POSTURA DEL CAVEI ANTE LA INCORPORACION DE LA VACUNA INACTIVADA
CONTRA POLIOMIELITIS EN EL MARCO DE LA SUSPENSION DEL USO DE OPV Y
EVALUACION DE LA INMUNIZACION DEL LACTANTE CON VACUNA
HEXAVALENTE

Introduccion

El esfuerzo de décadas por erradicar la poliomielitis parece estar llegando a su fin, en gran medida
gracias a la vacuna oral a virus vivo contra la poliomielitis (OPV), Sabin. Sin embargo, el esfuerzo
de erradicacion ha alcanzado el punto en que se hace necesario un cambio mayor en las politicas de
inmunizacion, el cual implica la incorporacidn de la vacuna inactivada contra poliomielitis (IPV) y
la suspension del uso de OPV.

El afio 2013 los socios de la Iniciativa para la Erradicacién Global de la Poliomielitis (GPEI)
emitieron el Plan Estratégico para Concrecion de la Erradicacion de la poliomielitis 2013-2018, en
que se destaca en forma detallada los pasos y los tiempos para la erradicacion completa de todos los
tipos de virus polio (tanto cepas salvajes como derivados de vacunas). En esa linea, el afio 2014 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendé que todos los paises que ain estuviesen
usando vacuna OPV introdujeran al menos una dosis de IPV en sus esquemas programdticos de
inmunizaciones.

En Chile, la decision de introducir IPV al Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) el afio 2016
se basé en la obligacidn de prevenir los raros casos de poliomielitis paralitica asociada a la vacuna
OPV. La incorporacién de IPV en forma separada de las otras vacunas de los 2 meses buscé
asegurar a) sustentabilidad econdémica requerida, b) acceso equitativo y c¢) cumplimiento de la
estrategia de erradicacion de la enfermedad, la que implica eliminacién gradual de OPV.

En consideracion de los siguientes antecedentes:

1) Disminucion de casos de poliomielitis por virus polio salvaje a nivel mundial
Los casos de poliomielitis han disminuido a nivel mundial en mds de un 99% de los 350.000
estimados en 1988 a los 74 notificados en 2015. Esta reduccién es consecuencia de esfuerzos
mundiales por erradicar la enfermedad. Actualmente, la poliomielitis es endémica en solo dos
paises (Afganistdn y el Pakistdn), en comparacion con los 125 paises endémicos que habia en 1988.
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2) Casos de paralisis flacida asociados a OPV
En casos extremadamente raros, aproximadamente 1 de cada 2,4 millones de dosis distribuidas y de
manera mds frecuente con la primera dosis de OPV, el virus vacunal puede revertir a su forma
neurovirulenta y causar poliomielitis paralitica asociada a la vacuna (PPV). La mutacién que
transforma las cepas vacunales en virulentas puede llevar también a una reversion de la
enterovirulencia, lo que provoca un incremento de la transmisibilidad y desencadena brotes por
Poliovirus circulantes derivados de la vacuna (PVDV). (2)

En Chile, en base al Informe Ejecutivo nimero 012 del Instituto de Salud Publica de Chile, con
fecha 27 de julio de 2017, se encontraron 7 casos de PPV en el periodo 1999 a 2017, lo que se
encuentra dentro del rango de lo descrito internacionalmente para la vacuna polio oral, pero
confirma la presencia de casos de PPV en nuestro pais. (3)

3) Disponibilidad limitada de vacuna IPV
Se prevé un abastecimiento mundial limitado de la vacuna inactivada contra la poliomielitis (IPV),
debido a que los 2 fabricantes a nivel mundial han presentado dificultades técnicas para aumentar
produccidn, situacion que recién comenzard a mejorar en el afio 2020. (4)

A fin de asegurar que toda la poblacién tenga acceso al menos a una dosis de la vacuna IPV, en
reunién celebrada en abril de 2017, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizaciones (SAGE) recomendé que los grupos técnicos asesores en inmunizaciones a nivel
regional y nacional deben recomendar el uso de 2 dosis fraccionadas de IPV (fIPV, una quinta parte
de una dosis completa) en los esquemas nacionales de vacunacion. (4)

Dos dosis fraccionadas administradas por via intradérmica a las 6 y a las 14 semanas de vida
protegerian mejor que una sola dosis completa administrada por via intramuscular a las 14 semanas.
Este esquema busca expandir la oferta disponible. (4)

Sin embargo, en su recomendacién del 11 de agosto de 2017 sobre la implementacién del uso de
dosis fraccionadas de IPV, el CAVEI consider6 que las limitaciones operativas para la
implementacién de fIPV en Chile eran elementos que, por ahora, justifican que el PNI mantenga el
plan de vacunacién programaética con IPV.

La adquisicion por parte del Serum Institute de la India (SII) de uno de los dos fabricantes de IPV
probablemente va a limitar la disponibilidad de Salk IPV y solo el SII, Shantha y BioE podran
producir nuevas vacunas combinadas que contengan IPV Salk en el corto plazo (antes de 2020). (5)

4) ESAVI observados con vacuna pentavalente actualmente en uso
En base al Informe Ejecutivo niimero 001, de la secciéon de Farmacovigilancia en Vacunas del ISP,
con fecha 10 de agosto de 2017, el nimero total de ESAVI asociados a vacuna pentavalente
aumentd 85% entre el periodo enero 2014—mayo 2015 y el periodo enero 2016-mayo 2017; las
apneas aumentaron en un 31%, mientras que en pacientes prematuros especificamente estas
registraron un incremento del 400%. (6)



El tnico cambio entre un periodo y otro corresponde a la vacuna pentavalente utilizada en el PNI:
vacuna pentavalente Quinvaxem® de Sanofi Pasteur/Glaxo Smith Kline en el primer periodo versus
vacuna Pentavalente del SII en el segundo periodo.

5) Disponibilidad limitada vacuna pentavalente Quinvaxem
El laboratorio Glaxo Smith Kline (GSK) no continuard con la produccién de vacuna Quinvaxem®.
(N
En el caso de que la vacuna pentavalente deje de ser la vacuna de eleccién, debido a problemas de
disponibilidad, alternativas de vacunas combinadas disponibles en el mercado son:
HBV-Hib-IPV + DTwP
Hib-IPV + DTwP-HBV
HBV-IPV +DTwPHib
IPV + DTwP-Hib-HBV
DTaP HepB -Hib - IPV

6) Incompatibilidad componente pertussis celular (wP) con IPV.
Evidencia reciente demostraria que el priming con vacuna pertussis celular seria superior al priming
con vacuna acelular (8).

Actualmente la vacuna pentavalente DTwP + hepatitis B + Haemophilus influenzae tipo b (DTwP-
HBV/Hib) es la vacuna combinada de eleccién en paises de bajos ingresos, con la administracion
por separado de vacuna OPV. (5) (9)

Las vacunas hexavalentes que contienen IPV actualmente disponibles en el mercado incluyen solo
componente pertussis acelular (aP), no células enteras (wP). (5).

No se espera disponer de una vacuna combinada que contenga IPV y wP (probablemente mds
econdémica y que elimine el problema tedrico de la baja proteccion a largo plazo del componente
pertussis acelular (aP) antes del afio 2020.

Dentro de los problemas técnicos para producir una vacuna DTwP-HBV-IPV-Hib estd el uso de
timerosal en el proceso de fabricacion de wP (necesario para destruir la bacteria pertussis e inactivar
DT), ya que el timerosal causa perdida de inmunogenicidad de IPV (5).

Por otra parte, los laboratorios farmacéuticos pueden no estar interesados en invertir en una vacuna
asi, ya que puede que, gracias a la erradicacién de polio no se necesite a futuro una vacuna
hexavalente de células enteras con componente IPV (5).

7) Disponibilidad Vacuna hexavalente
En el escenario descrito, las vacunas hexavalentes que contengan IPV (DTaP HepB/Hib/IPV) son la
alternativa, ya que su uso simplificarfa el esquema de inmunizaciones y los costos de
administraciéon (material desechable, envases, espacio de almacenamiento y cadena de frio, etc.),
reduciendo costos asociados a inmunizaciones y probablemente mejorando la adherencia de los
pacientes al reducir el nimero de inyecciones.



El valor de las vacunas hexavalentes disponibles en el mercado deberia bajar a medida que aumenta
la demanda del mercado (economia de escala).

Vacunas hexavalentes (Difteria, tétanos, pertussis acelular, poliovirus inactivado, hepatitis B y
Haemophilus influenzae tipo b) disponibles en el mercado son Hexaxim (Sanofi Pasteur) e Infanrix
(Glaxo Smith Kline). Una vez disponible Sabin IPV, es posible que otras vacunas hexavalentes
alternativas lleguen al sector ptblico. Sin embargo, esto no se prevé antes del afio 2025. (5)

8) Tiempo requerido para asegurar abastecimiento (y distribucion, educacion,
entrenamiento, planificacion y gestion adecuada para el cambio de esquema OPV/IPV
Una estrategia transitoria y de menor costo al uso de vacuna hexavalente es el uso de IPV por
separado (stand-alone) en una o mds de las multiples dosis requeridas en administracién simultdnea
con DTwP-HBV/Hib (Estrategia “5 mas 17) (5), actualmente en curso en Chile para la
inmunizacion de los 2 meses de vida.

La ventaja de esta estrategia es que ambas vacunas estdn disponibles en formatos multidosis; la
desventaja es que existe contraindicacion de mezclar vacuna IPV liofilizada con vacuna
Pentavalente (10)

9) Recomendacion de la OMS
“Retiro de OPV e introduccién escalonada de IPV en los PNI como paso crucial en la erradicacién
de la Poliomielitis” (11)

10) Recomendacion de Global Pertussis Initiative (GPI)
Vacunacién de la embarazada con vacuna pertussis acelular como estrategia principal para la
proteccién de lactantes contra coqueluche, dada su eficacia, seguridad y ventajas logisticas sobre
estrategia capullo.

De no ser posible la inmunizacién de la embarazada o si las familias desean medidas de proteccion
adicional, es recomendable la vacunacion de todos los contactos intradomiciliarios de lactantes
menores de 6 meses. (12)

11) Duracién de inmunidad con vacuna pertussis celular versus vacuna pertussis acelular
Estudios realizados durante las recientes epidemias de tos convulsiva en EEUU y Australia, las
cuales presentaron tasas especialmente altas en adolescentes, entregan nueva evidencia de una
perdida mds rdpida de la inmunidad contra pertussis con el uso de vacunas acelulares (aP) que con
vacunas celulares efectivas (wP). Recibir al menos una primera dosis de wP proveeria una
proteccién mayor y mds duradera, independientemente de las vacunas que se utilicen para
completar el esquema. (13) Sin embargo, més alld de la disponibilidad de wP en el mercado,
debemos considerar que existen multiples formulaciones de wP, con diferentes grados de
efectividad y reactogenicidad, que los brotes de tos convulsiva son multifactoriales y que existen
multiples estrategias suceptibles de ser combinadas para controlar la enfermedad por Bordetella
pertussis.



El CAVEI recomienda la incorporaciéon de la vacuna inactivada contra poliomielitis, en el
marco de la suspension de uso de OPV, en esquema de 4 dosis de vacuna hexavalente.

En el internanto, y a modo de transicion, se recomienda el uso de vacuna IPV mas vacuna
pentavalente solo para primera o para primera y segunda dosis de vacunaciéon contra
poliomielitis y pertussis.

De no contar con vacuna IPV, se respalda el uso de vacuna OPV mas vacuna pentavalente
para tercera dosis y refuerzo a la edad de 18 meses contra poliomielitis y pertussis.

Dicha recomendacién del Comité debe coincidir con las siguientes medidas:

— Procurar altas coberturas de vacunacion con dTap de la embarazada y de los refuerzos en
primero y octavo afio basico. EI PNI debe dirigir esfuerzos a las comunas que presenten
coberturas inferiores a 80%. Dado que aproximadamente el 70% de las cohortes vacunadas
logran desarrollar inmunidad adecuada contra pertussis, si las coberturas caen bajo el 80%
el cimulo de susceptibles es muy alto. Nétese que el aflo 2016 la cobertura
pentavalente/hexavalente en Chile fue de 87%, 88% y 82% para los 18 meses, 1° bdsico y
8° bdsico, respectivamente.

- Mejorar la capacidad diagnéstica de la infeccion por Bordetella pertussis, implementando
técnicas moleculares, como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) o el Film Array,
como herramienta diagnodstica en los laboratorios de referencia a lo largo del pais. Lo
anterior implica dejar a disposicidn de la red de laboratorios un manual de diagndstico, que
comprenda toma de muestra, transporte, almacenamiento, procesamiento e informe.

- Reforzar la notificacion de la infeccion por Bordetella pertussis, pesquisa de contactos y su
quimioprofilaxis.

- Explicar a los Servicios de Salud, Sociedades Cientificas y Universidades que cuentan con
carreras de la salud a través de un documento escrito el cambio hacia la vacunacién con
hexavalente y sus ventajas.

— Incorporar la vacunacién con dTap de grupos especiales (personal de salud de unidades de
neonatologia y pediatria, educadores de parvulos) y reemplazar la vacuna antitetdnica por
dTap toda vez que se deba administrar refuerzo antitetanico.

Comité Asesor en Vacunas e Inmunizaciones de Chile.
Santiago, 10 enero 2018.
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