estan disponibles para los padres en el momento de la
vacunacion y no procede hacer envio de los documentos al hogar anterior a la vacunacion.
Como PNI reiteramos a los colegios lo que estipula la ley por medio de comunicacién
escrita frecuente. Por otro lado, existen casos en que la vacuna ha sido rechazada en un
momento, pero tiempo después se administra la vacuna; este cambio de estado en el sujeto
no es posible de detectar en el sistema.

Discusion abierta

- En relaciéon a las estrategias de vacunacion para mantener la interrupcion de la
transmision, la OPS indica que hay que cubrir bolsones geograficos, con lo que no estoy de
acuerdo porque a lugares donde no llegue el vacunador, tampoco llegara el virus. Es preciso

10
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enfocarse en los lugares con mayor exposicion, como la Region Metropolitana en el ultimo
brote- Dr. Avendario.

- El escenario de lugares remotos libre de llegada del virus tiene excepciones, como por
ejemplo aquellos lugaresde dificil acceso y baja densidad poblacional donde exista un
centro turistico- Dr. Murioz.

- Sobre las campafias de vacunacion, ;qué estrategia implementa EEUU?- Dr. Avendario,
Dr. Vergara.

» EEUU esta en brote hace 3 afos, aproximadamente, y no es un buen ejemplo. Su
estrategia es fiscalizar la vacunacion al momento de la matricula en el colegio. No
es posible comparar Chile con EEUU por muchas razones técnicas y contextuales,

entre ellas, que EEUU tiene muchos estados salpicados por los casos de sarampion -
Dr. Murioz.

» Es interesante seguir la situacion de sarampion en EEUU a partir de las
caracteristicas de sus casos, en los que, tal vez, factores como la afiliacion religiosa
o corrientes de pensamiento tienen alguna asociacion. Volviendo a Chile, la primera
campaia de catch-up fue fundamental para alcanzar la proteccion que tenemos hoy.
En Inglaterra, ;se hace campafia?- Dr. Vergara

» Interesante del brote en Chile es que el caso indice estaba vacunado contra
sarampion, sus dos dosis- Dr. Biagini.

- El afio 1991 se comenzd a administrar la 2* dosis. De los 8 casos del brote, contactos, a
cuantos se les vacund y cudntas inmunoglobulinas se administr6? ;Cuanto cuesta la
campafia en dinero y tiempo?;Vale la pena el costo y seguir haciéndolo cada 5 afios para
ahorrar 5 casos de sarampioén?- Dr. Avendario.

» Un hombre de 21 anos, contacto del caso 2, fue vacunado en la contencion, mismo
sujeto que presentd un cuadro atenuado de sarampion- Dra. Gonzalez.

» Estamos libre de sarampion en relacion a la region de Las Américas como conjunto.
En toda la regién hemos tenido una situacion mejor que EEUU; desde México al sur
el Sarampion estd en condicion de eliminacion, con excepcion de Brasil que esta
cerrando el brote. Asi, el esfuerzo hay que evaluarlo en consideracion de la region
completa [la vacunacion quinquenal]. Las Américas ha sido la tinica region de la
OMS que ha eliminado el Sarampion- Dr. Murioz.

11
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- Sobre la seroprevalencia de anticuerpos contra sarampion en la poblacion mayor de 15
afos, ;qué antecedentes hay sobre la estabilidad bioldgica de las muestras obtenidas en la
ENS 2009? Ademas, ;cuanto tiempo se puede mantener la estabilidad biologica de la
muestra serologica- Dr. Valdivia.

» En concreto, hubo corte del suministro eléctrico en el ISP y se perdio la certeza de
que se mantuviera la temperatura, asociado al terremoto [2010], posiblemente- Dr.
Murioz.

» Los examenes del modulo infeccioso se realizan practicamente en tiempo real de la
toma de muestra- Dr. Valdivia.

» Para la siguiente ENS, que se adjudicé la Universidad Catdlica, he solicitado que
ese equipo se encuentre con ustedes para discutir sobre las seroprevalencias. Pedi
que en la primera bateria de examenes se incluyera serologia para comparar con las
que ya se tienen. Es la unica via que tenemos para conocer la serologia de la
poblacién en el contexto que como PNI no contamos con los recursos para conducir
un estudio exclusivo- Dr. Murioz.

Conclusiones del Panel de Expertos sobre las medidas para el mantenimiento de la
eliminacion del sarampion

1. El desempeiio del sistema de vigilancia de sarampion y rubéola ha sido bueno.

2. Esta de acuerdo con la politica actual recomendada por OPS de hacer campanas
cada 5 afos, pero considerando ese plazo para definir fundadamente— coberturas,
censos serologicos, entre otros— si en 5 aflos mas se repite la campana.

3. Estar atentos a las coberturas durante las campafias de vacunacion, a mantenerlas y
reforzarlas.

4. No adelantar la primera dosis de vacunacion porque la pérdidas operativas, que
pueden impactar negativamente las coberturas, superan a las ganancias en
proteccion.
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III. Vacunacion anti-neumococica

1. El Panel de Expertos del CAVEI recibi6 de parte del Sr. Juan-Carlos Corbeaux, Gerente
General GSK, un mensaje electronico respecto de la vacuna contra neumococo y un
documento titulado “Impacto de la vacuna neumocoécica 10 valente conjugada a proteina D
de H. influenzae no tipificable (PCV 10, Synflorix®) en la reduccion de los casos de
Enfermedad Neumococica Invasora (ENI). Impacto indirecto de PCV10: Proteccion de
rebafio” que se adjuntan a esta acta.

Sobre los anteriores, se comenta:

— Proteccion cruzada: deben considerar los intervalos de confianza del estimador de
proteccion cruzada de 19A.El ISP no acepto esa evidencia- Dra. Gonzalez.

— Costo adicional anual: El costo de PCV13 sobre PCV10 es USD 1. Anualmente, son
750.000 dosis- Dra. Gonzdlez.

— Existen estudios que GSK ha presentado como evidencia de la proteccion cruzada
con 19A. Esta evidencia no estd en concordancia con lo que se ve en Chile- Dr.
Vergara.

— Ha habido un aumento de casos de ENI por 19A, la mayoria corresponde a
pleuroneumonia, nifios todos vacunados, casi todos con 3 dosis- Dra. Gonzdlez.

— Los distintos ST, ;tienen distintos grados de morbilidad y letalidad?-Dr. Biagini.
— Los serotipos 1, 3, 5, 7 se definen como invasivos. Otros se encuentran en

nasofaringe; el altamente invasivo no alcanza a hacer portacién nasofaringea,
practicamente- Dra. Gonzdlez.

2. De la recomendacion del Panel de Expertos del CAVEI de Octubre 2014 sobre
vacunacion antineumococica, se revisa el siguiente parrafo:

EL Panel de Expertos considera que la vacuna 13-valente en Chile podria disminuir casos de
ENI por 19A. aunque el efecto sobre el serotipo 3 es incierto. Ante una condicion de similar costo
de las vacunas PCV10 y PCV13, el Panel de Expertos se inclina por la implementacion de la
vacuna 13-valente en el menor de 1 afio en esquema 2+1. Sin embargo. considera que la decision a
tomar debiera ser apoyada por un estudio de costo-efectividad que considere ambas vacunas, por
lo que recomienda al PNI su realizacion. No existe evidencia de la intercambiabilidad de ambas
vacunas por lo que la recomendacion actual es que un nifio/a debe completar su esquema de
vacunacion con la misma vacuna. Sin embargo. cuando no sea posible completar el esquema con
el mismo producto. la otra vacuna disponible debe ser utilizada Bl
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Si se desea hacer un estudio de costo-efectividad, el que debiese establecer los
parametros para ello es el Panel de Expertos del CAVEIL En general, los datos de
efectividad vacunal sobre neumonia y meningitis son parecidos; la diferencia radica en
la otitis, cuadro que no es grave, pero los casos son numerosos. Un estudio de GSK en
esta materia arroja como dominante a PCV10 sobre PCV13; mientras, un estudio de
Pfizer demuestra lo contrario, ambos desarrollados con similar metodologia y
publicados este afio. Si el CAVEI quiere conocer real efectividad de la vacuna, es
preciso que considere su desempefio en la otitis. Ahora bien, lo que corresponde es
seguir la linea de la politica, es decir, si ocuparse de la otitis o de los casos graves- Dr.
Biagini.

Hay que considerar estudios de eficacia, y los resultados de GSK presentan cifras
bajas- Dr. Vergara.

Los titulos de anticuerpos no alcanzan a ser protectores en un periodo corto, esto en el
contexto de los casos de 19A antes mencionados- Dra. Gonzdlez.

Se necesita una concentracion de anticuerpos minima de 0.35 ug/mL para producir
una inmunogenicidad efectiva, que en mucosa seria sobre 1.3 pg/mL. En el caso de
sujetos con vacunacion completa podria haber inmunodeficiencia selectiva, en que la
concentracion de anticuerpos cae marcadamente, bajo los 0.20 pg/mL. En un estudio
de meningitis bacterianas de n=72, 8.3% de la muestra presenta inmunodeficiencia y
aproximadamente 50% no logra niveles protectores. En el caso de PCVI13, una
concentracion de anticuerpos contra siete serotipos que sea mayor a 1.3 pg/mL logra
funcion protectora. Sobre los casos de ENI por 19A en nifios vacunados, ;seria posible
hacerles serologia?- Dr. Inostroza.

(Es el ST19A mas peligroso que otros ST?- Dr. Biagini.

El 19A tiene mas resistencia antibiotica que otros ST. Ademas, la pleuroneumonia, que
es el cuadro que ha afectado a la mayoria de los nifios, requiere un tratamiento que
implica medidas invasivas, lo que aumenta el riesgo para el sujeto- Dra. Gonzalez.

El 19A tiene un comportamiento oscilante, como los serotipos 1 y 5. Cuando el 19A se
presenta sin PCV, su impacto no es mayor, como en su momento fue el ST5. La
diferencia es hoy dia, cuando ante el uso de PCVI10 el 19A ha aumentado- Dr.

Vergara.

No esta demostrado que el 19A sea ciclico- Dr. Inostroza.
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3. Vigilancia de laboratorio Streptococcus pneumoniae- Dra. Lagos.

Por medio de e-mail se nos consultd sobre re-consideracion de la recomendacion
sobre vacunacion contra neumococo. La discusion es pertinente porque:1) Las dos vacunas
son equivalentes en cuanto a efectividad y eficacia para lo cual estan hechas. 2) El precio
de la vacuna alternativa es mayor que la vacuna en uso. ;/Cuanto mayor? Lo que sea, es
mayor. El costo en mas debe ser considerado. Si ambas fueran equivalentes en precio, no
habria preocupacion.

Mi propuesta seria tratar de impulsar argumentos locales para la discusion, sin
desconocer la evidencia internacional. A los que habria que justificar el cambio de vacuna,
con un incremento de costo, son gente a quien no le es relevante el detalle fino, es decir, el
programa fue aprobado para prevenir enfermedades neumococicas graves en nifios con un
presupuesto determinado en aquel momento.

Las preguntas que rondan son:

1) (Cual es la carga de enfermedad residual que no esta siendo prevenida con la vacuna en
uso y susceptible de ser evitada con PCV13?
» La potencial ganancia de impacto/efectividad con los ST adicionales, no es directa
de la incidencia de enfermedad causada por ST exclusivos de PCV13.

2) Tendencia de la incidencia de enfermedad causada por ST especificos contenidos en la
vacuna alternativa, tras una implementacion de PCV10.
» El fendmeno de reemplazo estad definido como un aumento sostenido de la
incidencia de enfermedad causada por ST no contenido en la vacuna en uso,
sobrepasando los niveles registrado antes de su implementacion.

3) La eficacia de la formulacion PCV13 es superior en términos de prevencion y
colonizacidn nasofaringea y si sus efectos indirectos pueden ser mejores. Efectos indirectos
incluyendo proteccion en grupos etarios no vacunados, reduccion de la prevalencia cepas
resistentes, otros.
» Reemplazo y los beneficios indirectos resaltan de un re-acomodo de la prevalencia
relativa de las variantes antigénicas de S.pneumoniae en su nicho natural, la
nasofaringe.
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La discusion debiese, por tanto, examinar tres asuntos:

1) Evolucion de la mortalidad y morbilidad grave asociada a S.pneumoniae (ENI), en la
poblacién objetivo y en otros grupos etarios. General y por otros ST. El efecto biologico de
la vacuna se mide sobre ENI.

2) El comportamiento de sindromes clinicos potencialmente graves (que demandan
prestaciones de salud costosas) donde cabe sospechar de la participacion de S.preumoniae,
aun cuando no exista prueba bacteriologica.

3) Los datos oficiales son conocidos por todos. La vigilancia laboratorial fue disefiada para
monitorizar los serotipos y susceptibilidad, en ningin caso para inferir estimaciones de
impacto o no-impacto, o de efectos directos o indirectos.

Incidencia hospitalizaciones por ENI nifios 0 a 59 meses, RM 1994-2007 (N=2.582)

— Este proyecto no corresponde a una vigilancia; se baso en la observacion pasiva de los
casos, sin intervenir sobre la practica.

— En cuadros mas benignos también se encuentra ENI: bacteremias sin foco aparente, un
20% progresaria a focalizacion de la bacteremia.

— Se observa una tendencia al alza de ENI. Con informacién clinica y demografica de los
casos, mas visitas regulares a los laboratorios de bacteriologia de todos los hospitales
estatales que atienden nifios en la RM para pesquisar aislamientos de S. pneumoniae
invasor, el aumento de la incidencia tiene varias explicaciones:

1. Diferencias significativas entre laboratorios en lo que respecta a tasas de
contaminacion de los cultivo, recuperacion de S.pneumoniae, y referencia. Se hizo
una estandarizacion de métodos e insumos para el procesamiento de hemocultivos y
cultivos de fluidos estériles. Transporte de todos los aislamientos al Laboratorio de
Referencia Nacional. Hubo mejora en la pesquisa laboratorial.

ii.  Por sindromes clinicos:

— La recta ajustada al comportamiento de las neumonias se asemeja a la recta del
aumento de incidencia de ENI.
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— Las bacteremias sin foco se disparan. Los cuadros de baja carga bacteriana
requieren sofisticacion de parte de laboratorio y medios altamente sensibles para ser
detectadas.

— La meningitis y sepsis presentan una pendiente negativa.

— “Otros sindromes” presentan un comportamiento oscilatorio.

La sumatoria de los comportamientos de cada sindrome constituye el
comportamiento de la incidencia total.

iii.  Por edades especificas, también se aprecian fuerzas contrarias, como en el caso de
los sindromes clinicos. En el grupo de nifios de 0-59 meses de edad es donde los
casos de meningitis y sepsis se acumulan.

iv.  Variaciones seculares de la incidencia de ENI por serotipos especificos. Las
variaciones interanuales de ST1 y ST5 tiene un comportamiento epidémico. Los ST
de la discordia, 19A, 3, 7F y 23F, tienen variaciones seculares propias,
independientes de la intervencion. Si uno considera su comportamiento para tomar
decisiones sobre qué PCV usar, es preciso contar con historias largas.

- La vacunacion con PCV previene una proporcion de neumonia atribuible a neumococo
con ciertas manifestaciones clinico-radiologicas. Monitoreo de impacto de ese segmento de
enfermedad necesita entrenamiento y metodologia especial. Es susceptible de ser
implementado en centros centinelas con personal entrenado, pero no es posible ni tampoco
necesario un sistema de vigilancia universal porque es suficientemente frecuente como para
que una vigilancia bien armada pueda arrojar la informacidon que se requiere con base de
poblacién mas pequena a diferencia de los casos de ENI que son sumamente escasos.

Sintesis— Dra. Lagos:

- Esta fue una pincelada recordatoria de lo que fue la historia de ENI registrada en la RM
durante los afios 1994-2007. Estos datos han sido utilizados para disefiar los manuales para
indicar qué hacer y qué no hacer en la vigilancia. Por ejemplo, qué no se debe hacer para
monitorizar el impacto de la vacuna: No reforzar la vigilancia cuando empiece la vacuna, o
sea, adelante si se quiere; o tampoco corresponden esos casos en que la vigilancia se
suspende durante la espera de presupuesto, hecho que constituye una aberracion durante un
procedimiento que debe ser rutinario.

- Para una evaluacion de un antes y un después de una intervencion, las condiciones en
torno al fenomeno a lo largo del tiempo deben ser las mismas; lo que cambia es la
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intervencion. Los comportamientos seculares de los serotipos, por ejemplo, son variables
por las que se controla en el anélisis.

- Tengo otro material, un modelo de maqueta o modelo de evaluacidén del impacto de la
vacuna. Estoy proponiendo al PNI un levantamiento retrospectivo de datos laboratoriales,
clinicos y estadisticos de la Region Metropolitana. A magnitud de escala, estan todos los
elementos necesarios para interpretar el impacto de la vacuna desde su introduccion,
incluidos aquellos para distinguir los artefactos que podrian alterar las mediciones.

Discusion abierta

- Consideramos 19A un serotipo no-vacunal. ;Cuanto tiempo tenemos para pensar que
tendremos repuesta a estos planteamientos? Cualquier vacuna demostrara que ha sido
efectiva en globo sobre ENI. Independiente que sea o no reemplazo, quizas es importante
conocer qué tan importante es para la poblacion- Dr. Vergara

- En primer lugar, distinguir enfermedad residual de reemplazo. Luego, ;hay mas
posibilidad de prevenir més enfermedad con una vacuna alternativa?— Independiente si es
residual o reemplazo— y si es asi, /cudnta se puede prevenir y a qué costo?. Yo no tengo
una postura, y ésta pasa por saber los anteriores. Me resisto de entrar en el analisis con poca
historia y por cada ST y sin considerar el panorama completo- Dra. Lagos.

- Las vacunas conjugadas aportan sobre la portacion y eso tiene un reflejo indirecto sobre
los adultos, cierto efecto rebano. Ahora se esta discutiendo si la vacuna neumo?23 del adulto
debe complementarse con la PCV13. Algunos paises indican que esa ventaja es transitoria y
que no sirve como rebafo para los adultos. Es otro elemento que podria pesar, pensar en los
adultos- Dr. Avendario.

- Eso seria ponernos un desafio que proviene de otro enfoque, uno que dista de la discusion
que estamos sosteniendo hoy. Requiere un analisis distinto al que estamos haciendo. No lo
podriamos ver ahora. Dr. Vergara

- Deben centrarse esfuerzos para mejorar el tratamiento de los datos locales- Dra.
Navarrete.

- La PCV es la vacuna mas cara que se haya incorporado a un programa de inmunizacion.
Es el negocio mas grande que un laboratorio haya hecho en Chile. Independiente de eso, es
de completa justicia levantar los datos para la evaluacion de impacto ahora que se cumplen
5 afios de su implementacion. Los datos existen y se puede hacer el andlisis, representativo
y suficiente. Estd lo méas importante. La practica clinica y los estandares de manejo de
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sindromes infecciosos tenemos evidencia que son consistentes en el tiempo y permiten
trazar una linea con lo que se espera, lo que faculta interpretar sobre lo sucedido y rendir
cuentas - Dra. Lagos.

- A partir los datos de casos de ENI 19Aen nifios vacunados, impresiona que a medida que
la enfermedad disminuye y se producen re-arreglos, lo prioritario es reforzar el sistema de
vigilancia— cambio practicas médicas, actitud usuarios, infraestructura, entre otros—. Un
incremento de USD1.100.000 producto del cambio de vacuna puede no ser mucho, pero
hay que cuidar los recursos. No estamos en condiciones de respaldar adecuadamente el
cambio de PCV10 a PCV13 porque tampoco somos capaces de respaldar la intervencion
que se ha mantenido hasta la fecha- Dr. Valdivia.

- Dra. Lagos plante¢ las preguntas ;Cual es el impacto de la vacuna en uso? y ;Cual seria el
impacto de vacuna alternativa superando el impacto de la actual?, preguntas a las que uno
podria agregar la siguiente: ;Cuanto costaria esto ultimo?. Es preciso responder la primera
pregunta para resolver las siguientes. La inquietud, por tanto, es: ;Quién va a convertir la
informacion disponible a datos a usar para el andlisis?- Dr. Biagini.

- Yo y mi equipo. Es momento que el PNI de cuenta de la dedicacion y la inversion en la
proteccion contra S.pneumoniae, mas alla del conteo de vacunas- Dra. Lagos.

- Si tenemos problemas locales de vigilancia y laboratorio, podriamos demorar demasiado
en obtener la informacion para hacer cambios. Paralelamente, las cosas van avanzando:
antes no habia vacuna, luego PCV7, seguida de PCV10 y ahora disponible PCV13. Quizas
no somos capaces de producir la informacién local y esto podria retrasarnos en acceder al
nivel siguiente que ya esta probado.- Dr. Avendario.

- Los estudios de costo-efectividad hechos en Chile de PCV10 y PCV 13 entregan evidencia
contradictoria. Falta evidencia epidemioldgica, en primer lugar. Primero el desafio es
epidemiologico: rendimiento de la vacuna, efectividad. Luego, corresponderia preguntarse
cuanto cuesta conseguir ese rendimiento- Dr. Biagini.

- Es preciso ajustar la vigilancia a las necesidades del programa. La actual es vigilancia
laboratorial que no cuenta con un componente clinico. Con esta vacuna sabemos que lo que
se visibilizara con los aislamientos es la sefial biologica de su funcionamiento, pero el
impacto real de salud publica esta bajo esa sefal. Lo que es urgente es que esta vigilancia
sea mixta, clinica y laboratorial- Dra. Lagos.

- Primero, es indispensable hacer el estudio de impacto; Chile tiene la base para hacer una

comparacion completa. Lo que no comparto es que sea un requisito contar con datos locales
para tomar decisiones; cada pais no va a producir su evidencia para la toma de decisiones.
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En el escenario que el estudio de impacto no se haga en Chile, ;quedaremos detenidos sin
tomar decisiones?- Dr. Vergara

- Si bien hay que ser cautelosos, no se pueden responder las preguntas de relevancia
nacional y epidemiologica al ritmo de los laboratorios- Dr. Biagini.

- Un escenario muy complicado seria aquel en el que se produzca una muerte por 19A
estando nosotros en conocimiento de la disponibilidad de una vacuna que protege contra
ese serotipo. ;Podemos limitar el acceso de la poblacion a un producto probado en su
proteccion contra 19A?- Dr. Avendaiio, Dr. Inostroza.

- Cuando present6 GSK, mostrd un estudio en que se observd aumento de 19A en un pais
europeo después de la implementacion de PCV13. Uno podria tomar ese argumento
también. En el fondo, hay evidencia para argumentar a favor de ambos lados, o en contra de
cualquiera de las dos- Dr. Vergara.

Conclusiones del Panel de Expertos del CAVEI sobre la vacunacion anti-neumocdcica
en Chile

1. Es preciso fortalecer la solicitud del estudio de impacto de la vacunacién anti-
neumococica.
2. Establecer un sistema de vigilancia mixta: clinica y laboratorial.

3. Estudiar el impacto del serotipo 19A.

4. Vigilancia Epidemioldgica de Rotavirus en Menores de 5 afios en Hospitales
Centinela- EU Carolina Poulain, Dr. Sergio Loayza.

a) Defunciones por diarrea menores de 5 afos, segun causa 1990-2013

- Cinco muertes por rotavirus, ultimo caso el afio 2008. Es presumible que estos casos de
mortalidad por rotavirus no tengan otra causa basica de mortalidad (en base a certificado de
defuncion).
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b) Egresos hospitalarios

- Anualmente, los egresos hospitalarios por diarrea son entre 8.000-13.000.
- La diarrea por rotavirus constituye la segunda causa de egreso, lo que en el periodo 2001-
2011 equivale al 15.4% del total de egresos hospitalarios.

¢) Vigilancia de rotavirus.
- La vigilancia del rotavirus tiene por objetivo la caracterizacion integral de la EDA

causada por rotavirus en nifios menores de 5 afios en Chile, a través de la vigilancia en
hospitales centinela.

- Caso sospechoso: Nifios menor de 5 afios hospitalizado por diarrea aguda.
* Nifio menor de 5 afios: 0-4 afios, 11 meses y 29 dias.
* Hospitalizado: nifio ingresado a sala de rehidratacion o que reciba rehidratacion oral
o EV en el hospital o en sala de hospitalizacion.
* Diarrea: >3 evacuaciones liquidas o semiliquidas en las ultimas 24 horas, con hasta
14 dias de duracion.

- Caso confirmado:Caso sospechoso quetiene una muestra de heces oportuna (tomada hasta
48 horas del ingreso hospitalario), con resultado positivo para rotavirus en el ISP.

- Caso descartado: Caso sospechoso que tiene una muestra de heces oportuna, con resultado
negativo para rotavirus en el ISP.

- A nivel local de vigilancia se identifica el caso, se toma la muestra y se reporta por medio
de un sistema de notificacion online que constituye una base de datos centralizada de
acceso restringido a encargados de vigilancia, epidemiologos SEREMI, encargado nacional
de laboratorio y epidemiologia. Una muestra positiva para rotavirus confirmada por el ISP
activa la aplicacion de un segundo formulario al caso, mas extenso.

d) Algunos resultados:

- Hasta el mes de Agosto 2015, el 6.8% de las hospitalizaciones en centros centinelas
estudiadas para esta vigilancia fueron por diarrea.

- De ellas, el 43.6% se estudiaron por cumplir la definicion de caso sospechoso.
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- El 10.3% de las hospitalizaciones por diarrea se debieron a rotavirus, con un total de
hospitalizaciones por rotavirus de 0.7%

- En el periodo 2007-2015, en los hospitales centinela se observa aproximadamente 200
casos mensuales de diarrea por rotavirus. De éstos, 57.7% corresponde a hombres y los
menores de 1 afio concentran mayor niumero de casos.

- Sobre la genotipificacion que hace el ISP, las muestras superan a los sujetos a raiz de que
no todas las muestras son ingresadas al sistema. El proposito de identifican los genotipos
circulantes es para que el dia en que se introduzca la vacuna se pueda evaluar si hay cambio
de genotipo posterior a la intervencion.

Discusion abierta

- Sobre la mortalidad en el menor de 1 afo, ;Estan los datos?- Dr. Avendario
» Si, pero no esta preparada.- EU. Poulain y Dr. Loayza

- (Constituye la enfermedad por rotavirus una prioridad en vacunas para ustedes?- Dr.
Avendario.

» Nuestras cifras son mas benignas en comparacion con otros paises de
Latinoameérica, region donde 14 paises administran la vacuna y algunos de ellos han
recibido apoyo financiero de parte de la OPS para su implementacion. El rotavirus
no es una fuente de estrés para nuestro departamento- Dr. Loayza.

» No es la etiologia predominante de hospitalizacion por diarrea- Dr. Valdivia.

Conclusion del Panel de Expertos del CAVEI sobre la vacunacion contra rotavirus en
Chile

1. La epidemiologia de la diarrea por rotavirus no amerita considerar acciones

preventivas por medio de vacunacion.

-FIN DE LA SESION-

Proxima Sesion ordinaria del CAVEI: Jueves 14 de Enero 2016.
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De: Juan-Carlos Corbeaux _

Asunto: Importante y urgente respecto de la Vacuna Contra Neumococo
Fecha: 13 de octubre de 2015 17:16:32 GMT-03:00
Para:

Estimados sefiores miembros del CAVEI

Me permito, respetuosamente, comunicarme con ustedes, considerando las opiniones y
conceptos vertidos durante los Gltimos meses en diversos congresos por nuestra competencia, a
través de los cuales se ha intentado desmejorar

la posicion de nuestra vacuna “Synflorix”, PCV10.

Teniendo en cuenta lo antes expuesto, a continuacién me permito adjuntar informacién
relevante sobre este asunto, asi como también algunas de nuestras consideraciones:

1-Un cambio en la vacuna, desde PCV10 a 13, representa un costo adicional del programa en 1.
100. 000 ddlares anuales, imposibles de justificar, especialmente en los duros momentos
econdmico que vive el pais, donde no es posible cubrir otras prioridades de salud.

2-Dicho Costo que no trae beneficios a los nifios, ya que como todos ustedes ya saben,
Synflorix cuenta con recomendacion positiva de la EMA para cobertura de 19A, indicacion que
serd registrada a muy corto plazo en Europa. Dicha indicacion ya esta presentada en Chile al ISP
y

esperamos su pronta aprobacidn también. La presion que hace nuestra competencia, se aleja
de la observacion objetiva de los resultados de la vacunacién en Chile.

3-El efecto rebafio estd siendo demostrado en Chile, tal como lo demuestran los datos del ISP.
Nuestro departamento Médico les hara llegar la informacién.

4-Tomar una resoluciéon de cambio sin haber realizado el estudio comprometido por el
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Departamento de Inmunizaciones del Ministerio de Salud con las 250 000 dosis de PCV13,
adquiridas de manera irregular, y cuya adquisicion esta siendo investigada por la Contraloria
General de la Republica, sélo confirmaria nuestro argumentos de que esa compra representa
una grave irregularidad. Comprar la vacuna PCV13 en forma directa, gastando alrededor de
2690 millones de pesos sin respaldo y sin que se cumplieran los requisitos para este tipo de
adquisicion, representa una situacion muy grave.

5-Insistir en cambiar la vacuna sin nueva evidencia, y muy por el contrario desestimando la
nueva evidencia que respalda la efectividad de la PVC10, parece mas bien intentar justificar por
parte del PNI( Departamento de Inmunizaciones ), un acto irregular en el proceso de compra
de esas vacunas de PCV13. Esto en ligar de focalizarse en el bienestar de los nifios, y
especialmente de los otros programas que quedaran sin presupuesto por cambiar la vacuna, a
una mas cara sin fundamento. Esos 1. 100. 000 de délares al afio , sin duda se pueden usar
mejor en otra vacuna o bien medicamentos escasos , especialmente los de alto costo donde las
personas no tienen acceso.

6- El debate sobre éste tema recién comienza, y con las discusion del Presupuesto de la Nacion
en el Congreso, sin duda un gasto sin justificacidn técnica , tomara relevancia.

Agradeciendo su tiempo, los saluda muy cordialmente a ustedes,
Juan Carlos Corbeaux

Gerente General
GlaxoSmithKline Chile
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Impacto de la vacuna neumocécica 10 valente conjugada a proteina D de H.
influenzae no tipificable (PCV 10, Synflorix®) en la reduccién de los casos de

Enfermedad Neumocdcica Invasora (ENI)
Impacto indirecto de PCV10: Proteccion de rebafio

Uno de los aspectos a considerar al evaluar el impacto indirecto de las vacunas, es la
denominada proteccién de rebafio. Se define proteccién de rebafio como la reduccion de los
casos de ENI en un segmento de la poblacién que no ha sido vacunada, como resultado de la

vacunacion de una proporcion de la poblacién. !

Debe tenerse en cuenta, que el desarrollo de la proteccién de rebafio se ve afectado por
diversos factores, todos los cuales deben ser considerados en la evaluacién del impacto de una

vacuna contra ENI. 234
Entre los principales factores, deberan contemplarse: 234

— Cobertura de la vacunacién (numero de dosis recibidas por la poblacién objetivo

— Uso de dosis de nivelacién (catch up) en nifios mayores

— Esquema de vacunacion utilizado

— Tendencia secular de los serotipos

— Patrén de contactos sociales

— Cambios en el sistema de vigilancia (modificacion en la frecuencia de muestras,
intensificacion de la vigilancia en otros grupos etarios, cambios en la metodologia y
técnicas de laboratorios, etc.)

— Uso o no de vacunacion previa en la poblacion con vacuna conjugada contra el

neumococo (PCV7)

La proteccion de rebafio comienza a observarse con posterioridad a la proteccion directa de la
vacunacién, y en general conlleva un tiempo el cual depende de todas las variables

mencionadas.
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Una cuestion que ha sido objeto de discusion reciente, es si la vacuna elegida por el Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI), para inmunizar contra el Streptococcus pneumoniae a los
ninos chilenos, ha generado impacto indirecto, es decir, si ha demostrado inducir un proteccién

de rebafio en la poblacion no vacunada.

Considerando que Chile no habia utilizado ninguna vacuna conjugada de rutina previo a la
introduccién de la vacuna PCV10; que el PNI inicid la vacunaciéon en 2011 utilizando
originalmente un esquema 3+1 y que cambid a un esquema 2+1 al afio de su introduccion; que
no utilizé dosis de nivelacién o catch up en ningun grupo etario; que las coberturas de la dosis
de refuerzo a 12 meses, estan por debajo del 90% e inicialmente fueron mas bajas; que se esta
intensificando la vigilancia de la ENI en los adultos debido al interés de conocer mas detalles de
su epidemiologia entre otros factores; es de esperar, que el proteccién de rebafio se empiece a
evidenciar mas tardiamente en comparacion con otras experiencias publicadas en paises con
condiciones epidemioldgicas y socioecondmicas diferentes, incluyendo la mas ampliamente

conocida con la vacuna PCV7. 4

PCV10 esta demostrando proteccion de rebafo en la poblacion chilena

En Chile, tras cuatro afios de implementacion de PCV10 en el PNI, se ha comenzado a
observar evidencia de proteccion indirecta contra la ENI, en otros grupos etarios no vacunados

(poblacidon mayor de 5 afos).

Para analizar la proteccion de rebafio en la poblacién chilena, utilizamos como base la
informacién proporcionada por el sistema de vigilancia publicada por el laboratorio nacional de
referencia del Ministerio de Salud (ISP). Se estimd el impacto de PCV10 a partir de la

reduccion de ENI en la poblacién mayor de 5 afios no vacunada.®

Con tal fin, se compard el nUmero de casos promedio entre los afnos 2007-2010 (periodo pre

vacunacién), contra el nimero de casos reportados en los afios 2012 al 2014. Se considerd

26



Consejo Asesor
de Vacunas e
Inmunizacion

el aflo 2011 como afo de transicion (implementacion) entre el periodo pre vacunacion y pos

vacunacion.

En el grafico 1, se puede observar, la reduccion en el nimero de casos de ENI en la poblacién
de 5 a 14 anos y en la poblacidén de 15 a 29 afios. Puede observarse una reduccién del 32% vy
36% de los casos, respectivamente, comparando el periodo 2007-2010 con el afio 2014, lo cual

evidencia una proteccion indirecta de la vacunacion.

Grafico 1.Reduccién del nimero de casos de ENI totales, periodo pos vacunacion 2012 - 2014,

comparado con el periodo basal 2007-2010, por grupo de edad

32% de 36% de
Reduccién Reduccién

80 - 76
70 -
60 -
50 -

40 - 35

Numero de casos

30 -+
20 -
10 -

5-14 afios 15-29 afios

B Promedio 2007-2010 1 2011** 2012 12013 m2014

** Ao de Transicion

Fuente: Boletin Instituto de Salud Publica, Julio 2015.5
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Ademas de la reduccion relativa, también se ha logrado observar una tendencia a la reduccion

en las tasas de incidencia especificas para la edad en el grupo 5-14 y 15-29 (Grafico 2)

Grafico 2: Analisis de tendencia de la Tasa de incidencia por edad de las ENI en los afios 2007-

2014, en los grupos etarios 5-14 afos y 15-29 anos.

5.0
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g —_—
S g 3.0 -
2
3 5
g2 2.0
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1.0
R2=0.6774
0.0 ; " . ;
2007 2008 2009 2010 2011** 2012 2013 2014
w=f==5-14 afios =ll=15-29 afios

** Afio de Transicion

Fuente: Boletin Instituto de Salud Publica, Julio 2015.5

Por ultimo, también se estimé la reduccidn de la tasa de incidencia con IC 95% para los grupos
5-14 afos y 15-29 afos, comparando los periodos pre (2007-2010) y pos (2012-2014)

vacunacion (Grafico 3).
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Grafico 3: Estimacion de la reduccién de la tasa de incidencia para los grupos 5-14 afios y 15-

29 afios con IC 95%, Pre (2007-2010) vs Pos (2012-2014) vacunacién

Prevs Post

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Reduccion tasa de incidencia (IC 95%)

m15-29 anos M5-14 afos

Fuente: Boletin Instituto de Salud Publica, Julio 2015.5

Estos hallazgos estarian sustentados como se sefiala en el Boletin de vigilancia del ISP, a

partir de la reduccidn porcentual de serotipos de neumococo en la poblacion no vacunada.5

“En el grupo de 5 a 14 anos, destaca una disminucion de la representacion porcentual del

serotipo 1, del 52% en el periodo 2007-2010 a 21% en el aro 2014.”

‘En el grupo de 15 a 29 anos se observa una disminucion del porcentaje de cepas

correspondientes al serotipo 1, de 33% en el periodo 2007 -2010 al 17% en el 2014.”

La figura 7 del mismo reporte nos permite observar una reduccion porcentual de serotipos de
neumococo, en la poblacién mayor de 14 afos, al comparar los porcentajes promedio 2007-

2010 con los porcentajes de casos reportados en los afios 2011 al 2014. 5
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En el grupo de 15 a 29 anos se puede observar una reduccién de los serotipos 1, 7F y 6B; en el
grupo de 30 a 49 anos se reducen los serotipos 14, 1 y 6B y en el grupo de 50 a 64 anos se ve
una reduccion del ST1. En los mayores de 65 anos se aprecia una disminuciéon de los serotipos

1y 6B.

Lamentablemente no se mencionan datos para los serotipos 4, 9V, 18C, 19F y 23F, los cuales

practicamente han desaparecido en los menores de 2 anos.

Figura 7: Distribucion procentual de cepas de Streptococcus pneumoniae por laboratorio de ENI por
serotipo y periodo en mayores de 14 afos. Chile, 2007 - 2015*
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*Datos hasta mayo 2015,
Fuente: Laboratorio de Referencia de Menigitis Bacteriana. Departamento de Laboratorio Biomédico. ISP, 2015.

Fuente: Boletin Instituto de Salud Publica, Julio 2015.5

La proteccidn de rebano observada en Chile, se obtuvo utilizando un esquema de vacunacion

2+1 a partir del ano 2012 y sin la utilizacion de una dosis de nivelacion (catch up).

Ya se ha reportado clara evidencia de la proteccién de rebano en paises que han utilizado la

vacuna PCV10 en sus PNI. Como ejemplo, luego de 2 a 3 anos de la implementacién de
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PCV10 en los PNI en Finlandia (Esquema 2+1 sin dosis de nivelacién) y Brasil (Esquema 3+1
con uso de una dosis de nivelacidn en los ninos menores de 24 meses), se observaron
reducciones en ENI asociadas a los serotipos vacunales y en las meningitis neumocdcicas

globales (Brasil) en poblaciones que no fueron elegidas para la vacunacién. 7

En el ano 2010, Brasil introdujo PCV10 en su PNI con un esquema 3+1 (2-4-6m y el refuerzo
entre los 12 a 18 meses), con una dosis catch up a ninos entre los 12 y <24 meses de edad. La

cobertura alcanzada al ario 2012 fue del 80%.

Usando los datos de vigilancia de laboratorio de Brasil se evalud la efectividad de PCV10
luego de dos anos de implementada la vacuna. Se comparé el numero de casos promedio de
los serotipos vacunales y no vacunales entre el periodo enero 2008 - diciembre 2009 (pre

vacunacion) con el periodo enero 2011 - diciembre 2012 (periodo pos vacunacion).b

Como se observa en la siguiente tabla, la prevalencia de ENI por los STV decliné
significativamente en el grupo vacunado y se puede observar un proteccién de rebano

significativo en todos los grupos etarios mayores de 5 anos, exceptuando el grupo 265 anos.®

Table 1. Comparison of PCV10=types between pre= and post-PCV10 vaccination

PCV10 types
Pre=PCV10 Post=PCV10
Post-vs Pre-PCV10
PCV10
Age group N N
No. No. Effectiveness
PCV10 *No.Total PCV10 “No.Total p=value
types types
<2y 131 169 43 1256 <0.005 85%
2-<5y 58 78 42 70 0.048 50%
5-49y 180 341 156 390 0.005 40%
50-64y 38 82 50 160 0.021 A47%
265y 24 60 41 112 0.662 -

*Annual media of number of isolates

Fuente: Brandileone et. al. ISPPD 2014 , 9-13 March. Abstract : P-262 &
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Después de 3 anos de uso de la vacunacién en Brasil se observd una disminucion significativa
en la tasa de hospitalizacién por neumonia, tanto en los grupos de edad especificos para la

vacunacién, como en nifios no vacunados y adultos. 8

La tasa de hospitalizaciones por neumonia disminuyd 14.4% (p=0.024), 17.4% (p=0.001),
14.1% (p=0.000), 15.2% (p=0.000) 4.8% (p=0.141), para los grupos de, 2-4 anos, 5-9 anos, 10-

17anos, 18-39 anos, y 40-64 anos, respectivamente.

Table. Percentage change in hospitalization rates in the post-PCV10 vaccination period (2011-2013)

o =
o B S L M
group T Fates pneumonia e value outcome$ value
hospitalizations rates
2-23 mo 9,148.63 10,966.91 97,693 -16.6 (-32.1; -1.0) 0.016 13.6(1.6;25.6) 0.000
2-11 mo 11,301.57 13,085.21 47,152 -13.6(-24.3; -3.0) 0.046 15.1(3.2;27.1) 0.000
12-23 mo 7,32693 9,177.12 50,606 -20.2(-38.1; -2.3) 0.002 11.6(1.5;21.6) 0.000
2-4y 2,967.60  3,466.35 47,105 -14.4 (-28.1; -07) 0.024 -4.5(-15.0;6.0) 0.060
59y 871.01 1,053.96 35,190 -17.4(-30.1; -4.6) 0.001 -5.9(-10.7;-1.1) 0.000
10-17y 308.46 359.28 24,737 -14.1(-26.7; -1.6) 0.000  5.1(1.2;9.1)  0.000
18-39y 288.45 340.23 60,949 -15.2(-29.1; -1.3) 0.000 -5.6(-10.8;-0.5) 0.002
40-64 y 668.56 702.51 34,769 -4.8(-24.3;146) 0.141 -9.2(-17.1;-1.4) 0.004
265y 3,887.26  3,538.14 -37,713 9.9(1.7;18.1)  0.004 -5.3(-9.2;-1.3) 0.007
* Excluding influenza pandemic months;

§ Control outcome for children aged <5 years was hospitalization due to congenital malformation, Control outcome for the other age groups was the group of
hospitalizations for nonrespiratory causes.

Fuente: Andrade et al. ESPID 2015 &

Por otra parte, ya se ha demostrado evidencia de la proteccion de rebano observada
tempranamente luego de la implementacién del PCV10 en el PNI de Finlandia, también para

los ninos mayores de 5 anos.”

Finalizado el primer ano de reclutamiento del estudio FinlP (afno 2011) se observd una
reduccion del 29% (IC 95%: -6 - 35) en los casos de sospecha de ENI (no confirmada por
laboratorio), en los nifios no vacunados (25 anos de edad). En el segundo afo (2012), se

observé una disminucién de 32% (IC 95%: 11- 47) de las ENI por STV confirmada por cultivo. 7
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La protecciéon de rebano en Finlandia también se refleja en el 56% (IC 95%; 24 a 76) de

reduccién de ENI por STV en ninos no vacunados de entre 7 a 71 meses de edad. °

Tasa de ENI y reduccién de las tasas en la cohorte no vacunada versus la cohortes de

referencia.

Tasade incidencia por Tasareduccion
100,000 personas-ano relativa (IC95% ):
rce::er:'z:gisa Cohorte Cohorte blanco
blanco Vs cohortes ref.
2005-2006 & 5415 7013 combinadas
2007-2008
ST’svacunales 12.8 57 56 (24-76)
Cualquier ENI 6.4 85 48 (18-69)

confirmada por cultivo

Adaptado de: Jokinen et al. Plos One 2015 °

Conclusiones

Diversos factores pueden acelerar o retrasar la observacién de la proteccién de rebano
(impacto de la vacuna en la poblacién no vacunada), con las diversas vacunas conjugadas
contra neumococo. Existe clara evidencia demostrando esta proteccion con el uso de la vacuna
PCV10 en diversos paises que la han seleccionado para sus programas nacionales de

vacunacion, incluyendo diferentes esquemas de inmunizacion.

Acorde a los datos analizados, existe en la actualidad evidencia en Chile, que senala que la

proteccion rebafno comienza a hacerse presente en las poblaciones no vacunadas.

Hasta donde nosotros tenemos conocimiento, solo PCV10 ha demostrado proteccidn de rebarno

en Ameérica Latina.
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